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Resumen

Aunque hace afios se pensaba que la incidencia de complicaciones tromboembdlicas en los tumo-
res hematoldgicos era menor que en los pacientes con tumores sélidos, en la actualidad se sabe
que esto no es asi. De hecho, algunos contextos concretos se asocian con una muy elevada tasa de
trombosis si no se administra ningtin tipo de profilaxis.

En esta monografia se revisan los datos existentes sobre la epidemiologfa (incidencia, factores de
riesgo) de la tromboembolia venosa en pacientes con leucemias, linfomas y mieloma multiple.
A la luz de esos datos se abordan las indicaciones actuales de tromboprofilaxis y el manejo de la
tromboembolia venosa en los pacientes con tumores hematoldgicos, prestando especial atencién
a posibles aspectos diferenciales con respecto a los pacientes con tumores sélidos.

Oncology Thrombosis Risk



Introduccion

Aunque durante un tiempo el riesgo de complicaciones
tromboembdlicas en los pacientes con tumores hematol4-
gicos se consider menor que el de los pacientes con tu-
mores sélidos, varios trabajos mas recientes han mostrado
que este riesgo es, de forma global, al menos similar’. Sin
embargo, a pesar del creciente interés en los tltimos afios
por la trombosis asociada al cancer, llama la atencién la
escasez de datos en la literatura cientifica relacionados
con la epidemiologia, la prevencién y el tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en pacientes
hematoldgicos.

Algunas particularidades de los pacientes con tumores
hematoldgicos, como la frecuente asociacién con altera-
ciones hemostdaticas o el desarrollo de trombocitopenias
profundas y prolongadas tras determinados tratamientos
(inducciones y consolidaciones de leucemias agudas, al-
gunos esquemas para linfomas agresivos, trasplantes de
progenitores hematopoyéticos), justifican que cldsicamen-
te se haya prestado una mayor atencidn a la incidencia de
complicaciones hemorragicas. Por consiguiente, la estima-
cién del balance riesgo-beneficio de la administracién de
farmacos antitrombdéticos para la prevencién o el trata-
miento de la ETV puede resultar especialmente compleja
en algunos casos.

A lo largo de esta revisién se analizaran la patogenia,
la incidencia y el manejo de la ETV en los pacientes con
leucemias agudas, linfomas y mieloma multiple (MM),
prestando especial atencién al riesgo tromboembdlico
asociado a determinados fdrmacos, tanto cldsicos como
de mds reciente incorporacién (Figura 1). Por motivo de
espacio, no se abordaran las neoplasias mieloproliferativas
crénicas Filadelfia negativas, en las que las complicaciones
trombéticas constituyen una manifestacién intrinseca,
cuyo andlisis en profundidad justificaria un capitulo propio.

Enfermedad tromboembdlica
venosa en la leucemia aguda

Entre los factores que contribuyen al desarrollo de
complicaciones tromboembdlicas en los pacientes con
leucemia aguda destacan los siguientes!:

+ Expresién de factores procoagulantes y proinflamato-
rios por parte de las células leucémicas: factor tisular,
procoagulante del cancer (serina proteasa capaz de
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Figura 1. Patogenia de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) en los pacientes con neoplasias hematoldgicas.

Neoplasia:
« Expresion de factores
« Procoagulante del cancer
« Resistencia adquirida a la proteina C activada
« Microparticulas
+ Mediadores proinflamatorios

ETV
Paciente: Tratamiento:
- Edad « L-asparaginasa, IMID, etc.
- Antecedente de ETV - Cirugia
- Trombofilia « Catéter venoso central
- Encamamiento prolongado - Eritropoyetina, factor
- Comorbilidad estimulante de colonias

de granulocitos

activar directamente al factor X, en ausencia de factor

VIla), interleucina 1 y factor de necrosis tumoral.

+ Comorbilidad: destacan, por su frecuencia, las compli-
caciones infecciosas.

+ Agentes terapéuticos: L-asparaginasa, esteroides y
acido transretinoico, principalmente.

+ Uso de catéteres venosos centrales: quizas uno de los
principales factores implicados en la ETV en poblacién
pedidtrica. El mayor uso en los dltimos afios de catéte-
res centrales de insercién periférica se asocia con un
mayor riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) que
el de otros accesos venosos centrales?.

Existe una gran variabilidad en la incidencia de ETV
(entre el 2,1% y el 12,1%) recogida en las distintas series de
pacientes con leucemia aguda, tanto mielobldstica (LMA)
como linfoblastica (LLA)*. Buena parte de esta variabilidad
se debe a la naturaleza retrospectiva de la mayoria de los
estudios, con diferencias notables en la duracién del se-
guimiento desde el diagndstico. Probablemente, el estudio
poblacional de cohortes de Ku et al.* sea uno de los mds
relevantes debido al nimero de pacientes incluidos, mas
de 8.500. El empleo de una base de datos administrativa
para la evaluacién de la incidencia de ETV puede consti-
tuir una limitacién, por la posible existencia de errores de

Oncology Thrombosis Risk 5



Ramon Lecumberri Villamediana

codificacién. Ademads, aunque el estudio se publicé en 2009,
se incluyeron pacientes diagnosticados entre 1993 y 1999,
por lo que la aplicabilidad de los resultados a la actualidad
podria no ser exacta. En este trabajo, la incidencia acumu-
lada de ETV alos 2 afios en pacientes con LMA fue del 5,2%,
en forma de TVP o embolia de pulmén el 3,6%, y el 1,6%
restante como TVP de miembros superiores. Alrededor de
dos tercios de los episodios acontecieron en los primeros
3 meses tras el diagndstico, esto es, coincidiendo con el
periodo de tratamiento mds intenso para la enfermedad.
Expresado en forma de incidencia de la ETV por 100 pa-
cientes-afio, esta resulté del 19,2% en los primeros 3 meses,
del 6,9% entre los meses 3 y 6, del 3,7% entre los meses 6 y
12,y del 1,4% entre el primero y el segundo afios tras el
diagnéstico (Tabla 1). El andlisis multivariante mostré una
asociacién del sexo femenino, la presencia de comorbilidad
y la insercién de un catéter venoso central con el riesgo de
ETV*. Curiosamente, a diferencia de lo observado en pacien-
tes con tumores sélidos, el hecho de sufrir un episodio de
TVP o una embolia de pulmén no se asocié con una peor
supervivencia en esta amplia cohorte de pacientes. Cabe
pensar que, en los pacientes con tumores sélidos, la ETV
puede implicar una mayor extensién de la enfermedad o
una mayor capacidad metastasica (asociada a la mayor
expresién de factor tisular), mientras que las leucemias
agudas son, ya de entrada, enfermedades diseminadas.
La leucemia promielocitica aguda (LPA), caracterizada
por la translocacién entre los cromosomas 15 y 17, que
genera el transcrito PML/RAR-alfa, merece una conside-
racién especial debido al sindrome hemorrégico asociado
a coagulacién intravascular diseminada presente en el
momento del diagndstico en muchos pacientes. En estos
pacientes es frecuente encontrar hipofibrinogenemia,
aumento de productos de la degradacién del fibrinégeno/
fibrina y prolongacién de los tiempos de coagulacién. El
empleo de 4cido transretinoico, y més recientemente de

triéxido de arsénico, ha cambiado profundamente el pro-
néstico de esta enfermedad, que antes tenia una altisima
mortalidad temprana por hemorragias fatales y coagu-
lacién intravascular diseminada, y en la actualidad es la
variante de leucemia aguda con mayor tasa de curaciones®.
Tanto el 4cido transretinoico como el triéxido de arsénico
inducen una rapida maduracién de los promielocitos, con
una pronta resolucién de la coagulopatia y de la sintoma-
tologia hemorragica. Sin embargo, el 4cido transretinoico
podria inducir cierta hipercoagulabilidad inicial. Durante
el tratamiento inicial de la LPA se han descrito tasas de
trombosis del 5-10%, aunque muchas de ellas estaban ya
presentes en el momento del diagnéstico, en relacién con la
propia situacién de coagulacién intravascular diseminada.
El riesgo de trombosis se correlaciona con el desarrollo del
“sindrome de diferenciacién”, caracterizado por un cuadro
de fiebre, distrés respiratorio agudo e infiltrados pulmona-
res/hiperpermeabilidad capilar debido a dafio endotelial y
liberacién de citocinas. La existencia de hiperleucocitosis
es un factor de riesgo reconocido para este sindrome®.

En cuanto a la LLA, proceso mas caracteristico de su-
jetos mas jovenes que la LMA, la incidencia acumulada a
2 afios de ETV en el estudio de Ku et al.* fue del 4,5%. De
nuevo, la incidencia era notablemente mayor en los pri-
meros 3 meses tras el diagnéstico (11,1% pacientes-afio)
y descendia en los meses posteriores hasta el 0,4% tras
el primer afio (Tabla 1). En el andlisis multivariante, los
factores relacionados con el riesgo de ETV fueron la edad
>25 afios, la existencia de comorbilidad y la insercién de un
catéter venoso central. Este ultimo se relaciona significati-
vamente con el desarrollo de TVP de miembros superiores,
que constituyeron cerca del 20% de los episodios de ETV.
No obstante, en un andlisis de sensibilidad adicional se
estimé que la proporcién de TVP de miembros superiores
en los pacientes con leucemia aguda podria llegar al 50%.
A diferencia de lo observado en la LMA, en los pacientes

Tabla 1. Incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa en las leucemias mieloblastica y linfoblastica agudas®.

Leucemia mieloblastica aguda

Enfermedad

tromboembélica venosa . .
Incidencia acumulada (%)

Incidencia por

Leucemia linfoblastica aguda

Incidencia acumulada (%) dirsblndb ey

100 pacientes-aino

100 pacientes-aino

Total (0-24 meses) 52 7.3 4,5 3,1
<3 meses 3,3 19,2 2,5 111
3-6 meses 0,9 6,9 1,0 3,1
6-12 meses 0,7 3,7 0,6 1,7
12-24 meses 0,3 1,4 04 0,6
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con LLA el desarrollo de un episodio de ETV si se asociaria
con un ligero incremento de la mortalidad a 1 afio (hazard
ratio [HR]: 1,4; 1C95%: 1,0-2,0)*. El impacto de la edad en la
mortalidad por LLA es muy superior al que se observaen la
LMA, por lo que una interaccién de laETV y la edad podria
justificar este diferente comportamiento de la ETV en la
supervivencia de los pacientes con LMA o LLA.

En un metaandlisis sobre pacientes pediatricos con LLA,
con una edad media de 5,5 afios, la incidencia acumulada
de trombosis fue del 5,2%, aunque existe una amplia varia-
bilidad entre las distintas series (en alguna se superaba el
30%)’. En los nifios, la mayoria de los episodios trombdéticos
se localizan en los senos venosos cerebrales y en los miem-
bros superiores (asociados a un catéter venoso central)?,

En los pacientes con LLA, tanto adultos como nifios, el
riesgo de trombosis esta relacionado con el uso terapéutico
de L-asparaginasa (el riesgo es mayor en la derivada de
Escherichia coli), dentro de los protocolos de induccién y
consolidacién. Este firmaco disminuye los anticoagulantes
naturales (sobre todo la antitrombina) y el plasminégeno,
y aumenta los valores de complejo FvW-FVIII circulante.
También se ha sugerido que el uso de prednisona en lugar
de dexametasona seria un factor de riesgo adicional'.

En los pacientes pedidtricos se lleg6 a validar una
escala predictiva que incluye los siguientes pardmetros:
administracién de tratamiento preinduccién con este-
roides, tratamiento con L-asparaginasa obtenida a partir
de E. coli, insercién de catéter venoso central y existencia
de trombofilia hereditaria (Tabla 2). En los nifios con una
puntuacién =2,5 puntos, la tasa de ETV a los 3,5 meses fue
del 2,5%, frente al 64,7% en aquellos con una puntuacién
>2,5. En este estudio, y también en otras pequefias series,
la administracién de profilaxis antitrombdtica con enoxa-

Tabla 2. Modelo predictivo de enfermedad tromboembé-
lica venosa (ETV) en pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda®.
Variable | Puntuacion

Preinduccién con esteroides 0,5

Tratamiento con L-asparaginasa (de E. coli) en

. ) X 1
combinacion con esteroides

Uso de catéter venoso central 1

Un defecto trombofilico (incluye antecedente

familiar de ETV) !

>1 defecto trombofilico 2

Riesgo bajo: 2,5 puntos (86-95% de los pacientes); ETV alos 3,5 meses: 2,5%.
Riesgo alto: >2,5 puntos (5-14% de los pacientes); ETV a los 3,5 meses: 64,7%.

Leucemias, linfomas y mieloma multiple

parina en pacientes con alto riesgo trombdtico parece re-
ducir la tasa de trombosis sin aumentar las complicaciones
hemorragicas®. No obstante, serfa necesario confirmar la
eficacia y la seguridad de esta estrategia mediante un en-
sayo clinico apropiado.

Enfermedad tromboembdlica
venosa en los linfomas

Las enfermedades linfoproliferativas estdn reconocidas
en la escala predictiva de Khorana dentro de la categoria
de tumores de alto riesgo (Tabla 3)%°. No obstante, existe
una alta variabilidad en la tasa de ETV hallada en los dife-
rentes estudios, dependiendo en buena medida del disefio
prospectivo o retrospectivo, de la duracién del seguimiento
y de las caracteristicas de los pacientes incluidos (tipo de
linfoma y estadio).

En el afio 2010, Caruso et al.'* publicaron un metaandlisis
que incluyd 18.018 pacientes procedentes de 29 cohortes
independientes, con un total de 1.149 eventos trombdti-
cos. De forma global, la tasa de ETV fue del 5,3% y la de
trombosis en territorio arterial fue del 1,1%. Se encontra-
ron diferencias significativas en la tasa de trombosis en
funcién del diagndstico histoldgico: 8,3% (1C95%: 7,0-9,9)
en linfomas no Hodgkin (LNH) de alto grado, 6,3% (I1C95%:
4,5-8,9) en LNH de bajo grado y 4,7% (1C95%: 3,9-5,6) en la
enfermedad de Hodgkin. Aunque el nimero de pacientes
con LNH del sistema nervioso central era escaso (N = 54),
la tasa de eventos en este subgrupo se aproximaba al 50%.

Tabla 3. Modelo predictivo de enfermedad tromboembé-
lica venosa (ETV) en pacientes con cdncer en tratamiento
quimioterapico ambulatorio™.

Variable | Puntuacion

Localizacion del cancer:

- Muy alto riesgo (estémago, pancreas) 2

- Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecolégico, vejiga, 1
testiculo)

Plaquetas prequimioterapia 2350 x 10%/I 1

Hemoglobina <10 g/dl o uso de agentes 1

eritropoyéticos

Leucocitos prequimioterapia >11 x 10%I 1

indice de masa corporal =35 kg/m? 1

Riesgo bajo: 0 puntos; ETV durante seguimiento (mediana 2,5 meses): 0,3-0,8%.
Riesgo intermedio: 1-2 puntos; ETV durante seguimiento (mediana 2,5 meses):
1,8-2,0%.
Riesgo alto: >3 puntos; ETV durante seguimiento (mediana 2,5 meses):
6,7-7,1%.
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Tabla 4. Tasa de trombosis en pacientes con linfomas en
funcion del estadio de Ann Arbor.

Estadio | Incidencia (1C95%)
| 5,0% (1,98-13,3)

1l 7,7% (5,0-11,9)
1 6,9% (3,8-12,4)
I\ 11,5% (8,6-15,5)

1C95%: intervalo de confianza del 95%.

La incidencia aumentaba con el estadio de la enfermedad
segln la clasificacién de Ann Arbor (Tabla 4). Como cabia
esperar, el 95% de los episodios tuvieron lugar durante
el tratamiento, el 3,8% estaban presentes en el momento
del diagnéstico (la mayoria en relacién con compresién
venosa extrinseca por conglomerados adenopaticos) y solo
el 1,2% tras haber completado el tratamiento. Debido a la
heterogeneidad de los esquemas de quimioterapia con o
sin radioterapia administrados, y a la ausencia de datos en
muchos pacientes, no fue posible realizar un analisis del
riesgo de ETV asociado con determinados tratamientos.
La adicién de rituximab (un anticuerpo monoclonal
anti-CD20) al tratamiento quimioterdpico de la mayoria
de los LNH de células B no parece asociarse con una mayor
incidencia de complicaciones trombéticas'2. Tampoco se ha
descrito este fendmeno con otros anticuerpos monoclonales
de més reciente incorporacién al arsenal terapéutico frente
alos linfomas, como alemtuzumab, ofatumumab, obinutu-
zumab y brentuximab®. Algunos estudios han constatado
la eficacia de la lenalidomida en algunas formas de LNH
de bajo grado. Como se verd mds adelante al abordar el
MM (en el que existe mds experiencia con este fairmaco),
la combinacién de lenalidomida con esteroides o antraci-
clinas obliga a prescribir profilaxis antitrombética debido
al alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas. Por el
contrario, el ibrutinib, un inhibidor de la tirosina cinasa de
Bruton, indicado en el tratamiento de algunos sindromes
linfoproliferativos, se asocia con una mayor incidencia de
complicaciones hemorragicas debido a la inhibicién de la
agregabilidad plaquetaria inducida por el coldgeno™.

Enfermedad tromboembélica
venosa en el mieloma maultiple

En los pacientes con gammapatias monoclonales se
ha descrito también un aumento del riesgo trombético
mediado por multiples mecanismos, como la expresién

de factor tisular por las células tumorales, la liberacién de
microparticulas circulantes, la hiperviscosidad por la para-
proteinemia, la produccidn de citocinas proinflamatorias,
la produccién de autoanticuerpos con efecto procoagulante
y la hipofibrindlisis. Sin embargo, uno de los hallazgos mas
destacados en los pacientes con MM, y también, aunque
con menor intensidad, en los pacientes con gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI), es la existencia
de una resistencia adquirida (esto es, no asociada al factor
V Leiden ni a otras alteraciones hereditarias) a la proteina
C activada. Esta resistencia a la proteina C activada puede
aparecer hasta en el 10% de los pacientes con GMSI y se
asocia significativamente con el riesgo de desarrollar un
episodio tromboembdlico'’; ademads, se traduce en un mayor
potencial endégeno de generacién de trombina (Figuras 2
y 3) en los pacientes con MM y con GMSI. Curiosamente,
en los pacientes con MM tratados se ha observado una
normalizacién progresiva de la sensibilidad a la proteina C
activada a medida que avanza el tratamiento?®. La utiliza-
cién de pruebas globales de la hemostasia, como el potencial
de generacién de trombina, la tromboelastometria u otras,
para identificar situaciones de hipercoagulabilidad, cons-
tituye sin duda un campo de investigacién muy atractivo.
Su aplicacién a los pacientes con cancer podria ayudar a
la seleccién de aquellos que se beneficiarian de estrategias
de tromboprofilaxis.

Existe cierta discordancia entre los resultados de
algunos estudios que han evaluado el riesgo trombético

Figura 2. Curva de generacién de trombina.
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Figura 3. Resistencia a la proteina C activada en pacientes con gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) y

con mieloma multiple (MM)™.
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Test de generacion de trombina realizado a partir de plasma pobre en plaquetas (cuadrados: voluntarios sanos; circulos azules: pacientes con GMSI; circulos rojos:
pacientes con MM) incubado con fosfolipidos en presencia de proteina C activada (0-10 nmol/I). Resultados expresados como media + desviaciéon estandar.

*p <0,05; ETP: potencial endégeno de trombina (area bajo la curva).

asociado a la GMSL. En un estudio poblacional con mas de 4
millones de veteranos americanos, el riesgo relativo de TVP
en los pacientes con GMSI fue de 3,3 (IC95%: 2,3-4,7), con
una incidencia cruda de 3,1 episodios por 1.000 pacientes-
afio'. En un trabajo posterior empleando una base de datos
administrativa sueca, la HR de ETV a 1, 5 y 10 afios del
diagnéstico de GMSI fue de 3,4 (2,5-4,6), 2,1 (1,7-2,5) y 2,1
(1,8-2,4), respectivamente'®, Por dltimo, en un estudio re-
trospectivo® que incluyé 1.237 pacientes con GMSI y ausen-
cia de trombosis, con un seguimiento minimo de 12 meses,
laincidencia de eventos arteriales y venosos fue de 2,5y de
1,9 por 1.000 pacientes-afio, respectivamente. En el andlisis
multivariante se observ6 un incremento significativo del
riesgo de trombosis arterial en los pacientes con factores
de riesgo cardiovascular (HR: 4,92; 1C95%: 1,42-17,04), as{
como un mayor riesgo de ETV en aquellos con componente
monoclonal sérico en el momento del diagnéstico >1,6 g/dl
(HR: 3,08; 1C95%: 1,01-9,36). Los tres estudios coinciden en
sefialar que el hecho de sufrir una trombosis no se asocié
con un mayor riesgo de evolucién a MM.

En el MM, el riesgo trombdtico es significativamente
mayor. Se estima que hasta el 10% de los pacientes con esta
enfermedad desarrollan una trombosis a lo largo de su evo-
lucién. En el estudio sueco antes comentado'®, laHR de ETV a
1,5 y 10 afios, con respecto a la poblacién control, fue de 7,5
(6,4-8,9),4,6 (4,1-5,1) y 4,1 (3,8-4,5, respectivamente'®. También

se observé un mayor riesgo de trombosis arterial (Tabla 5).
La irrupcién de nuevos agentes para el tratamiento del
mieloma, como bortezomib, talidomida y lenalidomida, se
ha asociado con una mejora muy relevante de la tasa de
respuestas y de la supervivencia de los pacientes con MM°.
Sin embargo, la utilizacién de talidomida y lenalidomida
en combinacién con altas dosis de esteroides o con otros
citostéticos, en ausencia de tromboprofilaxis, se ha aso-
ciado con un incremento inaceptable de la incidencia de
complicaciones tromboembdlicas. Mientras que utilizados
en solitario el riesgo es relativamente bajo (<5%), cuando

Tabla 5. Riesgo de trombosis arterial y de enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETV) en pacientes con gammapatia
monoclonal de significado incierto y mieloma multiple’®.

Gammapatia

monoclonal Mieloma

de significado multiple
incierto (HR, 1C95%)

(HR, 1C95%)

ETV 1 afo 3,4(2,5-4,6) 7,5 (6,4-8,9)
ETV 5 anos 2,1(1,7-2,5) 4,6 (4,1-5,1)
ETV 10 afos 2,1(1,8-2,4) 4,1 (3,8-4,5)
Trombosis arterial 1 ano 1,7 (1,5-1,9) 1,9(1,8-2,1)
Trombosis arterial 5 afos 1,3(1,2-1,4) 1,5 (1,4-1,6)
Trombosis arterial 10 afios 1,3(1,3-1,4) 1,5(1,4-1,5)

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
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se combinan con dexametasona aumenta hasta el 11-26%, y
llega hasta el 58% en un estudio que combinaba talidomida
con dexametasona y doxorubicina®.

Dos estudios prospectivos?+* llevados a cabo por el gru-
po italiano de mieloma en pacientes tratados con regimenes
de talidomida y lenalidomida (fAirmacos inmunomodulado-
res [IMID]) evaluaron la utilidad del 4cido acetilsalicilico
(AAS) y de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
en la prevencién de la trombosis. En el primer estudio?,
la incidencia acumulada de eventos tromboembdlicos,
eventos cardiovasculares y muerte subita fue del 6,4% con
AAS y del 5,0% con HBPM. En el segundo?, la incidencia de
ETV fue del 2,27% con AAS y del 1,20% con HBPM. Ninguno
de estos dos estudios incluyé grupo control sin profilaxis,
probablemente por motivos éticos, a la vista de la alta
incidencia de trombosis. En un estudio observacional pros-
pectivo? con 524 pacientes con MM tratados con IMID, la
incidencia de ETV en los que recibieron AAS fue del 7%,
mientras que en aquellos que recibieron HBPM fue del 3%.
Aunque la calidad de la evidencia disponible es baja, las
guias clinicas recomiendan profilaxis con AAS o0 con HBPM
(en caso de presentar factores de riesgo adicionales) en
todo paciente tratado con IMID en combinacién con este-
roides o con otros quimioterdpicos?. Esta recomendacién
se aplica también a la pomalidomida, en cuyo programa
de desarrollo clinico se ha asociado con tromboprofilaxis
de forma sistematica, a la vista de los antecedentes con la
talidomida y la lenalidomida.

Un hallazgo interesante es el posible papel modulador
del riesgo trombético del bortezomib asociado a los IMID. El
bortezomib es un firmaco inhibidor del proteasoma que en
la actualidad forma parte de la mayoria de los tratamientos
de primera linea frente al MM en nuestro medio. Cuando se
combina un IMID con bortezomib, el riesgo tromboembdlico
parece ser menor que cuando se administra un IMID solo®.
De la misma forma que no se conocen de forma clara los
mecanismos ultimos (seguramente son multiples) por los
que los IMID aumentan el riesgo trombético, se desconoce
también el potencial papel tromboprotector del bortezo-
mib. Se ha sugerido un aumento en la expresién de trom-
bomodulina mediado por un incremento de la expresién
del factor de transcripcién Kruppel-like 2%,

No estd del todo claro que el desarrollo de un episodio
de ETV se asocie con una mayor mortalidad en los pacientes
con MM (como sucede con las leucemias agudas, por defini-
cién se trata de una enfermedad “diseminada” ya desde el
diagnéstico)“?’. Finalmente, también la amiloidosis AL se ha

asociado con una mayor frecuencia de trombosis arterial y
venosa, y en este caso la trombosis si empeora el pronéstico,
complicando ain més el manejo de una enfermedad de por
si muy compleja®.

Modelos predictivos de enfermedad
tromboembdlica venosa en las
neoplasias hematolodgicas

En los dltimos afios se han dedicado importantes es-
fuerzos al desarrollo de herramientas predictivas del riesgo
de ETV en los pacientes oncoldgicos, que podrian ser de
utilidad para la seleccién de aquellos que, en teoria, mas
se beneficiarian de una tromboprofilaxis activa.

Por el momento, la principal escala validada para este
fin es la anteriormente mencionada escala de Khorana.
Esta escala seria aplicable, en principio, a cualquier tipo
de tumor, siendo esta una de sus principales variables; sin
embargo, la utilidad real de la escala de Khorana es moti-
vo de controversia, ya que su valor predictivo positivo es
bastante pobre?.

Un abordaje diferente del problema es intentar desa-
rrollar escalas especificas para cada tipo de neoplasia, con
el objetivo de tratar de mejorar su capacidad predictiva. En
el caso de los tumores hematoldgicos, destacan las escalas
Throly paralos linfomas e IMPEDE-VTE para el mieloma®+°.

La escala Throly se desarroll$ a partir de 1.820 pa-
cientes, de los cuales 1.236 constituyeron la poblacién
de derivacién y 584 la de validacién. La tasa de eventos
tromboembdlicos fue del 5,3% y el 5,8%, respectivamente.
Se identificaron siete variables relacionadas con el riesgo
de trombosis: antecedente de trombosis arterial o venosa
(2 puntos), afectacién mediastinica (2 puntos), indice de
masa corporal >30 kg/m? (2 puntos), movilidad reducida
(1 punto), afectacién extranodal (1 punto), neutropenia
<1 x 10°/1 (1 punto) y hemoglobina <10 g/1 (1 punto). Se
distinguen tres categorias de riesgo: bajo (0-1 punto), in-
termedio (2-3 puntos) y alto (>3 puntos). Aproximadamente
el 75% de los pacientes se catalogaban como de bajo riesgo.
La tasa de eventos trombdéticos (venosos y arteriales) en las
poblaciones de derivacién y validacidn segtn las categorias
fue del 1,5-2,4%, el 19,8-24,6% y el 65,2-71,4%, respectiva-
mente. En el grupo de pacientes de riesgo intermedio o alto,
el valor predictivo negativo de la escala fue del 98,5% y el
valor predictivo positivo fue del 25,1%, con una sensibilidad
y una especificidad del 75,4% y el 87,4%, respectivamente.
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El valor predictivo positivo en los pacientes con una pun-
tuacién =4 puntos (menos del 5% de la poblacién) alcanzé
el 65%. El problema, confirmado también en un estudio
posterior, es que como la mayoria de la poblacién esta
incluida en la categoria de bajo riesgo, aunque la tasa de
trombosis es significativamente menor, cerca de la mitad
de los episodios tromboembdlicos acontecen en este grupo
(estadistico ¢ = 0,55), lo que resta utilidad en la practica
clinica habitual®..

La escala IMPEDE-VTE, derivada de 4.446 pacientes
con MM y validada en otra poblacién de 4.256 individuos,
incluye como variables el tratamiento con IMID, el indi-
ce de masa corporal >25 kg/m?, la fractura de fémur, de
cadera o pélvica, el uso de eritropoyetina, el tratamiento
con doxorubicina o dexametasona, la raza asiatica, el an-
tecedente de ETV, el uso de catéter venoso central y el uso
de tromboprofilaxis previa. El estadistico c de la escala en
la poblacién de validacién fue de 0,66, mayor que el indi-
cado por las recomendaciones vigentes del International
Myeloma Working Group (estadistico ¢ = 0,55)*. Est4 por
ver si esta escala se convierte en el nuevo estdndar para la
estratificacion del riesgo de ETV en los pacientes con MM.

Posiblemente, en un futuro préximo, la integracién de
variables clinicas y genéticas, y de biomarcadores, ayude
a mejorar la identificacién de los pacientes con mayor
riesgo de ETV.

Profilaxis y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa

Con la excepcidén de los pacientes en tratamiento con
IMID, las guias de préctica clinica no realizan distinciones
para los pacientes con tumores hematoldgicos. Asi, se
recomienda profilaxis (con HBPM) en los pacientes con
cancer hospitalizados que presenten cualquier otro factor
de riesgo de trombosis, salvo contraindicacién (en cuyo
caso habria que considerar profilaxis con medidas fisicas).

Aunque algunos metaandlisis han mostrado un efecto
beneficioso de la HBPM en este escenario®*®, no se reco-
mienda la profilaxis sistematica en el paciente en trata-
miento quimioterdpico ambulatorio, con la excepcién ya
comentada de los pacientes tratados con IMID. No obstante,
es necesario mejorar la identificacién de aquellos pacientes
de alto riesgo trombético que podrian beneficiarse de la
profilaxis farmacoldgica. Aunque su validez es limitada,
la escala de Khorana se ha empleado con éxito para selec-

Leucemias, linfomas y mieloma multiple

cionar los pacientes oncoldgicos ambulatorios candidatos
a profilaxis con HBPM. En dicha escala, los linfomas se
incluyen dentro de la categoria de tumores de alto riesgo
trombético. En efecto, como ya se ha comentado, sobre
todo los LNH de alto grado se asocian a un alto riesgo de
ETV, y la mayoria de los episodios ocurren en los primeros
3 meses tras el diagndstico. Se trataria, por tanto, de un
subgrupo a priori atractivo para valorar el uso de profilaxis
antitrombética ambulatoria. Sin embargo, se precisan
estudios disefiados para evaluar la eficacia y la seguridad
de esta practica en tales pacientes. El papel definitivo de
los anticoagulantes orales directos para este fin esta por
definir. Dos estudios con rivaroxaban y apixabdn (estudios
Cassiniy Avert)** en pacientes ambulatorios con una pun-
tuacién en la escala de Khorana >2 puntos han mostrado
un perfil de eficacia y seguridad que podria considerarse
aceptable**, No existen datos separados para pacientes
hematoldgicos, que constituyeron un subgrupo minoritario
en ambos estudios. La lectura del articulo editorial sobre
ambos estudios, publicado en el mismo niimero de la revista
donde aparecieron, es muy recomendable®,

A pesar de que las guias no realizan distinciones entre
pacientes con tumores sélidos y hematoldgicos para las
indicaciones de tromboprofilaxis, en la practica clinica
habitual su uso es significativamente menor, tanto en
pacientes hospitalizados como en pacientes ambulatorios
(Tablas 6 y 7)*”*. En un estudio prospectivo con pacientes
con cancer hospitalizados en nuestro centro se ha con-
firmado una utilizacién significativamente menor de la
tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM en los pacientes
hematoldgicos que en aquellos con tumores sélidos (43,3%
vs. 73,8%). Aunque la mayor frecuencia de trombocitopenia
grave justificaria en parte estos hallazgos, en un porcentaje
relevante de los pacientes hematoldgicos el motivo de no

Tabla 6. Variables asociadas con el uso de tromboprofilaxis
farmacoldgica en pacientes con cancer hospitalizados®.

Variable | OR (1C95%)

Antecedente de enfermedad tromboembdlica 5,80(19,6-17,18)

venosa

2,34 (1,43-3,82)
1,92 (1,12-3,31)
1,74 (1,01-2,99)
0,37 (0,22-0,61)
0,56 (0,34-0,95)

Tumor sélido (vs. hematoldgico)

Infeccién aguda

Trauma o cirugia en los 6 meses previos

Ingreso exclusivo para tratamiento del cancer

Presencia de catéter venoso central

|C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Tabla 7. Variables asociadas con el uso de tromboprofilaxis
farmacolégica en pacientes con cancer en tratamiento
ambulatorio?.

Variable | OR (IC95%)
Edad >70 anos 1,61 (0,99-2,62)
Localizacion del cancer:
-Gastrointestinal 1,76 (1,11-2,80)
-Ginecoloégico 2,34 (1,05-5,26)
-Hematolégico 0,19 (0,04-1,03)
Primera linea de quimioterapia 1,48 (0,97-2,23)

Antecedente de enfermedad tromboembdlica
venosa

19,11 (9,61-37,98)

Ingreso intercurrente 5,40 (3,57-8,16)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

prescribir la profilaxis era una infraestimacién del riesgo
tromboembdlico por parte del clinico responsable®. No
se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto
a la tasa de complicaciones tromboembdlicas durante
el seguimiento (hospitalizacién y 30 dias tras el alta)
(2,3% vs. 2,9%). Sin embargo, el 80% de los episodios de ETV
en los pacientes hematoldgicos fueron TVP asociadas a ca-
téter venoso central, frente a solo el 24% en los pacientes
con tumores sélidos.

Dado que el riesgo hemorragico asociado a una trom-
bocitopenia leve-moderada (>50.000 plaquetas/mm?) es
bajo, en ausencia de evidencia de calidad, la mayoria de los
expertos consideran que la profilaxis primaria con HBPM
deberia emplearse cuando exista indicacién para ella. Por
debajo de esta cifra, en general, se recomendaria profilaxis
preferentemente con medidas fisicas.

Por otra parte, algunos trabajos sugieren que la admi-
nistracion de concentrados de antitrombina podria ser efi-
caz para reducir las complicaciones trombdticas asociadas
al uso de L-asparaginasa, tanto en nifios como en adultos
con LLA, si bien serfa necesaria la realizacién de un ensayo
clinico que confirmara estos hallazgos*#'. Por el momento,
no es una estrategia de prevencién incluida en todos los
protocolos terapéuticos.

En cuanto al tratamiento de la ETV establecida, tampo-
co hay diferencias entre los pacientes con tumores sélidos
o hematolégicos. Se recomienda HBPM (dosis terapéuticas)
durante al menos 6 meses, y prolongar el tratamiento
anticoagulante si transcurrido este tiempo persiste la
actividad del proceso neoplasico. Tras la presentacién de
los resultados de los estudios Hokusai-Cancer (edoxabdn),
Select-D (rivaroxabdn) y ADAM-VTE (apixabén), algunas

guias incluyen también estos anticoagulantes orales di-
rectos como alternativa terapéutica en pacientes con ETV
asociada a cancer y bajo riesgo hemorrégico®. Bisicamente,
se excluyen los pacientes con tumores gastrointestinales
y genitourinarios. De nuevo, la proporcién de pacientes
con tumores hematol4gicos incluidos en estos estudios fue
baja, por lo que cuando menos habra que tener bastante
precaucién con su utilizacién.

En el primer mes después del diagndstico de una ETV
el riesgo de recurrencia sin tratamiento es muy alto. Du-
rante este periodo es fundamental conseguir unos valores
terapéuticos de anticoagulacién. De forma empirica, se
considera que por encima de 50 x 10°/1 plaquetas el riesgo
de sangrado espontdneo es muy bajo, con 20-49 x 10°/1 el
riesgo aumenta y por debajo de 10 x 10°/1 el riesgo de he-
morragia espontdnea y fatal es relevante.

En la préctica clinica, cuando la cifra de plaquetas es
superior a 50 x 10°/1, el beneficio que aporta el tratamiento
anticoagulante a dosis plenas en cuanto a prevencién de
recurrencias de la ETV compensa el riesgo de hemorragia.
Por debajo de esta cifra, la dosis, la duracién y el tratamien-
to anticoagulante de eleccién no han sido bien estudiados.
Hay que tener en cuenta si el evento trombdtico es agudo
(<4 semanas), subagudo (4 semanas a 3 meses) o crénico
(>3 meses).

La gufa internacional de 2013 y la canadiense de 2015
recomendaban anticoagular a dosis terapéuticas con
soporte transfusional para mantener una cifra de plaquetas
>50 x 10°/1 en la fase aguda de la trombosis (<30 dfas)?**. Si
la transfusién de plaquetas no es posible (especialmente en
los pacientes ambulatorios) recomiendan una monitoriza-
cién estrictay, si es necesario, disminuir la dosis de HBPM
hasta un 50%. Una vez pasada la fase aguda (>30 dias), el
riesgo de recurrencia disminuye de manera significativa
y el riesgo de hemorragia durante el tratamiento anticoa-
gulante a dosis plenas probablemente sea mayor que el
beneficio obtenido. Un documento-guia de la International
Society on Thrombosis and Haemostasis publicado en 2018
insiste en la indicacién de administrar dosis plenas de an-
ticoagulacién y trasfundir plaquetas en los pacientes con
trombocitopenia grave y ETV aguda de alto riesgo, para
mantener las plaquetas en valores de >40.000-50.000*. Sin
embargo, las transfusiones no estdn exentas de riesgos, y
ademds en muchas ocasiones no es factible alcanzar esa ci-
fra de seguridad. El reciente consenso la Sociedad Espafiola
de Medicina Interna, la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médicay la Sociedad Espafiola de Trombosis y Homeostasia
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sobre trombosis asociada a cdncer también ha abordado

esta cuestién®. Las sugerencias quizds mds adaptadas a

nuestro entorno son:

En caso de trombocitopenia leve, con recuento plaque-
tario =50 x 10°/1, se sugiere mantener la dosis terapéu-
tica de anticoagulacién.

En caso de trombocitopenia con recuentos <50 x 10°/1,
pero superiores a 20 x 10°/1, se sugiere reducir un 50%
la dosis de HBPM.

En caso de trombocitopenia con recuentos <20 x 10°/1:

- Si han transcurrido >30 dfas desde el diagnéstico
de ETV se sugiere interrumpir transitoriamente la
anticoagulacién.

- Si han transcurrido >30 dias desde el diagnéstico
(ETV aguda) se sugiere la transfusién de plaquetas
con el objetivo de mantener los recuentos por en-
cima de 20 x 10°/1, y anticoagular con dosis inter-
medias de HBPM.

Puntos clave

* Enlafase agudade laETV puede considerarse la inser-
cién de un filtro de vena cava inferior en caso de trom-
bocitopenia con recuentos <20 x 10°/1 0 en pacientes con
recuentos plaquetarios de 20-50 x 10°/1 y baja reserva
cardiopulmonar, sobre todo si se prevé una duracién
de la trombocitopenia superior a 5-7 dias.

En los pacientes inestables es preferible el uso de hepa-
rina no fraccionada en vez de HBPM por la posibilidad de
monitorizar el efecto anticoagulante, su vida media corta
y la posibilidad de reversién con sulfato de protamina en
caso de sangrado vital.

Un trabajo que incluyé 78 pacientes con tumores hema-
tolégicos y ETV en el contexto de trombocitopenia sugiere
que la interrupcién transitoria de la anticoagulacién en caso
de trombocitopenia grave reduciria la incidencia de eventos
adversos. Sin embargo, se trata de un estudio retrospectivo
con un ndmero muy limitado de pacientes (y de eventos)
como para poder extraer conclusiones de calado®.

B Las leucemias agudas, los linfomas y el mieloma se asocian con un riesgo relevante de ETV.

B Determinados firmacos de uso comun en estos pacientes (L-asparaginasa en la LLA, 4cido transretinoico

en la LPA, IMID en el MM) incrementan significativamente dicho riesgo al inducir un estado procoagulante

por diversos mecanismos.

B Laaplicacién de nuevas pruebas de laboratorio (generacién de trombina, tromboelastometria y otras) para

identificar pacientes con muy alto riesgo trombético es un campo muy atractivo de investigacién.

B A diferencia de los pacientes con neoplasias sélidas, no esté claro que el hecho de sufrir un episodio de ETV

se asocie con una menor supervivencia en el paciente hematoldgico.

B En general, las mismas recomendaciones de prevencién y tratamiento de la ETV en los pacientes con cancer

son aplicables a los pacientes con neoplasias hematoldgicas.

B En la préctica clinica habitual, el uso de tromboprofilaxis en pacientes con neoplasias hematoldgicas es

menor que en los pacientes con tumores sélidos.

B La mayor frecuencia de trombocitopenia (por la propia enfermedad o secundaria a los tratamientos) com-

plica el manejo de la ETV en esta poblacién. En ausencia de estudios, se sugiere el algoritmo de actuacién

que se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa asociada a cdncer en pacientes con trombo-

citopenia.
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Abreviaturas

AAS: 4cido acetilsalicilico.
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
HR: hazard ratio.

1C95%: intervalo de confianza del 95%.
IMID: fAirmaco inmunomodulador.

LMA: leucemia mieloblastica aguda.
LNH: linfomas no Hodgkin.

LPA: leucemia promielocitica aguda.
LLA: leucemia linfoblastica aguda.
MM: mieloma multiple.

TVP: trombosis venosa profunda.
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es posible alcanzar una dosis exacta debido a la graduacién de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser redondeado hasta la graduacién mas cercana.
La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y derecha. La aguja se debe introducir en toda su longitud
de forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la inyeccion
sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracién. Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad
automatico: el dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion. En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones
que aparecen en el prospecto incluido en el envase de este medicamento. Inyeccion 1V (bolo) (sdlo para la indicacion IAMCEST agudo): Para IAMCEST agudo,
el tratamiento se debe iniciar con una Unica inyeccion IV en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC. Enoxaparina sddica se debe administrar en una
linea IV. No se debe mezclar ni administrar conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sédica con otros medicamentos,
el acceso IV escogido se debe limpiar con una cantidad suficiente de solucion salina o de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del
bolo 1V de enoxaparina sodica, para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sodica de forma segura en una solucion salina
normal (0,9%) o 5% dextrosa en agua. - Bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg): para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduada
de enoxaparina sédica, desechar el volumen sobrante de manera que queden Unicamente 3.000 Ul (30 mg) en la jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg)
se puede inyectar directamente en la linea IV. - Bolo adicional para ICP cuando la ultima administracion SC fue dada en el periodo anterior a las 8 horas previas
al inflado de globo: Para pacientes sometidos a una ICP, si la ultima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo,
se debe administrar un bolo IV adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg). Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 mg/ml) para asegurar la exactitud del
pequefio volumen que se debe inyectar. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion diluida para la administraciéon en la linea IV. Una vez




. completada la dilucién, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula [Volumen de

ul Dosis ] }Iolumen a solucion diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra a continuacion.
requerida30 | inyectar cuando Se recomienda preparar la diluciéon inmediatamente justo antes de su uso. Inyeccion linea arterial:

Ul/kg (0,3 esta diluida Se administra a través de la linea arterial de un circuito de didlisis para la prevencion de la formacion

mg/kg) hasta una de coagulos en la circulacion extracorpérea durante hemodialisis. Intercambio entre enoxaparina

concentracion sodica y anticoagulantes orales. Intercambio entre enoxaparina sodica y antagonistas de la vitamina

[mg] . K (AVK): Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la monitorizacion clinica y las

final de 300 Ul pruebas de laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice internacional normalizado

(3 mg)/mi[mi] (INR)]. Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza su efecto maximo, se debe continuar

el tratamiento con enoxaparina sédica a una dosis constante durante el tiempo necesario para

45 1350 13,5 45 mantener el INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la indicaciéon, en dos pruebas
sucesivas. Para los pacientes que estén recibiendo en este momento un AVK, el AVK se debe

50 1500 15 5 interrumpir y se debe administrar la primera dosis de enoxaparina sédica cuando el INR haya
descendido por debajo del intervalo terapéutico. Intercambio entre enoxaparina sddica y un

55 1650 165 55 anticoagulante oral directo (ACOD): Para pacientes que estén recibiendo enoxaparina sédica en ese
’ ’ momento, interrumpa enoxaparina sodica e inicie el ACOD de 0 a 2 horas antes del momento en el

que estuviera programada la siguiente administracion de enoxaparina sodica, de acuerdo a lo que

60 1800 18 6 figure en la ficha técnica del ACOD. Para pacientes que estén recibiendo un ACOD en ese momento,
se debe administrar la primera dosis de enoxaparina soddica cuando tenga que tomar la siguiente

65 1950 19,5 6,5 dosis de ACOD. Administraciéon en anestesia espinal/epidural 0 puncién lumbar: Si el médico decide
administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de anestesia/analgesia espinal

70 2100 21 7 o epidural o puncion lumbar, se recomienda una monitorizacién neuroldgica cuidadosa debido al
riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de

75 2950 205 75 empleo”). A dosis utilizadas para profilaxis: Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre
’ ’ de punciones entre la Ultima inyeccion de enoxaparina sodica a dosis profilactica y la insercién del

cateter o aguja. Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas

80 2400 24 8 antes de la retirada del catéter. Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se
debe considerar duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas.

85 2550 25,5 8,5 El inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sédica 2.000 Ul (20 mg) no es compatible con
la anestesia neuroaxial. A dosis utilizadas para tratamiento: Se debe mantener un intervalo de al

90 2700 27 9 menos 24 horas libre de punciones entre la Ultima inyeccion de enoxaparina sodica a dosis curativa
y la insercion del catéter o aguja (ver seccion “Contraindicaciones”). Para técnicas continuas, se

95 2850 285 95 debe observar un retraso similar de al menos 24 horas antes de la retirada del catéter. Para pacientes
’ ’ con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar duplicar el tiempo de puncién/

insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas. Los pacientes que reciben las dos dosis diarias

100 3000 30 10 (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces al dia o0 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir
la segunda dosis de enoxaparina sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la

105 3150 31,5 10,5 insercion o la retirada del catéter. Los niveles anti-Xa ain son detectables en estos puntos de tiempo,
y estos retrasos no son una garantia de que el hematoma neuroaxial sea evitado. Asimismo, se debe

110 3300 33 11 considerar no utilizar enoxaparina soédica hasta al menos 4 horas después de la puncién espinal/
epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe basar en una evaluacion del

115 3450 345 115 beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del
’ ’ procedimiento y factores de riesgo de los pacientes.Contraindicaciones. Enoxaparina sodica esta

120 3600 36 12 contraindicada en pacientes con: - Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o sus
derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno de los excipientes

incluidos en la seccion “Lista de excipientes”; - Antecedentes de trombocitopenia inducida por

125 3750 37,5 12,5 heparina (TIH) mediada inmunoldgicamente en los Gltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos

circulantes (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”); - Sangrado activo
clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de hemorragia, incluyendo ictus hemorréagico
reciente, Ulcera gastrointestinal, presencia de neoplasias malignas con riesgo alto de sangrado, cirugia cerebral, espinal u oftalmologica recientes, sospecha o
varices esofégicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares mayores intraespinales o intracerebrales; -
Anestesia espinal o epidural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sédica para el tratamiento en las 24 horas previas (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo: - General: Enoxaparina sodica no se debe utilizar
intercambiablemente (unidad por unidad) con otras HBPMs. Estos medicamentos difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades anti-Xa
y anti-lla especificas, unidades, dosis, y seguridad y eficacia clinica. Esto resulta en diferencias en sus farmacocinéticas y actividades biolégicas asociadas (por
ej. actividad antitrombina, e interacciones plaquetarias), dosificacion y posible eficacia clinica y seguridad. Se requiere, por lo tanto, especial atencién y
cumplimiento de las instrucciones de uso especifico proporcionadas por el laboratorio. - Antecedentes de TIH (>100 dias): Esta contraindicado el uso de
enoxaparina sédica en pacientes con antecedentes de TIH mediada inmunolégicamente dentro de los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes
(ver seccién “Contraindicaciones”). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afos. Se debe utilizar enoxaparina sddica con extrema precauciéon en
pacientes con antecedentes (>100 dias) de trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La decision de usar enoxaparina sédica en estos casos sélo
debe realizarse después de una evaluacién cuidadosa del beneficio-riesgo y después de considerar tratamientos alternativos que no incluyan heparinas (por ej.
danaparoide de sodio o lepirudina). - Monitorizacion del recuento de plaquetas: Con las HBPMs existe riesgo de TIH mediada por anticuerpos. En caso de que
la trombopenia aparezca, habitualmente lo hace entre el dia 5° y 21° posterior al inicio del tratamiento con enoxaparina sédica. El riesgo de TIH es mas alto en
pacientes después de cirugia, y principalmente después de cirugia cardiaca y en pacientes con cancer. Por lo tanto, se recomienda efectuar un recuento de
plaquetas antes del comienzo del tratamiento con enoxaparina sodica y después periddicamente a lo largo del tratamiento. Si hay sintomas clinicos que
sugieren TIH de tipo inmune (cualquier nuevo episodio de tromboembolismo arterial y/o venoso, cualquier lesiéon cutanea dolorosa en el lugar de inyeccion,
cualquier reaccion alérgica o reaccion anafilactoide durante el tratamiento), se debe realizar el recuento de plaquetas. Los pacientes deben estar al tanto de que
estos sintomas pueden ocurrir y si suceden, deben informar a su médico de atencion primaria. En la practica, si se observa un descenso significativo en el
recuento de plaquetas (30 a 50 % del valor inicial), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con enoxaparina soédica e instaurar al paciente otro
tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya heparinas. - Hemorragia: Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir sangrado en
cualquier parte del cuerpo. En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e instaurar el tratamiento adecuado. Al igual que otros
anticoagulantes, enoxaparina sédica se debe usar con precaucion en las situaciones con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales como: alteraciones
de la hemostasis; antecedentes de Ulcera péptica; ictus isquémico reciente; hipertension arterial grave; retinopatia diabética reciente; cirugia neuro u oftalmolégica,
uso concomitante de medicacion que afecte la hemostasis (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). - Pruebas analiticas:
A las dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sodica no afecta de forma significativa a las pruebas de tiempo de sangrado
y coagulacién sanguinea global, asi como tampoco a la agregacion plaquetaria o a la unién del fibrinbgeno a las plaquetas. A dosis mas elevadas, se puede
producir la prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del TTPa y TCA no
estan relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombdtica de enoxaparina soédica y por tanto no son adecuados ni fiables para la
monitorizacion de la actividad de enoxaparina sédica. - Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar: No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncién
lumbar dentro de las 24 horas de administracién de enoxaparina sodica a dosis terapéuticas (ver seccion “Contraindicaciones”). Cuando se administra enoxaparina
sadica, se ha notificado la aparicién de hematomas neuroaxiales en pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncién lumbar, con el resultado final
de pardlisis prolongada o permanente. Estos eventos se dan en casos raros con pautas de dosificacion de enoxaparina sodica de 4.000 Ul (40 mg) una vez al
dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirtrgica, con la administracion
concomitante de medicamentos con efecto sobre la hemostasis como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), con punciones epidurales o espinales traumaticas
o repetidas, o en pacientes con antecedentes de cirugia espinal o malformaciones espinales. Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso
concomitante de enoxaparina sodica y anestesia/analgesia epidural o espinal o puncion espinal, se debera tener en cuenta el perfil farmacocinético de la
enoxaparina sédica. Se recomienda realizar la insercion o retirada del catéter epidural o la puncién lumbar cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina
sédica sea bajo; sin embargo, se desconoce el tiempo exacto para obtener un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente. Para pacientes
con un aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min, es necesario tener en cuenta otras consideraciones debido a que la eliminacion de enoxaparina sédica es mas
prolongada (ver seccién “Posologia y forma de administraciéon”). Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento
de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncién lumbar, se debe vigilar al paciente de forma frecuente para detectar precozmente cualquier signo o sintoma
de déficit neuroldgico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento o debilidad de extremidades inferiores), trastornos funcionales del intestino
y/o vejiga. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente si experimentan alguno de los signos o sintomas anteriormente descritos. Si se tiene la
sospecha de que existen signos o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un diagndstico y un tratamiento que incluya la descompresion de
la médula espinal, incluso si este tratamiento no puede prevenir o revertir las secuelas neuroldgicas. - Necrosis cutdnea / vasculitis cutanea: Con el uso de
HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento. - Procedimientos de revascularizacion
coronaria percutanea: Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacién vascular durante el tratamiento de la angina inestable, IAMSEST e
IAMCEST agudo, se deben ajustar de forma precisa a los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina sodica. Es importante alcanzar la hemostasia
en el lugar de la puncion después de la ICP. En caso de que se utilice un dispositivo de cierre, el manguito se puede quitar inmediatamente. Si se emplea un
método de compresion manual, el manguito se debe quitar 6 horas después de la ultima inyeccién IV/SC de enoxaparina sddica. Si continta el tratamiento con
enoxaparina sédica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde la retirada del manguito. Se debe



observar la zona donde se ha realizado el procedimiento por si surgen signos de hemorragia o la formacién de hematomas. - Endocarditis infecciosa aguda:
Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se
considerada absolutamente necesario, la decision se debe tomar sélo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo. - Vdlvulas cardiacas
mecanicas: No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas. Se han
notificado casos aislados de trombosis en valvulas cardiacas en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas en los que se administré enoxaparina sédica como
tromboprofilaxis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de estos casos. Algunos de estos casos
se dieron en embarazadas en las que las trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. - Mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas protésicas mecanicas: No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas protésicas mecanicas. En un ensayo clinico en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas en el que se administré enoxaparina
sodica (100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de las 8 mujeres desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula
que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Durante la postcomercializacion se han notificado casos aislados de trombosis en
mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administré6 enoxaparina sodica como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con
vélvulas cardiacas protésicas mecanicas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo. - Pacientes de edad avanzada: En pacientes de edad avanzada,
no se observé aumento de la tendencia a la hemorragia, a las dosis usadas en profilaxis. En pacientes de edad avanzada (en especial los pacientes con edades
de 80 afos y en adelante) puede aumentar el riesgo de padecer complicaciones hemorragicas a dosis terapéuticas. Se recomienda una monitorizacion clinica
cuidadosa y tener en cuenta una posible reduccién en pacientes mayores de 75 anos tratados de IAMCEST (ver seccion “Posologia y forma de administracién”).
- Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sédica esta relacionado con un aumento del riesgo de
hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion biolégica midiendo la actividad
anti-Xa (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). No se recomienda enoxaparina sodica en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en esta poblacion fuera de la prevencion de la formacion de coagulos en la circulacién
extracorpérea durante la hemodidlisis. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) se recomienda ajustar la posologia
profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada (ver seccion “Posologia y forma de
administracion”). No se requiere ningun ajuste posologico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve
(aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min). - Insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucién enoxaparina sodica
debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la
monitorizacion de los niveles de anti-Xa. - Pacientes con bajo peso corporal: En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57
kg) se ha observado un aumento en la exposicién a enoxaparina sédica a las dosis usadas en profilaxis (no ajustadas segun el peso), lo cual podria aumentar el
riesgo de padecer una hemorragia. Por lo tanto, se recomienda someter a estos pacientes a una cuidadosa monitorizacion clinica. - Pacientes obesos: Los
pacientes obesos presentan un riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha determinado por completo la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en
pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) y no existe un consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes deben ser observados cuidosamente para detectar signos
y sintomas de tromboembolismo. — Hiperpotasemia: Las heparinas pueden inhibir la secreciéon adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion “Reacciones adversas”), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis metabolica preeX|stente y que
estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el potasio (ver seccion “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Se debe

controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo. — Trazabilidad: HBPMs son medicamentos bioldgicos. Para mejorar
la trazabilidad de las HBPM, se recomienda que el profesional sanitario anote en el historial médico del paciente el nombre y nimero de lote del producto
administrado. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon: Uso concomitante no recomendado: - Medicamentos que afectan a la
hemostasia (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Antes del tratamiento con enoxaparina soddica, se recomienda la interrupcion de
algunos medicamentos que pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion estéa indicada, se debe usar
enoxaparina sodica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como: - Salicilatos sistémicos, acido
acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo ketorolaco; - Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y
uroquinasa) y anticoagulantes (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). Uso concomitante con precaucién: Se pueden administrar con precaucién
junto con enoxaparina sddica los siguientes medicamentos: Otros medicamentos que afectan la hemostasia como: - Inhibidores de la agregacién plaquetaria
incluyendo &cido acetilsalicilico a dosis antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina, antagonistas de la glucoproteina llb/llla indicados en sindromes
agudos coronarios debido al riesgo de sangrado; - Dextrano 40; - Glucocorticoides sistémicos. - Medicamentos que aumentan los niveles de potasio: Los
medicamentos que aumentan los niveles de potasio pueden administrarse junto con enoxaparina sédica bajo supervision médica y control analitico (ver secciones
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”). Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: En humanos, no hay ninguna
evidencia de que la enoxaparina atraviese la barrera placentaria durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. No se dispone de informacién sobre el primer
trimestre. Estudios en animales no han mostrado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad. Los datos en animales han mostrado que el paso de
enoxaparina a través de la placenta es minimo. Enoxaparina sédica so6lo se debe utilizar durante el embarazo si el medico ha establecido un necesidad clara. Las
mujeres embarazadas que reciban enoxaparina sodica deben ser monitorizadas cuidadosamente para evidencias de sangrado o anticoagulaciéon excesiva, y
deben ser advertidas acerca del riesgo de hemorragia. En general, los datos sugieren que no hay evidencia de aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia
u osteoporosis respecto al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas
(ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con enoxaparina
sodica (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Lactancia: No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana.
Durante el periodo de lactancia en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La absorciéon oral de enoxaparina sodica es poco
probable. Se puede utilizar CLEXANE durante la lactancia. Fertilidad: No hay datos clinicos para enoxaparina sédica en fertilidad. Los estudios en animales no
mostraron ningun efecto en la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de la enoxaparina sodica sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: Se ha evaluado la enoxaparina en
mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina sodica en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa profunda sometidos
a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones tromboembodlicas, 1.169 para profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida, 559 para el tratamiento de la TVP con o sin EP, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e
infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el tratamiento del IAMCEST agudo. La pauta posoldgica de enoxaparina sédica administrada durante estos ensayos
clinicos varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 4.000 Ul (40 mg) SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa
profunda despues de cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes
que recibian enoxaparina sodica fueron tratados con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas o con una dosis de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez
al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas,
y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta posolégica de enoxaparina sodica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/
kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas. En estudios clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias, trombocitopenia y trombocitosis (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Descripcién de reacciones adversas seleccionadas”, mas adelante). Tabla de reacciones
adversas: A continuacion se detallan otras reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificadas en la experiencia postcomercializacion (*
indica reacciones en experiencia postcomercializacion). Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10);
poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada sistema de clase de érganos. Trastornos de la sangre y
del tejido linfatico: - Frecuentes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis; - Raras: eosinofilia*; casos de trombocitopenia inmunoalérgica
con trombosis; en algunos de ellos la trombosis se complicd con infarto de érganos o isquemia de las extremidades (ver seccién “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Trastornos del sistema inmunoldgico: - Frecuentes: reaccion alérgica; - Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock™.
Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza*. Trastornos vasculares: Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones
resultaron en diversos grados de dafos neurologicos a largo plazo o en paralisis permanente (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Trastornos hepatobiliares: - Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3 veces del limite superior de normalidad);
- Poco frecuentes: lesion hepatica hepatocelular*; - Raras: lesion hepatica colestasica*. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: - Frecuentes: urticaria,
prurito, eritema; - Poco frecuentes: dermatitis bullosa; - Raras: alopecia*; vasculitis cutdnea*, necrosis cutdnea* normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccion (estos fenénemos habitualmente son precedidos por la aparicion de purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas); Nédulos en el lugar de
inyeccion* (nédulos inflamados, que no consisten en un enquistamiento de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el
tratamiento por ellos. Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: - Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccion, otras
reacciones en el punto de inyeccion (como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacion, masa, dolor, o reaccién); - Poco frecuentes: Irritacion local,
necrosis cutanea en el punto de inyeccion. - Exploraciones complementarias: Raras: Hlperpotasemla (ver secciones 4.4 y 4.5). Descripcion de reacciones

adversas seleccionadas Hemorragias: Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes (pacientes quirurgicos).
Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirurgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia
causoé un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompanadas de disminucion de la hemoglobina = 2 g/dl o transfusion de 2 o mas unidades de productos
sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron como mayores. Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede
suceder en presencia de factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o algunas asociaciones
medicamentosas que afectan a la hemostasia (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion”).




Sistema de clase de Profilaxis en Profilaxis en Tratamiento en pacientes Tratamiento en Tratamiento en pacientes con
organos pacientes pacientes TVP con o sin EP pacientes con angina IAMCEST agudo

quirtrgicos médicos inestable e IM sin

onda Q

Trastornos de la Muy frecuentes: Frecuentes: Muy frecuentes: Frecuentes: Frecuentes: Hemorragia®
sangre y del tejido Hemorragia® Hemorragia® Hemorragia® Hemorragia * Poco frecuentes:Hemorragia
linfético Raras:Hemorragia Poco frecuentes: Raras: intracraneal, hemorragia

retroperitoneal Hemorragia Hemorragia retroperitoneal

intracraneal, hemorragia | retroperitoneal
retroperitoneal
Trombocitopenia y trombocitosis:

Sistema de clase de | Profilaxis en Profilaxis en pacientes Tratamiento en pacientes | Tratamiento en Tratamiento en pacientes con
odrganos pacientes médicos TVP con o sin EP pacientes con angina | IAMCEST agudo

quirdrgicos inestable e IM sin

onda Q

Trastornos de la Muy frecuentes: Poco frecuentes: Muy frecuentes: Poco frecuentes: Frecuentes:
sangre y del sistema | Trombocitosis ® Trombocitopenia Trombocitosis ® Trombocitopenia Trombocitosis ©
linfatico trombocitopenia

Frecuentes: Frecuentes:

Trombocitopenia Trombocitopenia Muy raras:

Trombocitopenia

o: tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion, hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

B: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Poblacién peditrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nifios (ver seccién “Posologia y forma de administracién”). Notificacién de
sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis: Signos y sintomas: La sobredosis
accidental con enoxaparina sédica, tras la administracion |V, extracorpérea o SC, puede conducir a complicaciones hemorragicas. Después de la administracion
oral de incluso dosis elevadas, es poco probable que la enoxaparina sédica se absorba. Tratamiento: Los efectos pueden ser ampliamente neutralizados por la
inyeccion IV lenta de protamina. La dosis de protamina depende de la dosis de enoxaparina sodica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el efecto
anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sédica, dentro de las 8 horas siguientes a la administracion de la enoxaparina sodica. En caso de superar las
8 horas tras la administracion de la enoxaparina sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusion de 0,5 mg de
protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sodica. Después de 12 horas de la administraciéon de la inyeccion de enoxaparina sédica, ya no sera necesario
administrar protamina. No obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sddica nunca es totalmente neutralizada (un
maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina). Lista de excipientes: Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: Inyeccién
SC: No mezclar con otros productos. Inyeccion 1V en bolo (sélo para la indicacion de IAMCEST): Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos
excepto los mencioandos en la seccion “Posologia y forma de administracion”. Periodo de validez: 3 afios (Clexane 2.000 Ul/4.000 UI/6.000 UI/8.000 UI/10.000
Ul), 2 afios (Clexane 12.000 U1/14.000 Ul). Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 25° C. No congelar. Naturaleza
y contenido del envase: CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml: solucién inyectable en jeringa precargada (vidrio tipo I) ajustada con un
tapén de goma (clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo automéatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin dispositivo
automatico de seguridad). Presentacion en envases de 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 jeringas precargadas, y en envases multiples de 9 x 10, 100 x 10 y 200 x 10
jeringas precargadas. CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml, 10.000 Ul (100 mg)/1 ml: solucién inyectable en jeringa precargada graduada
(vidrio tipo I) ajustada con un tapén de goma (con dispositivo automatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin dispositivo automatico de seguridad).
Presentacion en envases de 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 jeringas precargadas y en envases multiples de 3 x 10 y 9 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE
12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml y 15.000 Ul (150 mg)/1 ml: solucion inyectable en jeringa precargada graduada (vidrio tipo |) ajustada con un tap6on de goma
(clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo automatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin dispositivo automatico de
seguridad). Presentacién en envases de 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 jeringas precargadas y en envases multiples de 3 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE 2.000
Ul (20 mg)/0,2 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, conteniendo cada una 2.000 Ul (20 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P. 5,73
€ P.V.P (IVA) 5,96 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, conteniendo cada una 2.000 Ul (20 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 25,38 € P.V.P. (IVA)
26,40 €.s CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 4.000 Ul (40 mg) de
enoxaparina sodica. P.V.P.11,14 € P.V.P (IVA) 11,58 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 4.000 Ul (40 mg) de enoxaparina
sodica. P.V.P 49,19 € P.V.P. (IVA) 51,16 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 4.000 Ul (40 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P
130,04 € P.V.P. (IVA) 135,24 € CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una
6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sédica. P.V.P. P.V.P.18,76 € P.V.P (IVA) 19,51 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una 6.000 Ul
(60 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 75,86 € P.V.P. (IVA) 78,90 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una 6.000 Ul (60 mg) de
enoxaparina sodica. P.V.P 179,41 € P.V.P. (IVA) 186,59 €. CLEXANE 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,8
ml, conteniendo cada una 8.000 Ul (80 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 22,97 € P.V.P. (IVA) 23,88 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo
cada una 8.000 Ul (80 mg) de enoxaparina sodica P.V.P. 92,75 € P.V.P.(IVA) 96,46 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 8.000
Ul (80 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 209,11 € P.V.P. (IVA) 217,47 €. CLEXANE 10.000 Ul (100 mg)/1 ml solucién inyectable: Caja con 2 jeringas
precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 10.000 Ul (100 mg) de enoxaparina sédica. P.V.P. 26,27 € P.V.P. (IVA) 27,32 € .Caja con 10 jeringas precargadas
de 1 ml, conteniendo cada una 10.000 Ul (100 mg) de enoxaparina sodica P.V.P. 106,18 € P.V.P. (IVA) 110,43 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 1 ml,
conteniendo cada una 10.000 Ul (100 mg) de enoxaparina sédica. P.V.P 232,81 € P.V.P. (IVA) 242,12 €. CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/0.8 ml solucion
inyectable: Caja con 10 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 12.000 Ul (120 mg) de enoxaparina sddica. PVP 128,94 €; PVP IVA: 134,10 €.
Caja con 30 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 12.000 Ul (120 mg) de enoxaparina sédica. P.V.P 278,01 € P.V.P. (IVA) 289,13 €. CLEXANE
15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucion inyectable: Caja con 10 jeringas precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 15.000 Ul (150 mg) de enoxaparina sédica.
PVP 143,74 €. PVP IVA: 149,49 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 15.000 Ul (150 mg) de enoxaparina sodica. P.V.P 309,51
€ P.V.P. (IVA) 321,89 €. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: La jeringa precargada esta lista para ser utilizada. Para el método
de administracion ver seccion 4.2. Usar s6lo si la solucién es transparente, de incolora a amarillenta. Las jeringas precargadas se suministran con o sin
dispositivo automatico de seguridad. Las instrucciones para su uso se presentan en el prospecto. Cada jeringa es para un solo uso. La eliminacién del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.Titular de la autorizacion
de comercializacion: sanofi-aventis, S.A., Josep Pla 2; 08019 Barcelona. Numero de autorizacion de comercializacion: CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml
solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 58502; CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucién inyectable en jeringa precargada: n° reg 58503; CLEXANE
6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucidn inyectable en jeringa precargada: n° reg 62470; CLEXANE 8.000 UI (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada:
n° reg 62471; CLEXANE 10.000 UI (100 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 62472; CLEXANE 12. 000 Ul (120 mg)/1 ml solucion
inyectable en jeringa precargada: n° reg 63002; CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 63000. Condiciones de
dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por la Seguridad Social. Aportacion reducida. CONSULTE LA FICHA TECNICA
COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. Fecha de la revisién del texto: Abril 2018.
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