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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Epoprostenol de sodio (Flolan®)

Indicación clínica solicitada: Anticoagulante en técnicas continuas de depuración extracorpórea (TCDE) (hemofiltración y/o hemodiálisis continuas) cuando la utilización de heparina conlleva un alto riesgo de causar o exacerbar la hemorragia o cuando la heparina está contraindicada.  

Autores / Revisores: Carmen Rodríguez González
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: El autor declara no tener ningún conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Eduardo Junco Petrement

Servicio: Nefrología

Justificación de la solicitud: Menor riesgo de hemorragias en comparación con heparina
Fecha recepción de la solicitud: 26/12/2005
Petición a título: Consenso + Jefe de Servicio   

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO (1)


Nombre genérico: Epoprostenol de sodio

Nombre comercial: Flolan®

Laboratorio: Glaxo Smithkline
Grupo terapéutico. Denominación: Antiagregantes plaquetarios (excluido heparina)                           Código ATC: B01AC

Vía de administración: Perfusión continua intravascular o en sangre que alimenta el dializador

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Reconocimiento mutuo   

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Flolan 500 mcg  vial liofilizado + 50ml de solución tampón de glicina
	1
	9794354
	122,97


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA (1) (2)


4.1 Mecanismo de acción.
Epoprostenol de sodio es una prostaglandina natural (prostaglandina I2) producida por la capa íntima de los vasos sanguíneos con actividad inhibitoria de la agregación plaquetaria y actividad vasodilatadora. Produce estimulación de la adenilatociclasa causando un incremento de los niveles intracelulares de adenosin 3´5´monofosfato cíclico (AMPc). 
En las plaquetas, niveles elevados de AMPc estimulan la eliminación de calcio intracelular, inhibiéndose, consecuentemente, la agregación plaquetaria.

Su efecto sobre la agregación plaquetaria está relacionado con la dosis cuando se administran entre 2 y 16 ng/kg/día por vía intravenosa, observándose una inhibición significativa de la agregación inducida por adenosin difosfato a dosis de 4 ng/kg/min y superiores.

Los efectos sobre las plaquetas desaparecen a las 2 horas de la interrupción de la perfusión, volviendo los cambios hemodinámicos a los valores iniciales al cabo de 10 minutos de la finalización de perfusiones de 60 minutos a 1-16 ng/kg/min.

Dosis circulantes más elevadas de epoprostenol de sodio (20 ng/kg/min) dispersan los agregados de plaquetas circulantes e incrementan hasta el doble el tiempo de hemorragia cutánea.

Epoprostenol potencia la actividad anticoagulante de heparina en, aproximadamente, el 50%, posiblemente reduciendo la liberación de factor neutralizante de heparina. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación
AEMyPS: Diálisis renal cuando la utilización de heparina conlleva un alto riesgo de causar o exacerbar la hemorragia o cuando la heparina está contraindicada.

Hipertensión pulmonar primaria en pacientes pertenecientes a las Clases funcionales III y IV según New York Heart Association.          

FDA: Tratamiento de la hipertensión pulmonar primaria y esclerodermia secundaria a hipertensión pulmonar (20/09/1995).
4.3 Posología,  forma de preparación y administración
Administración en perfusión continua, bien por vía intravascular o en la sangre que alimenta el dializador. 
· Antes de la diálisis: 4 ng/kg/min por vía intravenosa durante 15 minutos

· Durante la diálisis: 4 ng/kg/min en la entrada arterial del dializador

La duración del tratamiento es variable, teniendo que ser suspendida la perfusión al final de la diálisis.
No se dispone de información específica sobre el uso de Flolan para diálisis renal en niños o ancianos.

4.4 Farmacocinética. 

Epoprostenol de sodio administrado por vía intravenosa se distribuye rápidamente desde la sangre a los tejidos. Se descompone en pocos minutos en 6-oxo-prostaglandin F1a1, entre otros metabolitos inactivos, eliminándose principalmente en la orina. Los efectos sobre las plaquetas desaparecen por lo general a los 30 minutos de suspender la infusión.

A diferencia de muchas prostaglandinas, epoprostenol no se metaboliza durante su paso por la circulación pulmonar. 
Debido a la inestabilidad química, elevada potencia y corta semivida, no se ha considerado apropiado ningún análisis preciso y exacto para la cuantificación de epoprostenol en líquidos biológicos.

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

	Nombre


	Heparina sódica

	Presentación


	Heparina sódica 1% vial 5ml

	Posología


	8000-12000UI/día

	Características diferenciales


	Mayor riesgo de sangrado 


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone de los informes EPAR y CDER de la EMEA y FDA, respectivamente. 
Con fecha 13 de febrero de 2008, se realizó una búsqueda bibliográfica a través de MEDLINE, PubMed. Se introdujeron las palabras claves epoprostenol Y terapia de reemplazo renal vía MESH y se limitó la búsqueda a ensayos clínicos controlados en humanos.
Para realizar este informe se han considerado 4 ensayos clínicos randomizados fase III en adultos (3-6), que comparan la eficacia y seguridad del fármaco con diferentes terapias anticoagulantes. El primer ensayo compara epoprostenol+heparina con heparina en monoterapia, el segundo lo compara además con heparina+prostaglandina E1 (alprostadilo), el tercero compara epoprostenol en monoterapia con heparina en monoterapia y epoprostenol+heparina. El último ensayo compara epoprostenol y heparina en monoterapia. 

Los tres primeros ensayos se realizan en pacientes con fracaso renal agudo en tratamiento con hemofiltración continua, mientras que el cuarto se realiza en pacientes con fallo renal crónico en hemodiálisis intermitente.

El resto de ensayos no se han tenido en cuenta por no tratar las variables de interés o considerarse de poca calidad metodológica. 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	1) Kozek-Langenecker SA. “Effect of prostacyclin on platelets, polymorphonuclear cells, and heterotypic cell aggregation during hemofiltration”. Crit Care Ned. 2003 Mar; 31 (3):864-8.

	-Nº de pacientes: 24 

-Diseño: prospectivo, doble ciego, aleatorizado

-Tratamiento anticoagulante en el circuito extracorpóreo: heparina/ heparina+ epoprostenol (dosis de inicio: 5 ng/kg/min). Dosis de heparina para obtener tiempo de coagulación activado> 120seg.
-Criterios de inclusión: pacientes adultos críticos, sedados, con ventilación mecánica, y con fallo renal agudo secundario a sepsis o cirugía mayor

-Criterios de exclusión: fallo renal crónico preexistente, terapia con aspirina u otros  inhibidores COX, tratamiento concomitante con otros mecanismos de asistencia extracorpórea

	Resultados variables continuas

	Variable  evaluada en el estudio y unidad de medida
	Heparina*
N=12
	Heparina +epoprostenol*
N=12
	Diferencia de medias (IC 95%)
	P



	Expresión de GP IIb-IIIa (Variación  de IMF (Ac PAC-1) en muestra posfiltro con respecto a muestra prefiltro)
	1 h tras inicio hemofiltración
	+40% +/- 20%
	-11% +/- 8%
	51% (37,7 a 64,3)
	P<0.000005

	
	24 h tras inicio hemofiltración
	+30% +/- 16%
	-17% +/- 3%
	47% (36,7 a 57,3)
	P<0.000005

	Expresión de selectina-P (Variación de IMF (Ac anti-CD62P) en muestra posfiltro con respecto a muestra prefiltro)
	1 h tras inicio hemofiltración
	+12% +/ -5%
	-4% +/- 4%
	16% (12,2 a 19,8)
	P<0.000005

	
	24 h tras inicio hemofiltración
	+7% +/- 2%
	-4% +/- 3%
	11% (8,8 a 13,2)
	P<0.000005

	Expresión de CD11b en células polimorfonucleares (variación de IMF (Ac anti-CD11b) en muestra posfiltro con respecto a muestra prefiltro)
	1 h tras inicio hemofiltración
	+39% +/- 11%
	+27,5% +/- 11,5%
	11,5% (2 a 21)
	P<0.05

	
	24 h tras inicio hemofiltración
	+22,5% +/- 13,5%
	+34% +/- 18%
	-11,5% (-25 a 2)
	P>0.05

	Expresión agregación plaquetaria-PMN (variación de IMF (anti-CD61) en muestra posfiltro con respecto a muestra prefiltro)
	1 h tras inicio hemofiltración


	+10% +/- 8%
	-4% +/- 6%
	14% (8 a 20)
	P<0.0005

	
	24 h tras inicio hemofiltración
	+17% +/- 14,5%
	-9% +/- 8,5%
	26% (15,8 a 36,2)
	P<0.0005


IMF: Intensidad Media de Fluorescencia

*Media y DS extrapolados de las gráficas disponibles en el ensayo.

La hemodiálisis está asociada a un incremento de la actividad plaquetaria, pues se ha descrito mayor expresión de los receptores de selectina-P y GP IIB-IIIa y una mayor actividad de las células polimorfonucleares (1-3). Para verificar la hipótesis del efecto antiagregante plaquetario del epoprostenol durante la hemofiltración, se analiza, utilizando anticuerpos específicos, la expresión de marcadores en las plaquetas (receptor GP IIb-IIIa para fibrinógeno y expresión de selectina-P).  Se estudia la activación de las células polimorfonucleares (expresión del marcador CD11b) y la agregación plaquetaria-porlimorfonucleares (expresión del marcador CD61 en polimorfonucleares CD45+).
Se obtienen muestras de sangre del catéter arterial (yugular o subclavia) previo a la hemofiltración, y de la entrada y salida del circuito extracorpóreo a las 1 y 24 horas tras inicio de la hemofiltración venovenosa continua. El análisis se realiza mediante citometría de flujo.
La terapia anticoagulante se administra en el circuito extracorpóreo antes del hemofiltro. 

Los resultados reflejan tanto una inhibición reversible de la función plaquetaria, al disminuir la expresión de receptores de fibrinógeno en plaquetas y selectina-P, como una reducción de la agregación leucocito-plaqueta. Estos mismos resultados no se observan en el grupo tratado con heparina, pues se trata de un inhibidor de la coagulación y no de la agregación plaquetaria. En cambio, el epoprostenol no inhibe la activación leucocitaria a dosis terapéuticas. 
Epoprostenol inhibe la función plaquetaria durante la circulación extracorpórea pero no afecta a la circulación sistémica debido a su baja semivida y a su excreción en el ultrafiltrado (no se evidencian diferencias significativas en la expresión de los cuatro receptores estudiados entre las muestras prefiltro a las 1 y 24h del inicio de la hemofiltración con la muestra de sangre en catéter arterial (no se muestran los datos)).
Sin embargo, el ensayo de Kozek-Langenecker sólo estudia la comparabilidad inicial de los grupos en función de las características antropométricas de los pacientes, no haciendo referencia a la severidad de la patología de base o a la dosis de diálisis recibida. No hace referencia a los ajustes de dosis de epoprostenol durante las 24 horas, sólo detalla la dosis de inicio y se desconoce si todos los pacientes continuaron con el tratamiento. 
Las variables de estudio son variables intermedias que no se miden habitualmente en la práctica clínica. La diferencia obtenida en los resultados no puede considerarse como mejora clínica relevante a favor del tratamiento con epoprostenol, pues los resultados in vitro no pueden extrapolarse a los resultados en la  hemofiltración in vivo. Además, el ensayo no estudia el grado de inactivación plaquetaria del epoprostenol en monoterapia.
	2) Kozek-Langenecker S. “Anticoagulation with prostaglandins and unfractionated heparin during continuous venovenous haemofiltration: a randomized controlled trial.” Wien Klin Wochenschr. 2002 Feb 15;114(3):96-101.

	-Nº de pacientes: 50
-Diseño: prospectivo, doble ciego, aleatorizado

-Tratamiento anticoagulante en el circuito extracorpóreo:  heparina (5 UI/kg/h) / heparina (5 UI/kg/h)+ epoprostenol (5 ng/kg/min) / heparina (5 UI/kg/h) +prostaglandina E1 (5 ng/kg/min)

-Criterios de inclusión: pacientes adultos críticos, sedados, con ventilación mecánica, con fallo renal agudo secundario a sepsis o cirugía mayor

-Criterios de exclusión: fallo renal crónico preexistente, terapia con aspirina u otros inhibidores COX, tratamiento concomitante con otros mecanismos de asistencia extracorpórea

-Pérdidas: 4 (3 en grupo de prostaglandina I2 (muerte antes de HD), 1 en grupo H (muerte antes de HD)) por shock cardiogénico (2), shock séptico (1) y síndrome respiratorio agudo (1)

	Resultados variables binarias

	Variable  evaluada en el estudio y unidad de medida
	Grupo H (heparina)

N=17
	Grupo I (heparina+ epoprostenol)
N=15
	Grupo E (heparina+ alprostadilo)
N=18
	P

( H vs I y E)*
	RAR (IC 95%)

Grupo H vs I*

	 NNT (IC 95%)  H vs I*       

	% hemofiltros que superan 24h de duración
	36%
	65%
	59%
	p<0,05 
	31,4 %

(-1,6 a 64,3%)
	---

	Razones para cambio de filtro:

	Coagulación del filtro
	80%
	55%
	62%
	p<0,05
	-29%

(-60,1% a 2,1%)
	---

	Ultrafiltración <16ml/min
	13%
	15%
	11%
	p>0,05
	1,6%

 (-21,5 a 24,6)
	---

	Suspensión voluntaria antes de fracaso del filtro (necesidad de analíticas o tras semivida del filtro >72h)
	7%
	30%
	27%
	p<0,05
	20,8%

(-4,2 a 45,8)
	---

	Resultados variables continuas

	Variable  evaluada en el estudio y unidad de medida
	Grupo H (heparina)
N=17
	Grupo I (heparina+ epoprostenol)
N=15
	Grupo E (heparina+ alprostadilo)

N=18
	Diferencia de medias

(IC 95%)

H vs I*
	p

( H vs I  y E)*

	Consumo (número de hemofiltros) /paciente/día
	1,02 +/- 0,2
	0,67 +/- 0,2
	0,69 +/- 0,2
	0,35

(0,20-0,49)
	p<0,05


*Variables binarias: calculamos, a partir de los datos de la tabla, la diferencia de riesgo absoluto y su IC95% para los grupos de heparina y heparina+epoprostenol en todas las variables de estudio. En tres de ellas, el ensayo aporta diferencias significativas entre estos dos grupos pero nuestro análisis no muestra el mismo resultado debido al bajo tamaño muestral. Sin embargo, sí se observa una tendencia a la significación estadística.

Se analizaron 50 pacientes con 210 hemofiltros: 17 pac (63filtros) en H, 15 pac (75filtros) en I, 18 pac (72 filtros) en E. 
Los grupos fueron comparables entre sí en cuanto a edad, peso, talla, diagnóstico y tiempo de coagulación activado en sangre arterial.

Se realiza un seguimiento durante los 10 días tras el inicio de la hemofiltración continua (tiempo medio de duración: 8.3 +/- 10.6 días (desde 1 a 54 días)).
La dosis de heparina fue ajustada para conseguir un tiempo de coagulación en el sistema extracorpóreo >120 segundos: 411 +/- 198 UI/h en grupo H, 322 +/- 168 en grupo I, 270 +/- 119 en grupo E (p<0,05 grupo E versus H). 
Los filtros se desecharon si la presión arterial extracorpórea sobrepasó los 250 mmHg, si se produjo un descenso del ultrafiltrado (<16 ml/min) o coagulación visible en el filtro. Cualquier interrupción de la hemofiltración por razones diferentes a la coagulación del circuito o disminución del ultrafiltrado (por ejemplo, por la necesidad de someter al paciente a alguna prueba o tras una semivida de los filtros mayor a 72h) fue documentada. El cambio de un filtro dentro de las primeras 24 h no se tuvo en cuenta en los análisis.
No hubo diferencias significativas entre los grupos en el tiempo de coagulación activado en sangre extracorpórea y arterial durante la hemofiltración. Sin embargo, sí se observan diferencias en cuanto a la duración de los hemofiltros entre el grupo de heparina y los grupos en tratamiento con prostaglandinas a favor de estos últimos. No existen diferencias significativas entre el grupo de epoprostenol y alprostadilo. 

El ensayo de Kozek-Langenecker no realizó un análisis por intención de tratar, pues las 4 pérdidas por muerte fueron excluidas del estudio. La retirada voluntaria de filtros (semivida>72h o la necesidad de analíticas de pacientes), que en total superaron el 30%, no se analizaron con el resto de los datos. No existen datos sobre si hubo modificaciones en la dosis de epoprostenol o suspensión del tratamiento y no aporta resultados sobre el tratamiento con epoprostenol en monoterapia. 
	3) Langenecker SA. “Anticoagulation with prostacyclin and heparin during continuous venovenous hemofiltration”. Crit Care Med. 1994 Nov;22(11):1774-81.

	-Nº de pacientes: 46

-Diseño: prospectivo, doble ciego, aleatorizado

-Tratamiento anticoagulante en el circuito extracorpóreo: heparina (6 +/-0,3 UI/kg/h) / epoprostenol (7,7+/-0,7 ng/kg/min) / heparina (5+/-0,4 UI/kg/h) + epoprostenol (6,4+/-0,3 ng/kg/min)
-Criterios de inclusión: pacientes adultos críticos, sedados, con ventilación mecánica, con fallo renal agudo secundario a cirugía mayor.
-Criterios de exclusión: no definidos.

	Variables de estudio:
	Heparina
N=13
	Epoprostenol
N=14
	Heparina+Epoprostenol
N=19

	Marcadores de hemostasia:

	TTPA sangre sistémica
	Incrementa p<0,05*
	Disminuye p<0,05* §
	Disminuye  p<0,05* §

	TTPA sangre extracorpórea
	Incrementa p>0,05*
	Disminuye p>0,05*
	Disminuye p<0,05*

	Recuento plaquetario
	Sin cambios p>0,05*
	Disminuye p<0,05Ŧ
	Sin cambios p>0,05*

	Tiempo de sangrado sistémico
	Sin cambios p>0,05*
	Aumenta ligeramente p<0,05* a las 12 y 24h
	Aumenta ligeramente p<0,05* a las 12h

	Tiempo de sangrado extracorpóreo
	Sin cambios p>0,05*
	Aumenta  p<0,05* 
	Aumenta p<0,05*

	Duración de los hemofiltros:
	14,3 +/-3 h
	17,8 +/- 1,9
	22+/- 0,96h

	Parámetros de eficacia de la hemofiltración:

	Descenso de BUN
	p>0,05*
	p<0,05*
	p<0,05*

	Descenso en Cp creatinina
	p>0,05*
	p<0,05*
	p<0,05*


*intragrupo

§ comparado con grupo Heparina
Ŧcomparado con resto de grupos

Los tres grupos fueron comparables en cuanto a severidad de la patología (determinada por la puntuación APACHE). 
Se analizaron marcadores de hemostasia y de eficacia de la hemofiltración (BUN, creatinina, osmolalidad, electrolitos, presión oncótica y hemograma) 1 hora antes, a los 10 y 30 minutos, y a la 1, 3, 6, 12 y 24 horas posteriores al inicio. Se interrumpió la hemofiltración si se produjo una disminución del flujo de bomba <150 mL/min, si Pr arterial extracorpórea > 250 mmHg o una velocidad de ultrafiltrado <60 ml/min.

El TTPA sólo se incrementa en el grupo tratado con anticoagulante. La función plaquetaria es inhibida en el sistema extracorpóreo en los grupos tratados con prostaglandinas, traduciéndose en una mayor duración del hemofiltro. En estos dos grupos, se observa además diferencias significativas en la reducción de BUN y creatinina.
El ensayo de Langenecker SA no detalla los criterios de exclusión y la existencia o no de abandonos.
	 4) Caruana RJ. “Controlled Study of Heparin versus Epoprostenol Sodium (Prostacyclin) as the Sole Anticoagulant for Chronic Hemodialysis”. Blood Purif. 1991;9(5-6):296-304

	-Nº de pacientes: 31
-Diseño: prospectivo, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico (3 centros)
-Tratamiento anticoagulante en el circuito extracorpóreo:  heparina (5.895 +/- 1.364 UI, N=16) /epoprostenol (4,1 +/-0,7ng/kg/min, N=14)
-Criterios de inclusión: pacientes adultos estables en tratamiento crónico con hemodiálisis intermitente
-Criterios de exclusión: mujeres en edad reproductiva, pacientes con historia reciente de infarto agudo de miocardio, si sangrado intracraneal, estenosis de válvula cardiaca o miocardiopatía hipertrófica
-Pérdidas: 1 paciente (grupo epoprostenol) tras dos diálisis debido a efectos adversos asociados a epoprostenol (dolor de cabeza, nausea e hipotensión). Se le excluye del análisis de eficacia pero no del análisis de seguridad.


Los grupos fueron comparables al inicio de estudio según sexo, raza, edad, peso, tiempo en diálisis, presión arterial, ritmo cardiaco, datos de laboratorio (recuento de plaquetas, hemoglobina, hematocrito, BUN y creatinina) y características del proceso de diálisis (reutilización de filtros y su composición (cuprofán o acetato de celulosa)). Resultados NS excepto en hemoglobina y hematocrito (mayores niveles en grupo Heparina).
Un paciente de cada grupo no finalizó el período de estudio (24 diálisis) debido a: trasplante de riñón y seroconversión del virus de la hepatitis B. Sí fueron incluidos en el análisis de eficacia.
Variables de estudio:

A. Coagulación de los filtros: nivel I (requiere suspender la diálisis), II (requiere reeemplazamiento del filtro), III (requiere cambio de líneas del sistema) y IV (no requiere cambio del filtro o líneas).
	
	Heparina
	Epoprostenol
	RAR IC 95%
	NNT IC95%

	Diálisis iniciadas
	374
	325
	---
	---

	Diálisis finalizadas
	343 (91,7%)
	295 (90,8%)
	-0,9 (-5,2 a 3,3)
	---

	Interrupción por efecto adverso
	3/374 (0,8%)
	10/325 (3,1%)
	2,3 (0,2 a 4,4)
	44 (23 a 501)

	Interrupción por coagulación de los filtros
	0
	3
	0,9 (-0,1 a 2)
	---

	Interrupción por otras causas
	28
	17
	-2,3 (-5,9 a 1,3)
	---


	Tratamiento
	Nº de episodios de coagulación de los filtros
	Grado de coagulación

	Heparina
	153 
	153 (100%)
	IV 

	Epoprostenol
	172 
	135 (78%)
	IV 

	
	
	24 (14%)
	III 

	
	
	10 (6%)
	II 

	
	
	3 (2%)
	I 


No hubo diferencias significativas en cuanto a la pérdida de fibra de los filtros entre los grupos pero la mayor coagulación ocurrida en el grupo de epoprostenol imposibilitó su reutilización con la misma frecuencia.

B.  Eficacia de la hemodiálisis: se determinan niveles de BUN, creatinina, potasio sérico y variaciones en el peso del paciente. No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos.
En este estudio los criterios de inclusión son diferentes al no tratarse de pacientes con fallo renal agudo sometidos a técnicas de depuración continuas. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
La coagulación de los filtros en las técnicas de depuración extracorpóreas continuas constituye uno de los principales problemas de su aplicación. Casi la mitad de los circuitos no llegan a cumplir el tiempo programado para su recambio. No existe consenso sobre lo que debe durar dicho circuito, aunque la mayoría de fabricantes recomiendan cambiar el filtro y las líneas cada 48-72 horas.

Existen una serie de medidas encaminadas a mejorar la duración. La reposición prefiltro y el control de la fracción de filtración (mantenida por debajo del 20 o 25%) son las más eficaces y controlables. En la mayoría de los casos se debe optar por anticoagular el circuito, procurando un mínimo efecto sistémico y reduciendo al mínimo las complicaciones hemorrágicas. En nuestro hospital se emplea heparina no fraccionada a dosis bajas (5-10 UI/kg/hora) ajustando la dosis en función de la coagulación de los hemofiltros. Se puede optar por no anticoagular en casos de sangrado importante, coagulopatía, trombopenia severa o alteraciones en las pruebas de la coagulación.

Actualmente, el epoprostenol se plantea como alternativa a la heparina en pacientes con plaquetopenia, con elevado riesgo de sangrado que requieren anticoagulación del circuito, elevada probabilidad de coagulación de los filtros (más de un filtro en 24 horas) o en raros casos de trombopenia inducida por heparina. Su utilización estaría justificada exclusivamente en casos de contraindicación de heparina. 
Disponemos de un número pequeño de ensayos controlados, un número de pacientes insuficiente y no existe homogeneidad entre los ensayos en cuanto a las principales variables de estudio. Aunque el estudio de la eficacia del epoprostenol no es el objetivo exclusivo del informe, los ensayos muestran una eficacia para inhibir la coagulación del sistema incrementando la duración de los hemofiltros. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones

No hay datos publicados de metaanálisis ni revisiones sistemáticas en la base de datos de Cochrane. Con fecha 13 de febrero de 2008, se realizó una búsqueda a través de MEDLINE, PubMed. Se introdujeron las palabras claves anticoagulantes Y terapia de reemplazo renal vía MESH y se limitó la búsqueda a revisiones sistemáticas. Sólo se dispone de una revisión sistemática (7) que analiza la evidencia científica hasta Junio de 2005 sobre las diferentes terapias anticoagulantes en terapias de reemplazo renal continuas. 
Se establecen 5 grados de recomendación (A-E) en función de la evidencia constatada en los ensayos. La elevada heterogeneidad y poca calidad de los mismos, junto con un reducido tamaño muestral, la existencia de grupos no comparables entre sí y la existencia de resultados diferentes en cuanto a la supervivencia del circuito y fenómenos de sangrado obtenidos, hace que los grados de recomendación sean bajos:
-Si no existe riesgo de sangrado: administrar heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular (grado E). 
-Si existe riesgo de sangrado: anticoagular el circuito con citrato (grado C-). Puede considerarse no anticoagular, especialmente si existe coagulopatía (grado E), y considerar la administración de prostaglandinas (grado E).
-Alto riesgo de coagulación del sistema: considerar la adición de prostaglandinas a heparina (no fraccionada o de bajo peso molecular) (grado C), predilución (grado C) o combinar la anticoagulación sistémica con la administración de citrato en el circuito (grado E).

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

La Guía de Fracaso Renal Agudo de la Sociedad Española de Nefrología (9) establece las siguientes recomendaciones de anticoagulación en TCDE basándose en la revisión sistemática de Oudemans-van Straaten HM et al (7) y el artículo de Gainza FJ et al (8):
-No anticoagular si:

· Recuento de plaquetas menor de 50.000-70.000/mcL

· TTPA > 60 seg (o dos veces el valor control)

· INR de protrombina >2

· Presencia de sangrados espontáneos severos

· Coagulopatía intravascular diseminada

-Anticoagulación con heparina para un APTT de 35-45seg: una dosis de carga de 2.000 a 5.000U seguida de una perfusión de 5-10 UI/kg/hora. No utilizar heparina en trombopenias severas o sospecha o confirmación de TIH. La deficiencia de AT-III, presente sobre todo en pacientes afectos de fallo hepático, conlleva una resistencia a la heparina.

-Anticoagulación con heparinas fraccionadas: menor experiencia que con la heparina no fraccionada y se requiere monitorización de los niveles sistémicos de anti_Xa (0,25-0,35 UI/ml).
-Alternativas a la heparina: 

· Citratos: su utilización entraña complicaciones debido a que aporta gran cantidad de sodio, se metaboliza a bicarbonato y baja severamente las concentraciones de Ca2+ y Mg2+. Además, se desaconseja en pacientes con insuficiencia hepática, al estar su metabolización limitada. 

· Prostaglandinas: indicadas cuando no se puede utilizar heparina (trombopenia severa, TIH o riesgo elevado de sangrado) y cuando la duración de los filtros es breve (<16-24h).
· Otras: Heparinoides, hirudina recombinante humana, argatrobán y dermatán sulfato (experiencia muy escasa).
Figura 1: Algoritmo de la toma de decisiones para anticoagular circuitos extracorpóreos (traducido de referencia (8)).
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    Tabla 2: Nivel de evidencia científica (modificado de referencia 7).
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	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron hipotensión, calambres musculares, dolor de cabeza y náuseas, siendo la hipotensión y el síndrome respiratorio agudo los más graves. En los ensayos expuestos anteriormente, cuatro pacientes tuvieron que abandonar el estudio debido a la presencia de efectos adversos asociados a epoprostenol.
Las reacciones adversas más significativas detalladas en ficha técnica son:
	APARATO
	REACCIONES ADVERSAS

	
	MUY FRECUENTES
	FRECUENTES

	Infecciones
	Sepsis, septicemia (generalmente relacionada con el sistema de administración de epoprostenol)
	

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático
	
	Disminución del recuento plaquetario



	Trastornos psiquiátricos
	
	Ansiedad, nerviosismo

	Trastornos del sistema nervioso
	Dolor de cabeza
	

	Trastornos cardiacos
	
	Taquicardia como respuesta a dosis de 5ng/kg/min e inferiores. En voluntarios sanos, a dosis superiores a 5 ng/kg/min ha aparecido bradicardia, a veces acompañada de hipotensión ortostática. 

	Trastornos vasculares
	Rubor facial (observado incluso en pacientes anestesiados)


	

	Trastornos gastrointestinales
	Náuseas, vómitos
	Cólico abdominal

	Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y de los huesos
	Dolor de mandíbula
	


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos (4-6)
Tres de los ensayos citados en el apartado de eficacia contemplan aspectos de seguridad.

	1) Kozek-Langenecker S. “Anticoagulation with prostaglandins and unfractionated heparin during continuous venovenous haemofiltration: a randomized controlled trial.” Wien Klin Wochenschr. 2002 Feb 15;114(3):96-101.

	-Nº de pacientes: 50

-Diseño: prospectivo, doble ciego, aleatorizado

-Tratamiento anticoagulante en el circuito extracorpóreo:  heparina (5 UI/kg/h) / heparina (5 UI/kg/h)+ epoprostenol (5 ng/kg/min) / heparina (5 UI/kg/h) +prostaglandina E1 (5 ng/kg/min)

-Criterios de inclusión: pacientes adultos críticos, sedados, con ventilación mecánica, con fallo renal agudo secundario a sepsis o cirugía mayor

-Criterios de exclusión: fallo renal crónico preexistente, terapia con aspirina u otros inhibidores COX, tratamiento concomitante con otros mecanismos de asistencia extracorpórea

-Pérdidas: 4 (3 en grupo de prostaglandina I2 (muerte antes de HD), 1 en grupo H (muerte antes de HD)) por shock cardiogénico (2), shock séptico (1) y síndrome respiratorio agudo (1)

	Resultados variables binarias

	Variable  evaluada en el estudio y unidad de medida
	Grupo H (heparina)

N=17
	Grupo I (heparina+ epoprostenol)
N=15
	Grupo E (heparina+ alprostadilo)
N=18
	P

(H vs I y E)
	RAR (IC 95%)

Grupo H vs I


	 NNT (IC 95%)  H vs I       

	Episodios de sangrado evitados (%)

Nº pacientes sangrado trivial

Nºpacientes sangrado significativo
	65%

3

3
	93%

1

0
	89%

1

1
	p<0,05
	28,6%

(2,6 a 54,6)
	4 (2 a 39)


Se calcula la diferencia de riesgo absoluto, su IC y el número de pacientes a tratar para evitar un episodio de sangrado entre el grupo de heparina y el de epoprostenol+heparina. Se observan diferencias significativas a favor del grupo tratado con prostaglandina. El ensayo no estudia la mayor eficacia en caso de epoprostenol en monoterapia.
	2) Langenecker SA. “Anticoagulation with prostacyclin and heparin during continuous venovenous hemofiltration”. Crit Care Med. 1994 Nov;22(11):1774-81.

	-Nº de pacientes: 46

-Diseño: prospectivo, doble ciego, aleatorizado

-Tratamiento anticoagulante en el circuito extracorpóreo: heparina (6 +/-0,3 UI/kg/h) /epoprostenol (7,7+/-0,7 ng/kg/min) / heparina (5+/-0,4 UI/kg/h) + epoprostenol (6,4+/-0,3 ng/kg/min)
-Criterios de inclusión: pacientes adultos críticos, sedados, con ventilación mecánica, con fallo renal agudo secundario a cirugía mayor

-Criterios de exclusión: no definidos

	Variables de estudio:
	Heparina

N=13
	Epoprostenol

N=14
	Heparina+Epoprostenol

N=19

	Signos de sangrados: NO se produjeron en ningún grupo.

	Medidas hemodinámicas:

	Presión arterial media
	Sin cambios p>0,05*
	Disminuye p<0,05* §
	Aumenta moderadamente p<0.05Ŧ

	Presión pulmonar arterial
	Sin cambios p>0,05*
	Disminuye p<0,05*
	Sin cambios p>0,05*

	Resistencia vascular sistémica
	Sin cambios p>0,05*
	Disminuye p<0,05* 
	Aumenta p<0,05*

	Resistencia vascular pulmonar
	Sin cambios p>0,05*
	Disminuye p<0,05*Ŧ
	Aumenta p<0,05¥


*intragrupo

¥comparado con grupo Epoprostenol

§comparado con grupo Heparina+Epoprostenol

Ŧcomparado con resto de grupos

Dado que los episodios de sangrado no se plantean como variable principal del estudio, sólo se realiza seguimiento durante las primeras 24h y no se obtienen diferencias. 

Los parámetros hemodinámicos permanecen estables en los grupos 1 y 3, mientras que un incremento de la dosis de epoprostenol de un 20% en grupo 2 (comparado con grupo 3) conlleva una mayor inestabilidad hemodinámica (descenso de la resistencia sistémica vascular y pulmonar, presión arterial y pulmonar) por lo que el tratamiento con epoprostenol en monoterapia debe reservarse para pacientes con coagulopatía preexistente, hipertensión pulmonar y raros casos de PIH. 
	3) Caruana RJ. “Controlled Study of Heparin versus Epoprostenol Sodium (Prostacyclin) as the Sole Anticoagulant for Chronic Hemodialysis”. Blood Purif. 1991;9(5-6):296-304

	-Nº de pacientes: 31

-Diseño: prospectivo, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico  (3 centros)

-Tratamiento anticoagulante en el circuito extracorpóreo:  heparina (5.895 +/- 1.364 UI) /epoprostenol (4,1 +/-0,7ng/kg/min)
-Criterios de inclusión: pacientes adultos estables en tratamiento crónico con hemodiálisis intermitente

-Criterios de exclusión: mujeres en edad reproductiva, pacientes con historia reciente de infarto agudo de miocardio, si sangrado intracraneal, estenosis de válvula cardiaca o miocardiopatía hipertrófica
-Pérdidas: 1 paciente (grupo epoprostenol) tras dos diálisis debido a efectos adversos asociados a epoprostenol (dolor de cabeza, nausea e hipotensión). Se le excluye del análisis de eficacia pero no del análisis de seguridad.

	Variable de estudio
	Heparina 

N=16
	Epoprostenol
N=14
	RAR IC95%
	NNH

	Interrupción por reacciones adversas
	3/374 (0,8%)
	10/325 (3,1%)
	2,3% (0,2 a 4,4)
	44 (23 a 501)

	Nº episodios de hipotensión
	68/374 diálisis (18%)
	160/325 diálisis (49%)
	31% (24,4 a 37,7)
	4 (3 a 5)

	Grado severidad hipotensión
	Heparina

N=16
	Epoprostenol

N=14

	leve
	48 (71%)
	107 (67%)

	moderada
	20 (29%)
	48 (30%)

	severa
	0
	5 (3%)


Otros efectos adversos: calambres (42/325 (13%)), dolor de cabeza (34/325 (10%)) y náuseas (15/235 (6%)) en el grupo de epoprostenol. En el tratamiento con heparina: calambres (23/374 (6%)). 

Se evidencia una mayor inestabilidad hemodinámica en el grupo tratado con epoprostenol, siendo suspendidas 10 diálisis debido a efectos adversos. Este ensayo no analiza la variable de interés: % de episodios de sangrado evitados.
Por tanto, no se dispone de ningún ensayo clínico cuya variable principal sea los episodios de sangrado evitados en pacientes tratados con epoprostenol en monoterapia. Esto dificulta la extrapolación de estos resultados obtenidos a nuestro ámbito, donde el epoprostenol se plantea exclusivamente como alternativa a la heparina cuando ésta está contraindicada por riesgo de sangrado.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales (1)
· Epoprostenol es un potente vasodilatador pulmonar y sistémico. Los efectos cardiovasculares durante la perfusión desaparecen a los 30 minutos después de finalizar la administración. Si apareciera una hipotensión excesiva durante la administración, se debe reducir la dosis o interrumpir la perfusión. El uso de tampón acetato durante la diálisis, potencia el efecto hipotensor.
· Debe controlarse la presión sanguínea y el ritmo cardíaco. 
· Debido al pH elevado de las soluciones finales para perfusión, debe evitarse la extravasación durante su administración en bolo, previo a su administración en el circuito.
· Como alternativa a la heparina en diálisis renal, puede producirse coagulación en el circuito, precisándose la interrupción de la diálisis. En cambio, no se han observado complicaciones hemorrágicas, aunque se debe considerar esta posibilidad ante pacientes con diátesis hemorrágica espontánea o inducida por fármacos.

· Precauciones en población pediátrica y ancianos: No se dispone de información específica para el uso en diálisis renal.

· Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad conocida al fármaco o con fallo cardíaco congestivo derivado de una disfunción grave del ventrículo izquierdo. 
· Interacciones: si se administra epoprostenol a pacientes con tratamiento anticoagulante, se aconseja monitorización. La administración concomitante con AINEs u otros fármacos que afecten a la agregación plaquetaria, puede aumentar el riesgo de hemorragia.
Los efectos vasodilatadores pueden aumentar por el uso concomitante de otros vasodilatadores. 
Puede reducir la eficacia trombolítica del activador del plasminógeno tisular (t-PA) por incremento de su aclaramiento hepático. 

	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Sólo se dispone de un ensayo (Kozek-Langenecker S. et al) en el que el número de episodios de sangrado evitados con epoprostenol es una variable de estudio principal. Se estima el coste para un tratamiento de 10 días basándonos en el período analizado en este estudio. 
	
	Heparina sódica 1% vial 5ml
	Flolan 500 mcg vial 50 ml

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	0,78€
	122,97€

	Posología
	9.000 UI/día
	403 mcg/día (70 kg)

	Coste día
	1,56€
	99,11€

	Coste tratamiento 10 días  


	15,6€
	991,1€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia (tratamiento= 10días)
	975,5€ 



7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Variable  evaluada
	Coste incremental tratamiento epoprostenol
	NNT (IC 95%)
	CEI (IC95%)

	Evitar un episodio de sangrado
	991,1975,5991,199975,5€*€16.879,60€
	-4 (-39 a -2)4 (2 a 39)-4 (-39 a -2)-4 (-39 a -2)4,3 (3,2 a 6,8)4,3 (3,2 a 6,8)4,3 (3,2 a 6,8)4,3 (3,2 a 6,8)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7) 1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)1,8 (1.2 a 3.7)
	3.964 (1.982 a 38.653)€ €


*Debemos considerar que el dato de NNT aportado por el ensayo de Kozek-Langenecker S. et al hace referencia al tratamiento con epoprostenol+heparina, pues no compara heparina con epoprostenol en monoterapia.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	20*
	991,1€
	4
	19.822€
	5


*Dato extraído de la solicitud de inclusión del fármaco en la GFT.

Al añadir epoprostenol al tratamiento con heparina en 20 pacientes, se evitarían 5 episodios de sangrado, lo que supondría un coste adicional de 19.822€. No se dispone de los datos de epoprostenol en monoterapia en comparación con heparina.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
El epoprostenol es una prostaglandina con efecto vasodilatador pulmonar y sistémico y actividad inhibitoria de la agregación plaquetaria. Debido a su inestabilidad química, elevada potencia y corta semivida, sus efectos sobre las plaquetas desaparecen por lo general a los 30 minutos de suspender la infusión. Además, al eliminarse en el ultrafiltrado, cabe esperar que su efecto antiagregante produzca menos efectos sistémicos (hemorragias). 
El ensayo de Langenecker et al. demuestra la eficacia de epoprostenol en monoterapia para evitar la coagulación de los filtros. No se dispone de ningún ensayo cuya variable principal de estudio sea el número de episodios de sangrados evitados con epoprostenol en monoterapia en comparación con heparina, por lo que se propone no incluir en la Guía Farmacoterapéutica.  
Dado el estado crítico de los pacientes sometidos a técnicas de reemplazo continuas, y siguiendo las recomendaciones (grado C) de la Sociedad Española de Nefrología, se dispondrá de un pequeño stock en el Servicio de Farmacia para las siguientes situaciones exclusivamente: pacientes con trombopenia severa, trombopenia inducida por heparina o elevado riesgo de sangrado en los que la heparina está contraindicada y se requiere anticoagulación del sistema. Se dispensará de forma individualizada por paciente tras previa cumplimentación de la Solicitud de Especial Prescripción.
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