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FONDAPARINUX: UN NUEVO ANTITROMBOTICO

Diez A, Herndndez M. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario y Universitario de Albacete

El fondaparinux (Arixtra™) es un nuevo agente antitrombotico sintético. Para su dispensacion se necesita receta médica.
Esta financiado por el Sistema Nacional de Salud, en régimen de aportacion reducida.

INDICACIONES (1)

Prevencion de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV)
en pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de las
extremidades inferiores, tal como fractura de cadera, cirugia
mayor de rodilla o protesis de cadera.

MECANISMO DE ACCION (1)

Fondaparinux es un agente antitrombotico sintético
relacionado con la heparina derivado de polisacéaridos
polisulfatados de cadena corta, que actia inhibiendo
selectivamente el factor Xa de la cascada de la coagulacion.
Su actividad antitrombdtica proviene de la activacion
selectiva de la antitrombina III (AT III), potenciando hasta
300 veces el proceso natural de neutralizacion del Factor Xa.
La neutralizaciéon de este factor interrumpe la cascada de
coagulacion sanguinea e inhibe la formacion de trombina y el
desarrollo de trombos.

FARMACOCINETICA (1)

Se absorbe de forma rapida y completa (biodisponibilidad
del 100%). Después de una inyeccion subcutanea de 2,5 mg,
la concentracion plasmatica maxima se obtiene a las 2 horas.

En sujetos ancianos y sanos, la farmacocinética de
fondaparinux es lineal en el rango de 2 a 8 mg. Siguiendo la
administracion de una dosis al dia se obtienen los niveles
plasmaticos estables después de 3 a 4 dias con un incremento
de 1,3 veces en la Cmax y el AUC. Su volumen de
distribucion es limitado (7 a 11 litros).

No existe evidencia del metabolismo de fondaparinux. La
semivida de eliminaciéon es de 17 horas en voluntarios
jovenes sanos y unas 21 horas en voluntarios ancianos sanos,
29 horas en pacientes con insuficiencia renal moderada y de
72 horas en pacientes con insuficiencia renal grave.

Se excreta del 64 al 77 % por via renal en forma de
compuesto inalterado.

EFICACIA CLINICA (2-5)

Se han realizado estudios a doble ciego, comparando el
fondaparinux tnicamente con la enoxaparina.

En un estudio randomizado, doble ciego en el que
participaron 1049 pacientes sometidos a cirugia mayor de

rodilla, al 11° dia el grupo de fondaparinux (n=626 a 2.5 mg
una vez al dia y administrado a las 6 horas de la intervencion)
tuvo una incidencia de tromboembolismo venoso del 12.5%
frente al grupo de enoxaparina (30 mg dos veces al dia y
administrado a las 12-24 horas de la intervencion) con una
incidencia del 27.8%. La reduccion del riesgo fue del 55.2%,
(95%IC, 36.2%-70.2%, p < 0.001). Los episodios de
hemorragia aparecieron con mas frecuencia en el grupo de
fondaparinux (p= 0.006), pero no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en la incidencia de
hemorragias que condujeran a la muerte o a reintervenciones.

En un metanalisis de 4 estudios multicéntricos,
randomizados, doble ciego, en pacientes sometidos a cirugia
mayor ortopédica (n= 7344), se observd que fondaparinux
redujo la incidencia de ETV al dia 11° (6.8%), comparado
con enoxaparina (13.7%) con una reduccion del riesgo de
55.2% (95% 1C, 45.8-63.1%, p<0.001). Aunque los episodios
de sangrado aparecieron con mayor frecuencia con
fondaparinux (p= 0.008), la incidencia de hemorragias
clinicamente relevantes no difirié en ambos grupos.

No ha demostrado superioridad del fondaparinux frente a
enoxaparina en la mortalidad total, embolismo pulmonar fatal
0 no y trombosis venosa profunda sintomatica.

EFECTOS SECUNDARIOS (1)

- Sanguineos. Frecuentes: anemia, hemorragia, purpura,
trombocitopenia. Poco frecuentes: trombocitemia.

- Sistema nervioso. Poco frecuentes: vértigo, mareos,
cefalea.

- Cardiovasculares. Poco frecuentes: hipotension.

- GQastrointestinales. Poco frecuentes: nauseas, vOmitos,
dolor abdominal, dispepsia, gastritis, estrefiimiento,
diarrea.

- Hepatobiliares. Frecuentes: alteracion de las pruebas de
funcion hepatica.

- Dermatologicos/alérgicos. Poco  frecuentes:  rash
eritematoso, rash, prurito, reacciones en el lugar de la
inyeccion. Excepcionalmente, reacciones alérgicas.

- Generales. Frecuente: edema. Poco frecuentes: fiebre,
edema periférico, exudado de la herida



CONTRAINDICACIONES (1)

- Hipersensibilidad conocida a fondaparinux.

- Hemorragia significativa, clinicamente activa.
- Endocarditis bacteriana aguda.

- Insuficiencia renal grave (CLCR< 30 ml/min).

PRECAUCIONES (1)

- Debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo
hemorragico incrementado: peso corporal <50 kg, CICr
<50 ml/minuto, insuficiencia hepatica grave o déficit de
factores de coagulacion.

- No es necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia
hepatica grave.

- No debe administrarse conjuntamente con agentes que
puedan incrementar el riesgo de hemorragia.

- En el caso de administracion de fondaparinux en
pacientes con anestesia raquidea/epidural o puncidn
raquidea se pueden formar hematomas epidurales o
espinales, que pueden causar paralisis prolongada o
permanente

- No hay datos clinicos disponibles en mujeres
embarazadas, por lo que no se aconseja su uso a menos
que sea claramente necesario. No se recomienda la
lactancia durante el tratamiento con fondaparinux.

- No se ha estudiado la seguridad y la eficacia en
pacientes menores de 17 afos.

- Hasta que se disponga de mayor experiencia, se
recomienda un control plaquetario basal y otro al final
del tratamiento.

INTOXICACIONES (1)

Dosis superiores a la pauta
incrementar el riesgo de hemorragia.

Una sobredosis acompafiada de complicaciones
hemorragicas debe conllevar la suspension del tratamiento y
buscar el agente causal. Debe considerarse iniciar un
tratamiento apropiado como la hemostasia quirtrgica,
transfusion sanguinea, transfusion de plasma fresco,
plasmaféresis ya que no se dispone de antidoto especifico.

recomendada pueden

INTERACCIONES (1)

Anticoagulantes orales (warfarina), los inhibidores
plaquetarios (acido acetilsalicilico), los AINEs (piroxicam) y
la digoxina no interaccionan con la farmacocinética de
fondaparinux.

Si el tratamiento preventivo va a continuar con heparina o
HBPM, la primera inyeccion debe administrarse, como
norma general, un dia después de la Gltima inyeccion de
fondaparinux. Si es necesario continuar el tratamiento con un
antagonista de la vitamina K, el tratamiento con fondaparinux
debe continuar hasta que se alcance el valor INR deseado.

POSOLOGIA (1)

2,5 mg una vez al dia, administrado postoperatoriamente
por inyeccion subcutanea. La dosis inicial debe administrarse
6 horas después de la intervencion quirargica, siempre que se
haya restablecido la hemostasia. El tratamiento debe
continuar durante 5-9 dias. No se ha establecido la eficacia y
seguridad durante un periodo superior a 9 dias.

CONCLUSIONES

- Fondaparinux parece ser mas efectivo que la
enoxaparina en prevenir el tromboembolismo
venoso postoperatorio.

- No parece ser superior a la enoxaparina ante la
mortalidad total, embolismo pulmonar fatal o no
y trombosis venosa profunda sintomatica.

- Los efectos adversos son similares en ambos
farmacos.

- Se debe tener precaucion en la administracion
en ancianos, insuficiencia renal y pacientes con
bajo peso corporal.
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Tabla 1. Coste de fondaparinux vs enoxaparina.

Principio | Fondaparinux Enoxaparina

activo (Arixtra®) (Clexane®, Decipar®)
Posologia 2.5mg/dia sc 40mg /dia sc
Coste diario 14.15 € 5.24€
Coste/tto

de 7 dias 99.5€ 36.68 €
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