Fondaparinux en tratamiento del Síndrome Coronario Agudo (SCA)

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario Son Dureta

Fecha 10/9/2008
1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME
Nombre comercial: Arixtra® (Fondaparinux) jeringa precargada 2,5 mg/0,5 ml
Autores / Revisores: Pere Ventayol Bosch. Basado en los informes Géneis del H. de Galdakao Usansolo (Autora: MJ Martínez Bengoechea 1-04-2008), y del Hospital Reina Sofía de Córdoba (disponible en Génesis set 2008). 
Declaración de Conflicto de Intereses de los autores: Declara no tener

2.- SOLICITUD
Solicitante: Dr Grau . Servicio: Cardiología

Fecha recepción de la solicitud: 15/06/2008

Justificación de la solicitud: “Evidencia científica dentro de las medidas terapéuticas recomendadas en el SCASEST. Posee grado de recomendación IA en las guías de la Sociedad Europea de Cardiología. En pacientes con SCACEST se ha observado un mejor perfil de eficacia entre el grupo fondaparinux y el grupo comparador (placebo o HNF)” “No se une a plaquetas, anula la probabilidad de desarrollo de trombocitopenia inducida por heparina” “No requiere ajuste terapéutico con controles” “No tiene estrecha ventana terapéutica””Pauta posológica cómoda””Eliminación riesgo de contagio con patógenos de origen animal” “Mínima probabilidad de reacciones inmunogénicas” “ No relación con desarrollo de osteoporosis”
Petición a título: Ha sido consensuada y además tiene el visto bueno del Jefe Servicio de Cardiología.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
Nombre genérico: Fondaparinux

Nombre comercial: Arixtra®
Laboratorio: GSK

Grupo terapéutico. Denominación: Otros antitrombóticos Código ATC: B01A2

Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Con receta médica

Vía de registro: centralizado (EMEA)
	Presentación

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	CN
	Coste por envase

PVP con IVA
	Coste por unidad

PVL con IVA

	Arixtra 2,5 mg jeringa 0,5 ml
	10
	897983
	138,06
	9,198


4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.
4.1 Mecanismo de acción.
Fondaparinux es un inhibidor sintético y selectivo del factor X activado (Xa). La actividad antitrombótica de fondaparinux es consecuencia de la inhibición selectiva del factor Xa mediada por la antitrombina III (ATIII). Por su unión selectiva a la ATIII, fondaparinux potencia (unas 300 veces) la neutralización innata del factor Xa por la ATIII. La neutralización del factor Xa interrumpe la cascada de coagulación sanguínea e inhibe la formación de trombina y el desarrollo de trombos. Fondaparinux no inactiva la trombina (factor II activado) y no posee efectos sobre las plaquetas.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Indicaciones evaluadas en este informe:

-
Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (AI/IMSEST) en pacientes en los que no esté indicada una intervención invasiva (ICP) urgente (<120 min.). EMEA 29.08.2007. FDA: No Aprobado.

-
Tratamiento del infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMCEST) en pacientes tratados con trombolíticos o que inicialmente no reciban ningún otro tratamiento de reperfusión. EMEA 29.08.2007. FDA: No Aprobado.

Indicar que existen otras indicaciones aprobadas y no evaluadas en este informe
4.3 Posología, forma de preparación y administración, para la indicación solicitada.
La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al día administrada mediante inyección subcutánea. El tratamiento se debe comenzar tan pronto como sea posible tras el diagnóstico, y se continuará durante un máximo de 8 días o hasta el alta hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una intervención coronaria percutánea (ICP), se debe administrar heparina no fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la práctica médica local, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde la última dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutáneo con fondaparinux debe decidirse según criterio clínico. En el ensayo clínico principal en AI/IMSEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinició hasta que transcurrieron al menos 2 horas desde la retirada del catéter.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMCEST)
La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al día. La primera dosis de fondaparinux se administra por vía intravenosa y las siguientes dosis se administran mediante inyección subcutánea. El tratamiento debe comenzar tan pronto como sea posible tras el diagnóstico y continuar durante un máximo de 8 días o hasta el alta hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una ICP no-primaria, se debe administrar heparina no fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la práctica médica local, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde la última dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutáneo con fondaparinux debe decidirse según criterio clínico. En el ensayo clínico principal en IMCEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinició hasta que transcurrieron al menos 3 horas desde la retirada del catéter.

En pacientes con IMCEST o AI/IMSEST que vayan a ser sometidos a cirugía de by-pass coronario (CABG), siempre que sea posible, no debe administrarse fondaparinux durante las 24 horas anteriores a la cirugía y podrá reiniciarse 48 horas después de la operación.

Poblaciones especiales
Prevención de ETV tras Cirugía
En pacientes sometidos a cirugía, el período de tiempo que debe transcurrir hasta la primera administración de fondaparinux debe respetarse estrictamente en pacientes ≥ 75 años y/o con peso corporal < 50 kg y/o con insuficiencia renal cuyos niveles de aclaramiento de creatinina se encuentren entre 20 y 50 ml/min.

La primera administración de fondaparinux no debe realizarse antes de que hayan transcurrido 6 horas desde la finalización de la intervención quirúrgica. Sólo debe administrarse la inyección una vez establecida la hemostasia.

Insuficiencia renal
•
Profilaxis de ETV - Fondaparinux no debe administrarse a pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina comprendidos entre 20 y 50 ml/min debe reducirse la dosis a 1,5 mg una vez al día 
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina >50 ml/min).

•
Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST – fondaparinux no debe administrarse en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 20 ml/min. No es necesaria una reducción de la dosis en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina > 20 ml/min.

Insuficiencia hepática - No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepática grave, fondaparinux debe utilizarse con precaución debido a que no se ha estudiado en este grupo de pacientes.

Población pediátrica - Fondaparinux no está recomendado para uso en niños menores de 17 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

4.4 Farmacocinética.
Absorción
Tras la administración subcutánea, fondaparinux se absorbe de forma rápida y completa (biodisponibilidad absoluta del 100 %). Después de una inyección subcutánea única de 2,5 mg de fondaparinux a sujetos jóvenes sanos, la concentración plasmática máxima se obtiene 2 horas tras la administración. 
Distribución
El volumen de distribución de fondaparinux es limitado (7 a 11 litros). Fondaparinux se une in vitro elevada y específicamente a la proteína antithrombina, en una unión dependiente de la concentración plasmática (98,6 % a 97 % en un intervalo de concentración de 0,5 a 2 mg/l). Fondaparinux no se une significativamente a otras proteínas plasmáticas y no se espera interacción alguna con otros medicamentos debida al desplazamiento de la unión a proteínas.

Metabolismo
Aunque no ha sido completamente estudiado, no existe evidencia del metabolismo de fondaparinux y en particular, no hay evidencia de la formación de metabolitos activos.

Excreción/Eliminación
La semivida de eliminación (t½) es de unas 17 horas en voluntarios jóvenes sanos y unas 21 horas en voluntarios ancianos sanos. Fondaparinux se excreta del 64 al 77 % por vía renal en forma de compuesto inalterado.

	4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.


	
	Fondaparinux (Arixtra®)
	Enoxaparina (Clexane®)

	Presentación en indicación evaluada
	Jeringa precargada de 2,5 mg
	Jeringas precargadas de: 20, 40,

60, 80, 90, 100, 120 y 150 mg

	Posología
	2,5 mg c/24 h sc1ª dosis IV en AIMCEST)
Misma dosis en SCA que en profilaxis de ETV
	1 mg/kg sc/12 h ó 1,5 mg/kg sc/24 h

Dosis para SCA mayores que las de profilaxis de ETV

	Mecanismo de acción
	Inhibidor selectivo factor Xa, sin inhibir la trombina (IIa)
	Inhibe factor Xa y, más débilmente a los factores IIa (trombina), IXa y XIa.

	Antídoto
	No tiene
	Sulfato de Protamina

	Induce trombocitopenia tipo II
	Poco probable
	Posible

	Ajuste de dosis en IR
	Contraindicado con ClCr < 20ml/min
	Reducir dosis a la mitad con ClCr < 30ml/min


5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.
5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
El desarrollo clínico de fondaparinux en SCA está basado en 6 ensayos clínicos. De ellos 4 son fases II y corresponen a estudios de rango de dosis y/o seguridad (PENTUA, PENTALYSE, ASPIRE y ACT 2445), y 2 son ensayos pivotales en fase III OASIS-5 en AI/IMSEST y OASIS 6 en pacientes IMCEST. Entre todos los ensayos incluyeron a un total de 34.071 pacientes 


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

OASIS 5 fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, en el que se comparó la administración de fondaparinux 2,5 mg una vez al día por vía subcutánea con la administración de enoxaparina 1 mg/kg dos veces al día por vía subcutánea, en 20.078 pacientes con AI/IMSEST. Todos los pacientes recibieron el tratamiento médico estándar para AI/IMSEST, con un 34% de los pacientes sometidos a ICP y un 9% sometidos a CABG. La duración media del tratamiento fue de 5,5 días en el grupo de fondaparinux y 5,2 días en el grupo de enoxaparina. Los pacientes sometidos a ICP recibieron o fondaparinux intravenoso (pacientes en el grupo de fondaparinux) o HNF intravenosa ajustada según el peso (pacientes en el grupo de enoxaparina) como tratamiento complementario, y dependiendo de cuando se hubiera administrado la última dosis subcutánea y de si estaba planificado el uso de inhibidores GP IIb/IIIa. La edad media de los pacientes fue 67 años, y aproximadamente el 60% tenía al menos 65 años. Aproximadamente el 40% y el 17% de los pacientes tenía insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina entre ≥ 50 y < 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina entre ≥ 30 y < 50 ml/min), respectivamente.

La variable principal compuesta fue muerte, infarto de miocardio (IM) e isquemia refractaria (I-re) en los 9 días siguientes a la aleatorización. En el grupo de pacientes que recibió fondaparinux, el 5,8% sufrió un acontecimiento a día 9 comparado con el 5,7% del grupo de pacientes tratado con enoxaparina [hazard ratio (razón de riesgo): 1,01; IC del 95%: 0,90-1,13 valor de p de no inferioridad =0,003]. El valor delta establecido para demostrar la no inferioridad fue de 1,185.
En el día 30 la incidencia de todas las causas de mortalidad se redujo significativamente de 3,5% en el grupo tratado con enoxaparina a 2,9% en el grupo que recibía fondaparinux [hazard ratio (razón de riesgo): 0,83; IC del 95%: 0,71-0,97; p=0,02]. Los efectos sobre las incidencia de IM e I-re no fueron estadísticamente diferentes entre los grupos tratados con fondaparinux y enoxaparina.

La incidencia en el día 9 de hemorragia grave en pacientes tratados fondaparinux y con enoxaparina fue de un 2,1% y de un 4,1%, respectivamente [hazard ratio (razón de riesgo): 0,52; IC del 95%: 0,44-0,61; p<0,001].

Los resultados de eficacia y de hemorragia grave fueron consistentes entre subgrupos pre-definidos tales como ancianos, pacientes con insuficiencia renal, tratamientos concomitantes con inhibidores de la agregación plaquetaria (aspirina, tienopiridinas o inhibidores GP IIb/IIIa).

En el subgrupo de pacientes sometidos a ICP tratados con fondaparinux o enoxaparina, un 8,8% y un 8,2% de los pacientes, respectivamente, experimentaron muerte/IM/Ire en los 9 días tras la aleatorización [hazard ratio (razón de riesgo): 1,08; IC del 95%: 0,92-1,27]. En este subgrupo, la incidencia de hemorragia grave en pacientes tratados con fondaparinux o enoxaparina fue de un 2,2% y 5,0%, respectivamente, en el día 9 de tratamiento [hazard ratio (razón de riesgo): 0,43; IC del 95%: 0,33-0,57].
	Tabla 1. Estudio OASIS-5. Eficacia y seguridad de fondaparinux frente a enoxaparina en
pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCASEST)
Referencia: Yusuf S et al. N Engl J Med 2006;354:1464–76.


	Diseño: Multicéntrico, fase III, randomizado, doble ciego. Estudio de no inferioridad.

Población: 20.078 pacientes con AI/IMSEST incluidos dentro de las 24h siguientes a la aparición de síntomas. Los criterios de inclusión exigían cumplir al menos 2 de los 3 siguientes síntomas: >60 años, nivel de troponina/creatin-kinasa alto o cambios en el electrocardiograma indicativos de isquemia. Se excluyeron pacientes con contraindicación a tratamiento a HBPM, hemorragia por accidente cerebrovascular, indicación de terapia anticoagulante distinta de síndrome coronario o nivel de creatinina sérica > 3mg/dl. Criterios de exclusión: IR severa (creatinina sérica ≥ 3 mg/dl), contraindicación para HBPM, pacientes revascularizados anteriormente.

En pacientes que iban a ser intervenidos de CABG, el fármaco del estudio se suspendía 24 horas antes y hasta 48 horas después de la cirugía.

Objetivo principal: Demostrar la “no inferioridad “ de fondaparinux 2,5 mg frente a enoxaparina al 9º día en la variable compuesta de prevenir la muerte y la isquemia cardiaca [infarto de miocardio (IM) o isquemia refractaria (IR)] en el tratamiento inicial de pacientes con AI/IMSEST que recibían además el tratamiento médico estándar ,

Objetivos secundarios:
1.
Determinar si fondaparinux es superior a enoxaparina en reducir muertes e IM al 9º día.

2.
Determinar si fondaparinux es superior a enoxaparina en reducir hemorragias graves al 9º día.

3.
Determinar si el efecto principal (prevención de muertes, IM o IR los primeros 9 días) se mantiene al cabo de 14, 30, 90, y 180 días.
Objetivo de seguridad: Incidencia de hemorragias graves hasta el 9º día incluido.

Tratamiento:

Fondaparinux 2.5mg/24h hasta el alta o hasta un máximo 8 días (lo que ocurra antes) frente a Enoxaparina 1mg/kg/12h, de 2 a 8 días o hasta que el paciente estuviese clínicamente estable

Tipo de análisis: Por intención de tratar (todos los pacientes randomizados) y por protocolo (pacientes tratados). El fondaparinux se consideraría “no inferior” a enoxaparina si el límite superior del IC95% de la razón de riesgo (HR, hazard ratio) no superaba el valor delta 1,185. Si dicho límite no superaba el valor 1, fondaparinux se consideraría estadísticamente superior a la enoxaparina. La interacción entre subgrupos se analizó mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

	Resultados de eficacia al final del tratamiento (9º día)

	Variable evaluada en el
estudio
	Fondaparinux
	Enoxaparina
	Diferencia Absoluta
de efecto
	p
	NNT (IC 95%)

	Objetivo principal: muertes o infartos de miocardio (IM) o isquemias refractarias (I-re) hasta el 9º día incluido

	Análisis por intención de tratar n (%)
	N=10.057
579 (5,8%)
	N=10.021
574 (5,7%)
	0,1%
	NS
	

	Análisis por protocolo n (%)
	N=9.862
566 (5,7%)
	N=9.840
561 (5,7%)
	0%
	p de no inferioridad
0,003
	

	Resultados secundarios de interés (análisis por intención de tratar)

	Variable
	N=10,057
n (%)
	N=10,021
n (%)
	HR (IC95%)
	p
	

	Fecha evaluación variable principal (muertes ó IM ó I-re)

	Día 14
	658 (6,5)
	701 (7,0)
	0,94 (0,84 a 1,04)
	0,220
	NS

	Día 30
	806 (8,0)
	865 (8,6)
	0,93 (0,84 a 1,02)
	0,126
	NS

	Día 90
	1044 (10,4)
	1112 (11,1)
	0,93 (0,86 a 1,02)
	0,110
	NS

	Día 180
	1223 (12,2)
	1309 (13,1)
	0,93 (0,86 a 1,00)
	0,063
	NS

	Componentes de la variable principal al 9º día

	Muerte, IM, I-re (var. principal)
	579 (5,8)
	574 (5,7)
	1,01 (0,90 a 1,13)
	0,923
	NS

	Muerte, IM
	409 (4,1)
	412 (4,1)
	0,99 (0,86 a 1,13)
	0,879
	NS

	Muerte
	177 (1,8)
	186 (1,9)
	0,95 (0,77 a 1,17)
	0,614
	NS

	IM
	263 (2,6)
	264 (2,6)
	0,99 (0,84 a 1,18)
	0,935
	NS

	I-re
	194 (1,9)
	189 (1,9)
	1,02 (0,84 a 1,25)
	0,821
	NS

	Mortalidad a los diferentes tiempos

	Día 9
	177 (1,8)
	186 (1,9)
	0,95 (0,77 a 1,17)
	0,614
	NS

	Día 14
	211 (2,1)
	242 (2,4)
	0,87 (0,72 a 1,04)
	0,135
	NS

	Día 30
	295 (2,9)
	352 (3,5)
	0,83 (0,71 a 0,97)
	0,022
	-173 (-91 a -1000)

	Día 90
	460 (4,6)
	510 (5,1)
	0,90 (0,79 a 1,02)
	0,089
	NS

	Día 180
	574 (5,7)
	638 (6,4)
	0,89 (0,80 a 1,00)
	0,052
	NS

	Mortalidad a los 30 días según el sangrado durante la hospitalización (hasta el día 9)

	
	Fondaparinux
	Enoxaparina
	Total

	Pacientes
	Muertes
	total
	%
	Muertes
	total
	%
	Muertes
	total
	%

	Todos los randomizados
	295
	10057
	2,9
	352
	10021
	3,5
	647
	20078
	3,2

	Con Sangrado grave durante ingreso
	24
	214
	11,2
	56
	408
	13,7
	80
	622
	12,9

	Con cualquier sangrado
	39
	448
	8,7
	85
	980
	8,7
	124
	1428
	8,7

	Validez y utilidad prácticas de los resultados

	Se alcanza el objetivo principal de no inferioridad de fondaparinux frente a enoxaparina para prevenir muertes, infartos o isquemias refractarias en los primeros 9 días tras SCASEST, ya que el límite superior del IC95% (1,13) queda dentro del margen predefinido de no inferioridad (1,185). No se alcanza el objetivo de superioridad (1,00), si bien hay una tendencia no significativa a favor del fondaparinux que se mantiene hasta el día 180. Hubo una reducción significativa de la mortalidad con fondaparinux a día 30.con tendencia a mejorar la mortalidad en el brazo de fondaparinux desde los 30 días (con diferencias significativas, con valor de NNT 173) hasta 90 y 180 días (aunque sin diferencias significativas).


OASIS 6 fue un ensayo aleatorizado, doble ciego para evaluar la eficacia y seguridad en el que se comparó la administración de fondaparinux 2,5 mg, una vez al día, con el tratamiento habitual (placebo (47%) o HNF (53%)) en aproximadamente 12.000 pacientes con IMCEST. Todos los pacientes recibieron el tratamiento médico estándar para IMCEST, incluyendo ICP primaria (31%), trombolíticos (45%) o sin reperfusión (24%). El 84% de los pacientes tratados con trombolíticos, recibió algún agente específico de tipo distinto a la fibrina (principalmente estreptoquinasa). La duración media del tratamiento fue de 6,2 días en el grupo de fondaparinux. La edad media de lospacientes fue 61 años y aproximadamente el 40% de los pacientes tenía al menos 65 años. Aproximadamente el 40% y el 14% de los pacientes tenía insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina entre ≥ 50 y < 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina entre ≥ 30 y < 50 ml/min), respectivamente.

La variable principal compuesta fue muerte e infarto de miocardio recurrente (IM-re) en los 30 días siguientes a la aleatorización. La incidencia de muerte/IM-re en el Día 30 se redujo significativamente de 11,1% en el grupo control a 9,7% en el grupo que recibía fondaparinux [hazard ratio (razón de riesgo): 0,86; IC al 95%: 0,77-0,96, p=0,008]. En el subgrupo predefinido en el que se comparaba fondaparinux y placebo [(pacientes tratados con trombolíticos no específicos parafibrina (77,3%), sin reperfusión (22%), trombolíticos específicos para fibrina (0,3%), ICP primaria (0,4%)], la incidencia de muerte/IM-re en el Día 30 se redujo significativamente de un 14,0% en el grupo placebo a un

11,3% [hazard ratio (razón de riesgo): 0,80; IC al 95%: 0,69-0,93, p=0,003]. En el subgrupo predefinido en el que se comparaba fondaparinux y HNF [(pacientes tratados con ICP primaria (58,5%), trombolíticos específicos para fibrina (13%), trombolíticos no específicos para fibrina (2,6%) y sin reperfusión (25,9%)], los efectos de fondaparinux y HNF en la incidencia de muerte/IM-re en el Día 30 no fueron estadísticamente diferentes: 8,3% vs 8,7% respectivamente [hazard ratio (razón de riesgo): 0,94;, IC al 95%: 0,79-1,11, p=0460)]. Sin embargo, en aquellos pacientes de este subgrupo que fueron sometidos a trombolisis o no tuvieron reperfusión (aquellos pacientes no sometidos a ICP primaria), la incidencia de muerte/IM-re en el Día 30 se redujo significativamente del 14,3% en el grupo de HNF a 11,5% en el grupo de fondaparinux [hazard ratio (razón de riesgo): 0,79; IC al 95%:

0,64-0,98, p=0,03].

La incidencia de todas las causas de mortalidad también se redujo en el Día 30 de 8,9% en el grupo control a 7,8% en el grupo de fondaparinux [hazard ratio (razón de riesgo): 0,87; IC al 95%: 0,77-0,98, p=0,02]. La diferencia en mortalidad fue estadísticamente significativa en el subgrupo predefinido 1 (placebo como comparador) pero no lo fue en el subgrupo predefinido 2 (HNF como comparador). El beneficio observado sobre la mortalidad en el grupo de fondaparinux se mantuvo hasta el final del periodo de seguimiento el Día 180.

En aquellos pacientes revascularizados con un trombolítico, fondaparinux redujo significativamente la incidencia de muerte/IM-re en el Día 30 de 13,6% en el grupo control a 10,9% [hazard ratio (razón de riesgo): 0,79; IC al 95%: 0,68-0,93, p=0,003]. Entre los pacientes que inicialmente no fueron sometidos a reperfusión, la incidencia de muerte/IM-re en el Día 30 se redujo significativamente de 15% en el grupo control a 12,1% en el grupo de fondaparinux [hazard ratio (razón de riesgo): 0,79; IC al 95%: 0,65-0,97, p=0,023]. En pacientes sometidos a ICP primaria, la incidencia de muerte/IM-re en el Día 30 no fue estadísticamente diferente entre los dos grupos [6,0% en el grupo de fondaparinux vs 4,8 en el grupo control; hazard ratio (razón de riesgo): 1,26; IC al 95%: 0,96-1,66].

En el Día 9 de tratamiento, un 1,1% de los pacientes tratados con fondaparinux y un 1,4% de los pacientes del grupo control sufrieron una hemorragia grave. De entre los pacientes que recibieron trombolíticos, se produjo hemorragia grave en un 1,3% de los que estaban en tratamiento con fondaparinux y en un 2,0% de los pertenecientes al grupo control. En los pacientes que inicialmente no recibieron reperfusion, la incidencia de hemorragia grave fue de un 1,2% para fondaparinux vs. 1,5% para los controles. La incidencia de hemorragia grave en los pacientes sometidos a ICP primaria fue de un 1,0% para fondaparinux vs 0,4% para los controles.

Los resultados de eficacia y de hemorragia grave fueron consistentes entre subgrupos predefinidos tales como ancianos, pacientes con insuficiencia renal, tratamientos concomitantes con inhibidores de la agregación plaquetaria (aspirina, tienopiridinas).

	Tabla 2. Estudio OASIS-6. Eficacia y seguridad de fondaparinux frente a tratamiento habitual (heparina no fraccionada o placebo) en pacientes con infarto de miocardio con elevación del segmento ST (SCACEST)
Referencia: The OASIS-6 Trial Group. JAMA 2006; 295: 1519-30.


	Diseño: Fase III, aleatorio, doble ciego, de grupos paralelos. A criterio del investigador, el paciente era asignado antes de la randomización a uno de los siguientes estratos:

-
Estrato 1: No indicación para HNF; pacientes que iban a recibir un trombolítico no específico para fibrina (estreptoquinasa, uroquinasa). Tratamiento grupo activo: fondaparinux 2,5 mg en bolo IV seguido de 2,5 mg/24 h SC durante 8 días o hasta el alta. Tratamiento grupo control: placebo con la misma pauta posológica que fondaparinux.
-
Estrato 2: Indicación para HNF. Dentro de este estrato se distinguían:
o
Pacientes que iban a recibir un trombolítico específico para fibrina (alteplasa, reteplasa, tenecteplasa) o no candidatos a reperfusión (ICP o trombolisis). Tratamiento grupo activo: fondaparinux 2,5 mg en bolo IV 15 min. antes de trombolisis seguido de 2,5 mg/24 h SC durante 8 días o hasta el alta. Tratamiento grupo control: HNF 60 UI/kg (máx 4.000 UI) bolo IV seguido de 12 UI/kg/h (máx 1.000 UI/h) durante 24-48h y placebo de fondaparinux hasta el 8º día.

o
Pacientes que iban a recibir ICP primaria. Tratamiento grupo activo: fondaparinux 2,5 o 5 mg en bolo IV seguido de 2,5 mg/24 h SC durante 8 días o hasta el alta. Tratamiento grupo control: HNF 65 o 100 UI/kg bolo IV (dependiendo de si se usaban inhibidores GPIIb/IIIa) justo antes de ICP, seguido de placebo /24 h SC durante 8 días o hasta el alta.

o
Pacientes que iban a recibir ICP no primaria (cateterización electiva o de rescate). Se mantenía el ciego si la ICP se podía retrasar 24 h tras la última dosis de fondaparinux/placebo ó 3 h tras la última perfusión de HNF/placebo. Tras el procedimiento, la infusión heparina/placebo se suspendía. La siguiente inyección fondaparinux/placebo SC se producía a las 18-24h de la dosis previa y al menos 3 h después de retirar el catéter. El uso de inhibidores GPIIb/IIIa tras ICP era a criterio del investigador.

o
Si cirugía CABG, el fármaco del estudio se suspendía las 24 horas antes y hasta 48 h después de la cirugía.
Tratamiento:

Estrato 1: Fondaparinux 2.5mg/24h hasta máximo 8 días vs placebo.

Estrato 2: Fondaparinux 2.5mg/24h hasta máximo 8 días vs placebo+ HNF en bolo a dosis de 60UI/Kg seguido de una infusión de 12UI/Kg durante 24-48h.

Población: 12.092. Multicéntrico realizado en 42 países.

Objetivo principal:. El objetivo principal era evaluar si fondaparinux era superior a un control que refleja el tratamiento habitual (heparina no fraccionada o placebo) para prevenir muertes o reinfartos dentro de los 30 días tras infarto agudo de miocardio (IMCEST).

- Objetivos secundarios:
-
Prevención de muertes o reinfartos o isquemias refractarias a los 30 días del infarto 
-
Prevención de muertes o reinfartos a los 9, 90 y 180 días del infarto

-
Prevención de muertes o reinfartos o isquemias refractarias a los 30 días del infarto

- Objetivo de seguridad: Incidencia de hemorragias graves hasta el 9º día incluido (criterios TIMI modificados).

Tipo de análisis: Todos los randomizados para eficacia y seguridad. Población tratada (“as treated”, recibió el tratamiento adjudicado) para seguridad. No se realizó análisis por protocolo. El fondaparinux se consideraría superior al tratamiento habitual si el límite superior del IC95% de la razón de riesgo (hazard ratio) no superaba la unidad. La interacción entre subgrupos se analizó mediante un modelo de riesgo



	Resultados

	
	Todos los randomizados
N= 12.092
	Estrato 1
HNF No indicada
	Estrato 2
HNF indicada

	n (%)
	Fondap.

N = 6036
	Control

N = 6056
	Fondap.

N = 2823
	Placebo

N = 2835
	Fondap.

N = 3213
	HNF
N = 3221

	Tratamiento recibido

	Trombolíticos si
	2695 (44,6)
	2742 (45,3)
	2193 (77,7)
	2222 (78,4)
	502 (15,6)
	520 (16,1)

	Alteplasa, retep,

tenectep.
	425 (7,0)
	443 (7,3)
	8 (0,3)
	8 (0,3)
	417 (13,0)
	435 (13,5)

	Estreptoquinasa,

uroquinasa
	2267 (37,6)
	2298 (37,9)
	2183 (77,3)
	2214 (78,1)
	84 (2,6)
	84 (2,6)

	Angioplastia primaria
	1889 (31,3)
	1909 (31,5)
	10 (0,4)
	7 (0,2)
	1879 (58,5)
	1902 (59,0)

	Resultados eficacia

	Variable principal: muerte o reinfarto en los 30 días tras infarto de miocardio

	Eventos, n (%)
	584 (9,7)
	675 (11,1)
	318 (11,3)
	396 (14,0)
	266 (8,3)
	279 (8,7)

	NNT (IC 95%)
	-89 (-50 a -500)
	-37 (-23 a -100)
	(NS)

	Hazard Ratio ajustada

(IC95%), fondaparinux vs control
	0,86 (0,77 a 0,96)
	0,80 (0,69 a 0,93)
	0,94 (0,79 a 1,11)

	p ajustado (HR)
	0,008
	0,003
	0,460

	Mortalidad a los diferentes tiempos

	Tiempo n(%)
	Fondaparinux.
	Control
	HR (IC 95%
	p
	Diferencia
	NNT (IC 95%)

	Todos
	N=6036
	N=6056
	

	Día 9
	368 (6,1%)
	426 (7,0%)
	0,86 (0,75-0,99)
	0,039
	-0,9%
	107 (56 a 1000)

	Día 30
	470 (7,8%)
	541 (8,9%)
	0,87 (0,77-0,98)
	0,023
	-1,1%
	88 (48 a 500)

	Día 90
	545 (9,0%)
	634 (10,5%)
	0,86 (0,76-0,96)
	0,008
	-1,4%
	70 (40 a 250)

	Día 180
	599 (9,9%)
	675 (11,1%)
	0,88 (0,79-0,99)
	0,027
	-1,2%
	82 (44 a 1000)

	Estrato 1 (vs plac)
	N=2823
	N=2835
	
	
	
	

	Día 9
	202 (7,2%)
	252 (8,9%)
	0,80 (0,66-0,96)
	0,018
	-1,7%
	58 (33 a 343)

	Día 30
	257 (9,1%)
	321 (11,3%)
	0,80 (0,68-0,94)
	0,008
	-2,2%
	46 (27 a 167)

	Día 90
	301 (10,7%)
	354 (12,5%)
	0,85 (0,73-0,99)
	0,037
	-1,8%
	55 (29 a 500)

	Día 180
	336 (11,9%)
	375 (13,2%)
	0,89 (0,77-1,04)
	0,135
	-1,3%
	(NS)

	Estrato 2 (vs HNF)
	N=3213
	N=3221
	

	Día 9
	166 (5,2%)
	174 (5,4%)
	0,95 (0,77-1,17)
	0,623
	-0,2%
	(NS)

	Día 30
	213 (6,6%)
	220 (6,8%)
	0,95 (0,79-1,15)
	0,631
	+0,2%
	(NS)

	Día 90
	244 (7,6%)
	280 (8,7%)
	0,86 (0,72-1,02)
	0,087
	-1,1%
	(NS)

	Día 180
	263 (8,2%)
	300 (9,3%)
	0,87 (0,73-1,02)
	0,088
	-1,1%
	(NS)


	Validez y utilidad práctica de los resultados

	- La diferencia en los resultados de muerte, muerte y reinfarto no fueron significativas en el estrato 2 , y sí lo fueron en el estrato 1 a días 30 y 90.

Otros resultados:

- Hay una disminución de un 19% en el HR en la muerte/reinfarto día 30 (HR:0.80; 0.65-0.98) en los pacientes que se tratan con Fondaparinux que no recibieron terapia de reperfusión.

-Hay una disminución de un 21% en el HR en la muerte/reinfarto día 30 (HR:0.79; 0.68-0.92) en los pacientes que se tratan con Fondaparinux que recibieron trombolíticos.

- No hay beneficio de Fondaparinux frente a HNF en los pacientes sometidos a ICP

- En los pacientes que no se someten a ICP, no se observa beneficio a los 9 ni a los 30 días. El beneficio se observa a los 90 y 180 días

Discusión y Conclusiones

-En los pacientes del estrato 1 y en aquellos del estrato 2 salvo aquellos a quienes se realizó ICP,fondaparinux logra una reducción moderada de la mortalidad y reinfarto sin que se produzcan más hemorragias

-Los pacientes que se le realizan ICP tuvieron más complicaciones coronarias con Fondaparinux, aunque las tasas de mortalidad o IM fueron similares.

Desconocemos si la mayor duración del tratamiento con fondaparinux (8 días) que con heparina (24-48h) explica la superioridad demostrada del fondaparinux,.

	Resultados de seguridad

	Con fondaparinux hubo una tendencia no significativa a producir menos hemorragias graves, excepto en los pacientes
sometidos a ICP primaria. También se produjeron más complicaciones coronarias serias con fondaparinux : nuevos trombos angiográficos, cierre repentino de la coronaria ó trombosis del catéter (11,2% vs 8,6%).


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
El estudio OASIS-5 (IMSEST) refleja bien la práctica clínica. La mayoría de los pacientes recibieron tratamientos acordes con las recomendaciones actuales: AAS 98%, clopidogrel 62%, IECA 70%, estatinas 78%, beta-bloqueantes 87%, nitratos 80%. A un 63% de pacientes se les realizó angiografía coronaria. Al 34% se les realizó ICP y al 10% cirugía CABG.

En cuanto a OASIS-6 (IMCEST), los tratamientos concomitantes fueron: AAS 96%, clopidogrel 58% IECA o ARAII 80%, hipolipemiantes 75%, beta-bloqueantes 84%, bloqueantes de los canales del calcio 10%. A un 43% de pacientes se les realizó angiografía coronaria. Al 37% se les realizó ICP y al 1% cirugía CABG. El 45% recibieron trombolíticos. Solo el 53% de los pacientes fueron asignados a HNF mientras que, según el European Heart Survey, el 85% de los pacientes es tratado con HNF. También hubo menos pacientes sometidos a ICP de lo que es habitual en Europa del oeste. El 84% de las trombolisis se realizaron con trombolíticos no selectivos para fibrina (sobre todo estreptoquinasa), lo que tampoco es la práctica habitual en Europa. La alta tasa de mortalidad encontrada en OASIS-6 puede indicar que el manejo del IMCEST en Europa del Este y Asia es distinto que aquí. No obstante, expertos de la EMEA consideraron los resultados extrapolables a nuestro entorno.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias
Guía SIGN 2007: Acute coronary syndromes

La guía escocesa SIGN establece un mal pronóstico a pesar del avance en la terapéutica. La mortalidad a los 30 días y a los 6 meses es especialmente alta en aquellos pacientes con concentraciones de troponina elevada, pero también en angina inestable (troponina negativa). La presencia de una elevación del segmento ST es un predictor de un resultado peor que el hecho de troponina elevada.

Manejo Inicial.

Terapia anticoagulante. Sus recomendaciones apuntan a que los pentasacáridos (Fondaparinux) parecen tener mejor perfil de eficacia y seguridad con reducción de hemorragias y reducción a corto-medio plazo de la mortalidad. Sin embargo señala que esto, en pacientes sin elevación del segmento ST, se basa en los resultados de un solo estudio, el OASIS-5.

En pacientes con elevación del ST, el estudio OASIS-6 no tiene una comparación directa entre Fondaparinux y HBPM, y los criterios de inclusión de los pacientes reunieron a una población muy heterogénea. Consideran que la evidencia existente que sugiere la superioridad de Fondaparinux es insuficiente para recomendar su uso preferente sobre HBPM.

No obstante señala que sí se demuestra el beneficio de Fondaparinux en pacientes con elevación del segmento ST que no reciban terapia de reperfusión.

Tanto Fondaparinux como HBPM no consiguen proporcionar una anticoagulación adecuada en pacientes con ICP.

Recomendaciones:

-En presencia de cambios isquémicos en el electrocardiograma o elevación de marcadores cardíacos, los pacientes con SCA deben ser tratados con HBPM o Fondaparinux (Grado de recomendación 1A)

-Pacientes con SCA y elevación del segmento ST: no existe suficiente evidencia para recomendar la superioridad de uso de Fondaparinux sobre HBPM. Tan sólo aquellos pacientes que no reciban terapia de reperfusión deben ser tratados inmediatamente con Fondaparinux (Grado recomendación B)

Guía de la Sociedad Europea de Cardiología 2007 para el diagnóstico y tratamiento del SCA sin elevación del segmento ST

Recomiendan que en una situación no urgente se emplee Fondaparinux sobre Enoxaparina por un mejor perfil de eficacia/seguridad (basado en los resultados del OASIS-5). Enoxaparina debe ser empleado si el riesgo de hemorragia es bajo.
Scottish Medicines Consortium aprobó el uso de fondaparinux en diciembre de 2007 para la angina instable y el infarto de miocardio sin elevación del segmento ST AI/IMSEST en pacientes en los que no está indicada una intervención invasiva urgente (ICP antes de 120 minutos) e igualmente aprobó el uso de fondaparinux en Enero de 2008 en la indicación: infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMCEST) en pacientes tratados con trombolíticos o que inicialmente no van a recibir otra terapia de reperfusión.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.
6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
En OASIS-5 un 1% de las muertes se consideraron efectos adversos fatales (1,02% fondaparinux, 1,13% enoxaparina). Con fondaparinux fue más frecuente la trombosis coronaria, mientras que con enoxaparina lo fue la hemorragia digestiva

La hemorragia fue un acontecimiento notificado frecuentemente (≥ 1/100, < 1/10) en pacientes con AI/IMSEST e IMCEST. En el ensayo fase III en AI/IMSEST (OASIS-5) la incidencia adjudicada de hemorragia grave fue de un 2,1% (fondaparinux) vs. 4,1% (enoxaparina) hasta el Día 9 incluido.

En el ensayo fase III en IMCEST (OASIS-6) la incidencia adjudicada de hemorragia grave, de acuerdo con el criterio TIMI modificado, fue de un 1,1% (fondaparinux) vs. 1,4% (control

[HNF/placebo]) hasta el Día 9 incluido.

Los acontecimientos adversos no hemorrágicos, notificados con mayor frecuencia en el ensayo fase III en AI/IMSEST (OASIS-5) (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados con fondaparinux) fueron cefalea, dolor torácico y fibrilación auricular. La insuficiencia renal fue más frecuente con fondaparinux. También fueron más frecuentes con fondaparinux la trombosis del catéter, la angina y la trombosis coronaria. Ello puede ser debido a que en contacto con el catéter se activa la vía intrínseca de coagulación y el fondaparinux, por su selectividad Xa, es incapaz de inhibir residuos de trombina. De ahí la necesidad de usar heparina no fraccionada durante ICP.

Los acontecimientos adversos no hemorrágicos, notificados con mayor frecuencia en el ensayo fase III en IMCEST (OASIS-6) (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados con fondaparinux) fueron fibrilación auricular, pirexia, dolor torácico, cefalea, taquicardia ventricular, vómitos e hipotensión.

Eventos hemorrágicos en OASIS-5 hasta el 9º día incluido
	Tipo de evento hemorrágico
n (%)
	Fondaparinux
(N=9979)
	Enoxaparina
(N=9969)
	Diferencia
(%)
	NNH (IC95%)

	Cualquier evento
	440 (4,4%)
	977 (9,8%)
	-5,4%
	19 (17 a 22)

	Sangrado grave
	205 (2,1%)
	410 (4,1%)
	-2,0%
	49 (40 a 63)

	Fatal
	7 (0,07%)
	22 (0,2%)
	-0,2%
	664 (390 a 2233)

	Hemorragia intracraneal sintomática
	7 (0,07%)
	7 (0,07%)
	0,0%
	NS

	Hemorragia retroperitoneal
	9 (0,09%)
	36 (0,4%)
	-0,3%
	370 (250 a 1000)

	Sangrado intraocular
	0
	0
	
	

	Descenso Hb con transfusión ≥ 3g/dl
	189 (1,9%)
	385 (3,9%)
	-2,0%
	51 (42 a 67)

	Transfusión ≥ 3g/dl
	156 (1,6%)
	280 (2,8%)
	-1,2%
	81 (59 a 125)

	Sangrado menor
	115 (1,2%
	320 (3,2%)
	-2,1%
	49 (40 a 59)

	Cualquier sangrado (severo o menor)
	314 (3,1%)
	721 (7,2%)
	-4,1%
	25 (22 a 29)

	Otros sangrados (según investigador)
	128 (1,3%)
	270 (2,7%)
	-1,4%
	71 (56 a 100)

	Sangrado grave (criterios TIMI)
	148 (1,5%)
	260 (2,6%)
	-1,1%
	89 (67 a 143)

	Tipo de sangrado
	
	
	
	

	Relacionado con cirugía CABG
	86 (0,9%)
	72 (0,7%)
	+0,1%
	NS

	Relacionado con ICP
	82 (0,8%)
	183 (1,8%)
	-1,0%
	99 (77 a 143)


Comentario: la diferencia en hemorragias fue favorable a fondaparinux en todos los subgrupos.

Mortalidad a los 30 días en pacientes que experimentaron un suceso hemorrágico
	
	Mortalidad a los 30 días. n/N (%)

	Población
	Fondaparinux
	Enoxaparina
	Diferencia de efecto
	NNT (IC95%)

	Todos los randomizados
	295/10.057 (2,9%)
	352/10.021 (3,5%)
	-0,6%
	173 (91 a 1000)

	Con sangrado grave los primeros 9 días
	24/214 (11,2%)
	56/408 (13,7%)
	-2,5%
	(NS)

	Con cualquier sangrado

los primeros 9 días
	39/448 (8,7%)
	85/980 (8,7%)
	-2,0%
	(NS)


Tanto con enoxaparina como con fondaparinux, la mortalidad era mucho mayor en los pacientes con hemorragias que en los que no sangraron. Por cada 173 pacientes tratados con fondaparinux se evita una muerte dentro de los 30 días tras IMSEST.
6.2. Precauciones de empleo en casos especiales
Sobredosificacion
El sulfato de protamina no ha sido efectivo neutralizando los efectos anticoagulantes del fondaparinux

Una sobredosis acompañada de complicaciones hemorrágicas conlleva la suspensión del tratamiento y la consideración de un tratamiento de hemostasia quirúrgica, transfusión o plasmaféresis.

Contraindicaciones

Fondaparinux está contraindicado en 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.

Precauciones
También es necesario tomar precauciones en grupos de pacientes que pueden tener incrementado el riesgo de hemorragia como ocurre en personas con peso corporal reducido < 50 kg, ancianos, con insuficiencia hepáticas grave, etc en los que el fondaparinux tiene una semivida mayor con respecto a enoxaparina y puede facilitar la aparición de sintomatología por sobredosis.

Pacientes con Trombocitopenia inducida por heparinas
Fondaparinux no se une al factor 4 plaquetar (PF4) y no estimula la liberación de serotonina plaquetar en presencia de suero de pacientes con trombocitopenia inducida por heparina (TIH). A pesar de que el hecho que fondaparinux no induce trombocitopenia de tipo inmunoalérgico es un argumento a favor, ello no se ha demostrado formalmente.

7. AREA ECONÓMICA
	Indicación
	Día evaluado
	Comparador
	NNT
	Coste
incremental
	CEI

	Al/AlMSEST

	Muerte/lM/lsquemia
	Día 9
Día 30
Día 180
	Enoxaparina
	-
-
111 (56-∞)
	20 €
	2220 € (1120--∞)

	Muerte
	Día 9
Día 30
Día 180
	Enoxaparina
	-
167 (91-1000)
152 (77-∞)
	20 €
	3333 € (1820-20000 € )
3040 € (1540∞- €)

	Hemorragia mayor


	Día 9
Día 30
Día 180
	Enoxaparina
	52 (42-67)

55 (42-77)

66 (48-112)
	20 €
	1040 € (840-1340 €)

1100 € (840-1540 €)

1320 € (960-2240 €)

	lMCEST

	Muerte/reinfarto
	Día 9
Día 30
3-6 meses
	Enoxaparina
	67 (38-250)

67 (38-250)

61 (35-250)
	20 €
	1340 € (760-5000 €)

1340 € (760-5000 €)

1220 € (700-5000 €)

	Muerte


	Día 9
Día 30
3-6 meses
	Enoxaparina
	109 (56-∞)

88 (48-500)

82 (44-1000)
	20 €
	2180 € (1120∞- €)
1760 € (960-10000 €)
1640 € (880-20000 €)


En Al/lMSEST, debemos tratar a 152 pacientes con fondaparinux en lugar de con enoxaparina para evitar a los 180 días 1 muerte. Esto tiene asociado un coste medio aproximado de 3040 euros, aunque es compatible con un coste desde1540 euros hasta infinito. Al mismo tiempo evitaríamos 3 casos de hemorragias graves, con un coste eficacia incremental medio de 1320 €, compatible con que sea entre 960 y 2240 €.

En AlMCEST debemos tratar a 82 pacientes con fondaparinux en vez de con enoxaparina para evitar 1 muerte a los 6 meses, sin influencia sobre la incidencia de hemorragias y con un coste medio asociado de unos 1640 euros, compatible con que cueste entre unos 880 y 20.000 euros.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.
8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.
Fondaparinux es un inhibidor sintético y selectivo del factor X activado (Xa), no inactiva la trombina (factor II activado) y no posee efectos sobre las plaquetas.

En el síndrome coronario agudo en pacientes con Al/lMSEST, Fondaparinux ha demostrado la no inferioridad a Enoxaparina en la variable de eficacia compuesta de muerte, infarto miocardio e isquemia refractaria. El principal resultado es la menor incidencia de hemorragia, asociada a menor mortalidad a los 30 (p<0.05) y 180 días (p=0.052), aunque con un NNT elevado (del orden de >150 pacientes). Dado que los datos apuntan a que Fondaparinux parecen tener mejor perfil de eficacia y seguridad con reducción de hemorragias y reducción a corto-medio plazo de la mortalidad. En presencia de cambios isquémicos en el electrocardiograma o elevación de marcadores cardíacos, en pacientes con SCA cabe considerar el tratamiento con Fondaparinux 
En pacientes con elevación del ST, el estudio OASIS-6 no tiene una comparación directa entre Fondaparinux y HBPM, y los criterios de inclusión de los pacientes reunieron a una población muy heterogénea. La evidencia existente sugiere que la superioridad de Fondaparinux es insuficiente para recomendar su uso preferente sobre otras HBPM.

No obstante se demuestra el beneficio de Fondaparinux en pacientes con elevación del segmento ST que no reciban terapia de reperfusión o en pacientes con trombolíticos.

Fondaparinux logra una reducción moderada de la mortalidad y reinfarto sin que se produzcan más hemorragias en aquellos pacientes que recibieron trombolíticos o que no reciben terapia de reperfusión, pero no a quienes se realizó ICP. Aquellos pacientes a los que se les realiza ICP presentaron más complicaciones coronarias con Fondaparinux, aunque las tasas de mortalidad o lM fueron similares.

Las Guías de práctica Clínica independientes consultadas no recomiendan su uso en caso de elevación del segmento ST, salvo que el paciente no reciba terapia de reperfusión. En el SCACEST la Guía de la Sociedad Europea de Cardiología lo considera una opción preferente sobre enoxaparina.

Fondaparinux posee como inconveniente no disponer de antídoto.

El impacto económico no resulta elevado, un coste eficacia aceptable teniendo en cuenta que la disminución de hemorragias en estos pacientes está asociado directamente a una mayor mortalidad.

En consecuencia la CFT la propuesta del autor es clasificarlo en categoría D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y propone aceptar la inclusión de Fondaparinux para el manejo del síndrome coronario en las indicaciones aprobadas.
Considerar establecer un protocolo de tratamiento o guía clínica de tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST con el objeto de evitar la variabilidad en el uso de fármacos asociados y las complicaciones que se derivan de ello
Indicaciones a aprobar: 
-      Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (AI/IMSEST) en pacientes en los que no esté indicada una intervención invasiva (ICP) urgente (<120 min.).

-
Tratamiento del infarto de miocardio con elevación del segmento ST (IMCEST) en pacientes tratados con trombolíticos o que inicialmente no reciban ningún otro tratamiento de reperfusión.
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Ensayo�
Población diana/nº


sujetos aleatorizados�
Grupos de tratamiento�
Dosis de Fondaparinux 


(diaria)�
Duración del tratamiento�
�
Fase II�
�



PENTUA�



AI/IMSEST/1147�



Fondaparinux vs


Enoxaparina�
2.5mg, 4mg, 8mg,


12mg s.c.tras dosis iv inicial�
3-7 días�
�



PENTALYSE�



IMCEST/333�



Fondaparinux vs HNF


más r-tPA en ambos brazos�



4mg, 8mg, 12mg s.c. tras dosis iv inicial �
4-6 días�
�
ASPIRE�
ICP/350�
Fondaparinux vs HNF�
2.5mg, 5mg i.v.�
Dosis única�
�
ACT2445�
ICP/71/71�
Fondaparinux�
12mg i.v.�
Dosis única�
�
Fase III�
�



OASIS 5�



AI/IMSEST /20,078�
Fondaparinux vs


Enoxaparina�



2.5mg s.c.�
≤8 días�
�



OASIS 6�



IMCEST /12,092�
Fondaparinux vs


Tratamiento estándar�
2.5mg s.c. tras dosis iv inicial�
≤8 días�
�









