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Resumen

La duracién del tratamiento anticoagulante en los pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) idiopdtica es atn objeto
de controversia. El debate estriba entre, por un lado, mantener el tra-
tamiento anticoagulante, durante el cual la probabilidad de recidiva
es baja, asumiendo un bajo riesgo de hemorragia asociado y, por otro
lado, suspender el tratamiento anticoagulante y asumir que el riesgo
de recidiva tromboembdlica es bajo. Este riesgo de recidiva es la pieza
clave a determinar.

Se han definido distintas caracteristicas de los pacientes y del evento
tromboembdlico indice que se han relacionado con un mayor riesgo
de recidiva tras la suspension de la anticoagulacién. Entre ellos, desta-
can la edad, el género masculino, la forma de presentacién de la ETV
indice, la obesidad, la presencia de un cdncer activo, la inmovilidad,
el sindrome postrombdtico al finalizar el tratamiento anticoagulante,
los resultados del estudio de trombofilia, o los valores del dimero D.
Otros condicionantes de la decisién de suspender el tratamiento in-
cluyen la reserva cardiopulmonar del paciente y el riesgo estimado de
hemorragia, e incluso las preferencias del paciente sobre continuar
con el tratamiento anticoagulante.

En un intento de estratificar este riesgo de recidiva, se han descrito
varias escalas de prediccion, que incluyen diferentes variables, algunas
de ellas con sentido incluso contrario en algunas de las variables, y
que han sido validadas en cohortes externas de forma desigual. Entre
ellas destacan las escalas HERDOO2 de Viena y DASH, asi como la escala
DAMOVES, descrita por un grupo espanol.
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PREDICCION DEL RIESGO DE RECIDIVA DE ETV Y DURACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Introduccion

El sistema de la coagulacion sanguinea es bdésico
para la vida y estd altamente regulado. Mantener en
equilibrio la fluidez de la sangre y la capacidad de for-
mar trombos que reparen los danos que se producen en
el sistema vascular requiere la intervenciéon de multiples
factores, genéticos y adquiridos, que se compensan y
estabilizan entre si. La actividad de estos factores (pro-
coagulantes y anticoagulantes naturales) puede variar
entre personas y, con el tiempo, en un mismo individuo,
pero sin alterar de forma importante el equilibrio basico
del sistema; en condiciones normales, este sistema solo
se desequilibra cuando le afectan factores muy potentes.
Un claro ejemplo es la cirugia ortopédica, que aumenta
20 veces' el riesgo de desarrollar un tromboembolismo
venoso y expone casi a cualquier persona a desarrollar
la enfermedad.

Sin embargo, cuando se desarrolla una ETV sin un
factor potente implicado, hay que pensar que existe
un deterioro transitorio o permanente en el sistema
y que la enfermedad puede volver a aparecer una y
otra vez si no se corrige. Este aspecto hace que la ETV
se comporte, en muchos casos, como una enfermedad
crénica con tendencia a recurrir y las decisiones sobre
su tratamiento deben tener en cuenta esta posibilidad.

En esta monografia, se revisan los conocimientos
sobre la historia natural de la ETV, los factores de riesgo
mas importantes implicados en las recurrencias, algunas
claves para identificar a los pacientes mas beneficiados
por el tratamiento prolongado, las escalas clinicas de
prediccién de recidivas y las recomendaciones actuales
que establecen las guias de practica clinica.

Historia natural

Desde hace tiempo, se conoce que la ETV recurre
en muchos pacientes. Estudios de cohortes realizados
hace unas décadas®® observaron recurrencias, para el
conjunto de pacientes con ETV, en torno al 20% en
tres anos, al 25-30% en cinco anos y al 30-40% en 8-10
anos. Mas recientemente, se han encontrado cifras
similares en poblacién joven (menores de 45 anos) sin
cancer®. En un metaanalisis de estudios prospectivos
(que incluye pacientes bien evaluados, pero no a todos
los pacientes con ETV), se describe una incidencia del

22,6% a los cinco anos’. La curva de recurrencias es
claramente diferente si se trata de una ETV provocada
por un factor de riesgo evidente o sin él (ETV no provo-
cada o idiopatica)®’. En este ultimo caso, la proporcién
de pacientes que recurren en 10 anos (sin tratamiento
anticoagulante) es aproximadamente el 36-50%2%; en
la ETV provocada recurren alrededor del 20%. El riesgo
asociado a la forma de presentacion es algo mds del
doble en la ETV no provocada que en la provocada
(cociente de riesgo o hazard ratio [HRI: 2,3; intervalo de
confianza [1C] 95%: 1,8%-2,9%)>. Esta diferencia se reduce
notablemente cuando la ETV es provocada por un factor
de riesgo menor persistente (HR: 0,81; 1C95%: 0,56%-
1,16%) o transitorio (HR: 0,68; 1C95%, 0,32%-1,30%)°. Las
definiciones de los factores de riesgo, de acuerdo con
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH) se presentan en la Tabla 1°.

Cuando se suspende el tratamiento anticoagulante,
los pacientes quedan de nuevo expuestos a sus factores
de riesgo individuales de ETV y a padecer otra trombosis
venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP), espe-
cialmente en los primeros meses tras la suspension™.
El riesgo de recurrencia disminuye con el tiempo. Asi,
la incidencia de nuevos casos durante el primer ano
duplica aproximadamente la de los anos siguientes®. Se
ha especulado con un posible efecto rebote (hipercoa-
gulabilidad) al suspender la anticoagulacién; esto se ha
observado en algunos estudios en los que se alcanza una
incidencia mensual del 3,96% (1C95%: 0,47%-14,3%), pero
andlisis mas precisos han cuestionado esta hipotesis™

Para el conjunto de pacientes con ETV, en los dos
primeros meses tras la suspension del tratamiento, el
riesgo relativo (RR) de recurrencia es el doble respecto
a los pacientes que contintian anticoagulados” (RR: 2,23;
1C95%: 1,71%-2,91%), y entre el segundo y el cuarto mes,
1,5 veces mayor (RR: 1,49; 1€95%: 1,08%-2,05%). Después
de un segundo episodio de ETV, el riesgo de que se
produzca el tercero aumenta en un 50%".

Un metaandlisis de estudios prospectivos y ensayos
clinicos® estima que, después de finalizar tres meses
de tratamiento anticoagulante de la ETV provocada, la
incidencia anual de recurrencias es del 3,3%, con dife-
rentes niveles de riesgo, dependiendo del tipo de factor
que lo haya provocado: si es quirtrgico, la incidencia es
pequena (0,7% por ano); si es no quirargico, la incidencia
es mayor (4,2% por ano); y si no se encuentra ningun
factor (no provocada), la incidencia es la mas alta (7,4%
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Tabla 1. Definiciones de la ETV en funcion del tipo de factores de riesgo segtn la ISTH?®,

ETV provocada

Factor de riesgo transitorio

- Mayor

Actua en los 3 meses anteriores al diagndstico

Mitad de riesgo de recurrencia al suspender la anticoagulacion
El riesgo del primer episodio se multiplica por 10 veces
Cirugia-anestesia general mas de 30 minutos
Hospitalizacion por causa médica con reposo en cama 23 dias

Cesdrea

- Menor

Actla en los 2 meses anteriores al diagnéstico

Mitad de riesgo de recurrencia al suspender la anticoagulacion
El riesgo del primer episodio se multiplica por 3-10 veces
Cirugia-anestesia general menos de 30 minutos
Hospitalizacién por causa médica <3 dias
Tratamiento con estrégenos
Embarazo o puerperio
Encamado fuera del hospital 23 dias
Lesion en la extremidad con movilidad reducida >3 dias

Factor de riesgo permanente

Cancer activo

Sin antecedente de tratamiento curativo
Progresién o recurrencia a pesar del tratamiento
En tratamiento

Duplica el riesgo de recurrencia al suspender la anticoagulacion
Por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal

ETV no provocada

Factor de riesgo

Ninguno de los anteriores (permanente o persistente)

Factores intrinsecos (por ejemplo, edad, sexo, trombofilia) no influyen para considerar un
episodio como provocado o no provocado

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

por ano). El riesgo de recurrencia es tres veces mayor si
el factor provocador de la ETV es no quirtrgico frente
al quirargico®.

Mas alld de los tres primeros meses de tratamiento,
prolongar la anticoagulaciéon no reduce el riesgo de
recurrencias cuando finalmente se suspende*7; la
anticoagulacion prolongada no reduce el riesgo de una
nueva ETV. De hecho, el nimero de recurrencias tiende
aigualarse con el paso del tiempo, independientemente
de la duracién inicial del tratamiento anticoagulante
(fendmeno catch-up)’. La anticoagulacién minimiza el
riesgo de recurrencia y protege de nuevos episodios
solo hasta que se suspende®.

La recurrencia de la ETV en relacion con la duracién
del tratamiento anticoagulante fue analizada en un me-
taandlisis de estudios aleatorizados y prospectivos®. Este
estudio comprobo que la incidencia de nuevos episodios
se estabiliza a partir del noveno mes de su diagndstico®,
independientemente de la duracién del tratamiento
anticoagulante administrado. La incidencia mensual
media de episodios de ETV recurrente en el conjunto de
pacientes en ese estudio fue de 0,50-0,71%. Los pacientes
con riesgo alto de recurrencia (por ejemplo, cancer o
trombofilia)”? tenfan una incidencia mas alta. A medida
que pasa el tiempo, se van produciendo recurrencias
en la poblacion susceptible y paralelamente; en los pa-
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PREDICCION DEL RIESGO DE RECIDIVA DE ETV Y DURACION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Tabla 2. Incidencia acumulada aproximada de ETV recurrente al suspender la anticoagulacion®*,

Categoria de riesgo ler aino Anos siguientes 5°aio 20 aios
TVP distal 1,9% 1%/ano

Provocada, factor de riesgo fuerte* 1% 0,5%/ano 3% 5%
Provocada, factor de riesgo débil* 5% 2,5%/ano 15%

Provocada recurrente 5-10% 2,5-5%/afho

No provocada 10% 5%/afo 30% 40%
No provocada recurrente 15% 80%
Muy alto riesgo 15-20

Cancer, trombofilia™ fuerte (c)%"®

*Cirugia mayor, inmovilizacion mas de tres dias.

#Cirugia menor, hospitalizacion hasta tres dias, traumatismo con inmovilizacién menor de tres dias.

TSindrome antifosfolipido, déficit de antitrombina Ill, déficits combinados.
BLarecurrencia de ETV sin tratamiento en el cancer no esta bien establecida, interferida por la elevada mortalidad.
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profunda.

cientes que no han tenido recurrencias, el riesgo se va
reduciendo hasta alcanzar un minimo a partir del sexto
ano, aunque nunca desparece por completo®.

Asi pues, la recurrencia de la ETV al suspender el
tratamiento se puede anticipar en alguna medida, de-
pendiendo de los factores de riesgo especificos de cada
paciente. La incidencia aproximada de episodios de recu-
rrencia en funcion de la forma de presentacion se detalla
en la Tabla 2. Estos datos adquieren gran importancia
porque se han utilizado para decidir 1a prolongacién del
tratamiento anticoagulante. En la era de los antivitamina
K (AVK), la ISTH ha venido considerando que los pacientes
con un riesgo de recurrencia igual o inferior al 5% en el
primer ano o del 15% en cinco anos, probablemente, no
se benefician de la anticoagulacién indefinida®.

Hay que tener presente que la importancia de los
factores de riesgo implicados en las recurrencias es di-
ferente de la que tienen en el primer episodio de ETV;
por ejemplo, los portadores heterocigotos del factor V
de Leyden tienen 5-7 veces mas riesgo del primer episo-
dio de ETV (comparados con la poblacién normal), pero
solo 1,5 veces mads riesgo de recidiva (comparados con
el resto de pacientes que ya ha tenido ETV).

Duracion del tratamiento
anticoagulante: factores implicados

Se han identificado varios factores asociados con un
riesgo aumentado de ETV recurrente, pero su relevancia

es variable y no todos son tenidos en cuenta en la toma
de decisiones. Los factores mds importantes a tener en
cuenta a la hora de decidir la duracién del tratamiento
anticoagulante se detallan en la Tabla 3.

Edad

Estudios realizados en la década de los 90, y con-
firmados posteriormente, mostraron que el riesgo del
primer episodio de ETV se duplica® con cada década
a partir de los 50 afos. Este riesgo es inherente al
individuo, no es modificable e influye también en la
probabilidad de recurrencia. En algunos estudios reali-
zados hace décadas, pero no en todos?, se observé un
aumento del riesgo de recurrencia con cada década,
aproximadamente, de un 20%"2.

Sexo masculino

El sexo es otro factor no modificable, que puede
afectar notablemente a la decisiéon de prolongar o no
el tratamiento anticoagulante. Estudios previos han
mostrado que los varones tienen mas riesgo que las
mujeres de desarrollar el primer episodio de ETV a
partir de los 45 anos (RR: 1,2)", 1,5 veces mas riesgo de
recurrencias durante el tratamiento (odds ratio [OR]
o razén de posibilidades: 1,43; 1C95%: 1,04%-1,97%) y
aproximadamente 1,8-4,7 veces mds tras finalizar el
tratamiento anticoagulante de una ETV no provoca-
da7s72227 Hay que senalar que no todos los estudios

THROMBOSIS MEDICINE 7
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Tabla 3. Factores a considerar a la hora de decidir
prolongar el tratamiento anticoagulante tras el primer
episodio de tromboembolismo venoso.

Forma de presentacion

EP frentea TVP
TVP distal

Factores de riesgo de ETV permanentes

Edad

Sexo

Obesidad

Inmovilizacion
Trombofilia

Sindrome postrombético

Dimero D

Reserva cardiopulmonar

Riesgo de sangrado

Antecedente de sangrado grave

Estado del sistema vascular

Alteraciones de la hemostasia:
- Congénitas
- Adquiridas

Prerencias del paciente /expectativa de vida

Tipo de anticoagulante

AVK frente a ACOD

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antivitamina
K; EP: embolia pulmonar; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa;
TVP: trombosis venosa profunda.

han encontrado esta relacion??. En la ETV provocada, el
sexo aparentemente juega un papel menor en cuanto
al riesgo de recurrencia (HR: 1,2; 1C95%: 0,6%-2,4%)>.

Forma de presentacionde laETV

La forma de presentacidn inicial (como TVP o como
EP) influye poco en la probabilidad de recurrencia®?. No
obstante, algunos estudios encontraron mayor riesgo de
recurrencia en la TVP% en un metaandlisis, este riesgo
fue de 1,4 (1C95%: 1,1%-1,7%) para la TVP proximal frente
a la presentaciéon como EPS.

El tipo de recurrencia (TVP o EP) depende en gran
medida de la forma de presentacién inicial: dos de cada
tres pacientes con EP, si recurren, lo haran de nuevo
con una EP; y tres de cada cuatro pacientes con una
TVP inicial, si recurren, lo hardn con otra TVP>"". La
probabilidad de una EP inicial de recurrir como otra EP
es 2,3-4,2 veces mayor>*? que como una TVP. La muerte
por EP es 2-4 veces mds frecuente en pacientes con EP
que con TVP®332 por lo que este aspecto es de gran
importancia a la hora de decidir la prolongacién del
tratamiento.

La TVP distal es la forma mas frecuente de pre-
sentacién de la ETV y habitualmente la mas leve”; su
evolucion espontdnea sin tratamiento se acompana de
EP sintomatica en el 0,5-1,6% de los casos en tres me-
ses*%, por lo que, en algunos casos poco sintomaticos
o de alto riesgo de sangrado, puede estar justificado no
tratarla con anticoagulantes®. Una vez suspendida la
anticoagulacion, la recurrencia en el primer ano es del
1,9% (IC: 95%, 0,5-4,3%)% En la mayoria de los estudios,
no en todog’, el riesgo de recurrencia de la TVP distal
es 2-5 veces menor que el de la TVP proximal>*.

Obesidad

La obesidad se asocia con mayor riesgo de recurren-
cia, el cual mantiene una relacion lineal con el exceso de
peso. Por cada punto del indice de masa corporal (IMC)
el riesgo aumenta un 4% (HR: 1,04; 1C95%: 1,01%-1,08%)*°.
En un estudio, se ha encontrado un exceso de riesgo
de recurrencia del 24% por el aumento de 10 puntos
del IMC?. Al suspender la anticoagulacién, un IMC
»30 kg/m? representa un exceso de riesgo de recurren-
cia a los cuatro anos del 60% frente a la poblacién no
obesa (HR: 1,6; C195%: 1,1%-2,4%)*°. En mujeres jovenes
(menores de 45 anos) sin cancer, en las que se ha ob-
servado una proporcién media de recurrencias del 40%
en 11,3 anos de seguimiento medio, el tnico factor de
riesgo identificado fue el IMC »25 kg/m? (HR: 1,48; 1C95%:
1,04%-2,11%)*, por encima de parametros de laboratorio,
formas de presentacion y otras caracteristicas clinicas.
En Espana, se ha encontrado que la obesidad (IMC
»30 kg/m?) duplica el riesgo de recurrencia de ETV en
menores de 50 anos (HR: 2,27; 1C95%: 1,00%-5,15%). La
obesidad abdominal, especificamente, no se asocia con
mayor riesgo de recurrencia®.

o
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Cancer

El cancer es cuantitativamente el segundo factor de
riesgo mas importante para desarrollar ETV'y esta pre-
sente en aproximadamente el 20% de los pacientes que
la sufren®®. Los pacientes con cdncer en tratamiento
tienen 6-15 veces mas riesgo de desarrollar un primer
episodio de ETV que la poblaciéon normal™®. El cancer
de pancreas se ha considerado el de mayor riesgo,
registrando incidencias de ETV hasta en el 36% de los
pacientes con este tumor®. Las recurrencias durante
el tratamiento son frecuentes®*®4°4, afectando hasta
el 21% de los pacientes en el primer ano. El riesgo de
recurrencia es 4-5 veces mayor que en los pacientes con
ETV sin cancer?®°44, La mayoria de las recurrencias
se producen durante el primer mes desde el diagnés-
tico, estabilizdindose su cuantia posteriormente en los
meses siguientes. En ensayos clinicos, las recurrencias
durante el tratamiento de la ETV en seis meses varian
entre el 7-9% y el 10,5-17%, dependiendo del tipo de an-
ticoagulante (heparinas de bajo peso molecular [HBPM]
frente a AVK)*#. La incidencia durante el primer ano es
aproximadamente el doble de la de los afios siguientes.

Tanto la apariciéon del primer episodio como las
recurrencias dependen notablemente del tipo de tumor
y del tratamiento administrado (por ejemplo, L-aspara-
ginasa, lenalinomida, antiangiogénicos, eritropoyetina,
etc.). Los tumores en los que la ETV recurre con mayor
frecuencia son de: pancreas, pulmén, sistema nervioso
central [SNC], ovario y gastrointestinal. Para el trata-
miento de la ETV en pacientes con cancer activo (con
metdstasis, en tratamiento o diagndstico en un tiempo
inferior a seis meses) estd bien establecido™*# como
primera opcién la HBPM o los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD) durante seis meses. Pasado este
tiempo, no hay evidencias sélidas en las que sustentar
una recomendacion, que debe basarse en el balance
riesgo-beneficio, la tolerabilidad, la disponibilidad de
los anticoagulantes, las preferencias del paciente y en
la presencia o no de céncer activo®.

Inmovilidad

La inmovilidad, en cualquiera de sus formas, es un
condicionante de estasis venoso en las extremidades
inferiores y un conocido factor de riesgo, tanto del
primer episodio de ETV como de las posibles recurren-

(44

La elevada tasa de
recurrencia tromboembdlica
venosa en algunos pacientes

obliga a considerar a la
ETV como una enfermedad
crénica

»

cias?®*. En particular, la enfermedad neuroldgica con
parélisis de una extremidad se ha asociado con mayor
riesgo de recurrencia (HR: 1,87; 1C95%:1,28%-2,73%)*°. Sin
embargo, la inmovilidad (por ejemplo, relacionada con
artropatias o enfermedades degenerativas) no ha sido
suficientemente estudiada ni se conoce cudl es la mejor
estrategia de tratamiento a largo plazo en estos pacien-
tes. Este factor, sin duda importante, no estd incluido
en las recomendaciones para prolongar el tratamiento
anticoagulante, por lo que debe ser valorada de forma
individualizada.

Sindrome postrombético

El sindrome postrombético se produce en aproxima-
damente el 30-50%** de los pacientes con TVP a lo largo
de los anos y condiciona su calidad de vida. Después de
una TVP, el factor de riesgo mds importante para su
desarrollo es una nueva TVP en la misma localizacién
(HR: 6,4; 1C95%: 3,1%-13,3%)’. Por otro lado, el sindrome
postrombdtico es un factor de riesgo de ETV recurrente
(OR: 1,5-2,6)74, especialmente en mujeres (OR: 3,04)%.
Aunque no es una complicacién critica, este sindrome
se considera lo suficientemente relevante para influir
en la decision de prolongar o no la anticoagulacion.

Trombofilia

Los estudios de trombofilia han supuesto un avance
en el conocimiento de la enfermedad. Los pacientes
con trombofilia tienen mas riesgo de desarrollar el
primer episodio de ETV*® y mayor incidencia de ETV
recurrente® que la poblacién normal: el 15% en el
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El riesgo de recurrencia
tromboembdlica venosa
es independiente de la
duracion limitada del
tratamiento anticoagulante
del episodio inicial

primer ano, el 38% al quinto ano y el 53% al décimo
ano’. Sin embargo, su importancia a la hora de decidir
la duracién del tratamiento anticoagulante estd cada
vez mds cuestionada. De hecho, las guias de expertos
apenas la toman en consideracién a la hora de elabo-
rar sus recomendaciones™*. Solo se tienen en cuenta
los déficits mas fuertemente asociados con la ETV: la
antitrombina 111, la homocigosis para el factor V de
Leyden o la protrombina 20210A, déficits combinados
o el sindrome antifosfolipido, en especial con anticoa-
gulante lpico’®*%. Al resto de las alteraciones en los
test de trombofilia (con razones de riesgo inferiores a
2)"", no se les concede valor en si mismas a la hora de
establecer la duracién de tratamiento, aunque pueden
ayudar en la toma de decisiones en casos dudosos.

Dimero D

El dimero D se libera de la fibrina estable por accion
de la plasmina y su presencia en el plasma en cantidades
elevadas significa una activacion de la coagulaciéon y de
la consecuente fibrindlisis. El dimero D elevado durante
el tratamiento anticoagulante se ha considerado argu-
mento suficiente para prolongar la anticoagulacién en el
disenio de ensayos clinicos”*. Transcurridos tres meses
desde la finalizacién del tratamiento anticoagulante, las
cifras elevadas de dimero D se asocian a recurrencias
en torno al 27% por ano, cifra muy superior a la de los
pacientes que mantienen niveles normales (2,9% por
ano; HR:7,9; 1C95% 2,1%-30%)". En la ETV no provocada,
o provocada por un factor débil, el dimero D persistente-
mente negativo, hasta los tres meses tras la suspension
de la anticoagulacién, se asocia a una baja incidencia
de recurrencias (3,0% por ano; 1C95%: 2,0%-4,4%)%. Por

el contrario, cifras elevadas de dimero D se asocian con
mayor incidencia (8,8% por ano; 1C95%: 5,0%-14,1%) y
mayor riesgo de recurrencia (HR: 2,92; 1C95%: 1,87-9,72)*°.

Kearon et al” publicaron que un dimero D normal
al final del tratamiento y un mes después de la suspen-
sién se asociaba a una baja incidencia de recurrencia
en mujeres con ETV no provocada, sin hormonoterapia
como factor de riesgo (5,4% pacientes por ano; 0% con
hormonoterapia), lo que podria ser util para decidir
la suspension de la anticoagulaciéon. No coinciden en
este punto los expertos del American College of Chest
Physicians (ACCP)¥, que valoran esta incidencia como
equivalente a la de las presentaciones provocadas por
un factor de riesgo menor (15% en cinco afnos) y no
es, en si misma, suficiente para aconsejar de forma
sistematica suspender o prolongar la anticoagulacion.
En los hombres con dimero D negativo, la incidencia
de nuevos episodios de ETV fue significativamente mas
elevada (9,7% pacientes por ano)?.

Reserva cardiopulmonar

La reserva cardiopulmonar es un concepto que
refleja la capacidad del sistema vascular pulmonar
de alojar un émbolo pequerio sin que se desencadene
insuficiencia respiratoria o inestabilidad hemodina-
mica. Asi planteado, los individuos con buena reserva
cardiopulmonar podrian tolerar mejor las pequenas
embolias que con frecuencia se producen durante las
recurrencias de la ETV. Con mala reserva cardiopulmo-
nar, y en consecuencia, peor tolerancia ante nuevos
embolismos, los criterios para no anticoagular deben
ser ldgicamente mas estrictos, aunque este aspecto no
se ha estudiado lo suficiente y el grado de evidencia
para elaborar recomendaciones es bajo. Los criterios
de buena/mala reserva cardiopulmonar no estan bien
establecidos; como referencia’, pueden servir los pre-
sentados en la Tabla 4.

Riesgo de hemorragia

La hemorragia es la principal complicacién del tra-
tamiento anticoagulante e influye directamente en la
toma de decisiones sobre la duracién del tratamiento:
el riesgo de desarrollar una hemorragia grave y su mor-
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Tabla 4. Criterios de reserva cardiopulmonar inadecua-
dase,

Hipotension
Sincope
Insuficiencia ventricular derecha
Edema pulmonar
Taquiarritmias
Insuficiencia respiratoria:
- pO? <50 mmHg
-pCO, >45 mmHg
-VEMS<1L
-CVF<15L

CVF: capacidad vital forzada; pO,: presion parcial de oxigeno; pCO,:
presion parcial de didéxido de carbono; VEMS: volumen espiratorio
maximo por segundo.

talidad debe ser evaluado frente al riesgo de recurrencia
de la ETV y su mortalidad®. La hemorragia grave es mas
frecuente en los primeros meses de tratamiento, pero,
a diferencia de la ETV recurrente, el riesgo se mantiene
posteriormente de forma constante a lo largo de los
anos (mientras el de la ETV recurrente va disminu-
yendo). Los datos que hay sobre la incidencia de esta
complicacién a largo plazo proceden mayoritariamente
de pacientes anticoagulados con AVK que, en ensayos
clinicos, tienen una incidencia anual de hemorragia
grave del 0,5%, cifra que aumenta hasta 1,35-3,4% en
observaciones de pacientes de la vida real®.

No hay buenas herramientas para predecir qué
pacientes van a tener hemorragias. Se han desarrollado
escalas de prediccidn, pero su rendimiento es limitado,
porque aplican solo a la fase inicial del tratamiento
(RIETE)® 0 su precisién es insuficiente®®. Probablemen-
te, la mas completa es la presentada en la novena guia
del ACCP”, que incluye 17 factores de riesgo y clasifica a
los pacientes en tres categorias, dependiendo del riesgo
estimado de desarrollar esta complicacién incluso pa-
sados los tres primeros meses: riesgo bajo (0 factores),
con una incidencia aproximada del 0,8% por afo; riesgo
moderado (1 factor), con una incidencia del 1,6% por
ano; y riesgo alto (2 o mas factores), con una inciden-
cia 26,5% por ano. Como se comentaba anteriormente,
estos datos se han extraido de pacientes tratados con
AVK, farmacos que provocan ~40% mas hemorragias
graves que los ACOD®*¢, de manera que, en los préximos
anos, probablemente se revisaran, cuando el uso de los
ACOD se generalice.

Tener en cuenta los 17 factores y, ademads, la mor-
talidad de los episodios complica mucho la toma de
decisiones, por lo que, en tltimo caso, debe ser siempre,
hoy por hoy, individualizada. Simplificando, se puede
utilizar como referencia una incidencia anual de he-
morragia grave en pacientes anticoagulados del 1,3%, a
la que hay que descontar la incidencia de sangrado en
la poblacién no anticoagulada (0,5%)% lo que resulta
en una incidencia media anual de hemorragia grave
atribuible a los anticoagulantes (tipo AVK) del 0,8%".
La mortalidad de los episodios de ETV y de hemorragia
grave es similar en los tres primeros meses (en torno al
11%)%*. Pasado este tiempo, los datos disponibles son de
poca calidad, lo que dificulta la valoracién del balance
de riesgos: probablemente la mortalidad de los episo-
dios de ETV al suspender la anticoagulacién se reduzca
(3,6%; 1C95%: 1,9%-5,7%)%, y la de las hemorragias en
los pacientes anticoagulados se mantenga; pero si se
descuenta la mortalidad de los sangrados de la pobla-
cién no anticoagulada, que es paradéjicamente muy
superior a la de los anticoagulados (~30%)%, el balance
queda bastante equilibrado.

Preferencias del paciente

Bien informados, los pacientes muchas veces resuel-
ven los dilemas aplicando directamente sus preferencias
sobre el riesgo de tener un tipo de complicacién o sobre
el tratamiento. Decisiones dificiles (como por ejemplo,
sobre la administracién de anticoagulantes por via
subcutdnea o por via oral, los controles de los valores
del cociente internacional normalizado [International
Normalized Ratio, INR], la disponibilidad de los ACOD y
de soportar su coste, el panico ante una nueva EP, la
incomodidad por un sindrome postrombdtico, etc.), a
veces, se resuelven con una conversacion con pocos da-
tos técnicos, pero bien adaptada a la situacion individual
y cultural del paciente. Sin embargo, este planteamiento
tiene un limite ético: no es aceptable descargar sobre
el paciente la entera responsabilidad de una decisién
compleja, que ni los expertos a veces tienen claro.

Tipo de anticoagulante

Gran parte de la informacion de la que se dispone
sobre la evolucion de la ETV con los anticoagulantes
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procede de la observaciéon de pacientes tratados con
AVK, con objetivos de INR entre 2 y 3. Sin embargo,
recientemente, se dispone de nuevos anticoagulantes
que, en multiples escenarios, han demostrado tener una
eficacia al menos similar a los AVK, pero que producen
menos hemorragias graves (~40% menos), especial-
mente la hemorragia intracraneal (~60-65% menos), y
menos muertes por hemorragia (64% menos)®. Este
cambio en la seguridad de los anticoagulantes influye
directamente en la eleccion del farmaco con que tratar
el episodio agudo (actualmente las guias aconsejan los
ACOD con un grado de recomendacion 1A), pero también
pueden influir en la duracion del tratamiento, pues alte-
ran el balance entre recurrencias y hemorragias graves.

Con los datos tradicionales, el equilibrio entre ries-
gos de hemorragia y recurrencias, para el conjunto de
pacientes con ETV, se equilibra en el grupo que desarro-
llala ETV no provocada o provocada por un factor débil.
Sin embargo, si se tiene en cuenta los resultados de
seguridad de los ensayos pivotales de los ACOD, también
estos pacientes podrian beneficiarse del tratamiento
prolongado. Mds aun, los resultados de los ensayos
AMPLIFY-EXT® y EINSEIN-CHOICE®, que utilizaron dosis
reducidas de apixaban (2,5 mg/12 horas) y rivaroxaban
(10 mg/24 horas) en pacientes pertenecientes a esos
grupos de riesgo, han demostrado que se puede reducir
el riesgo de recurrencia cinco veces frente a placebo y
cuatro veces frente a la Aspirina®, hasta tasas del 1-1,2%
al ano, sin elevar el riesgo de sangrado grave.

Tratar a todos los pacientes con factores de riesgo
menores con dosis bajas de ACOD seguramente resulta
en un balance de resultados mejor que los actuales. El
desafio nuevo estriba ahora en identificar a los pacien-
tes con tasas de recurrencia inferiores al 1,5% por ano
y que no necesitarian ni siquiera dosis bajas de ACOD.

Hay un estudio en marcha (APIDULCIS; Clinical-
Trials.gov NCT03678506) especificamente disenado para
aclarar este problema. Los resultados de este estudio
seguramente seran muy relevantes para establecer la
recomendacién de usar dosis bajas de ACOD en el tra-
tamiento prolongado.

Escalas de prediccion de riesgo de
recidiva

Anteriormente se han comentado los diferentes
factores relacionados de forma individual con mayor

{4
Muchas variables se han
relacionado con la probabilidad
de recidiva en los pacientes con
un episodio de tromboembolismo

venoso idiopatico ’,

riesgo de recidiva, sobre todo, en pacientes con un
primer episodio de ETV no provocada. Estos factores
se combinan de diferente forma en un paciente deter-
minado, complicando la valoracién global del riesgo de
recurrencia y la decisién de continuar o suspender el
tratamiento anticoagulante. Para facilitar la estimacion
individual del riesgo de recurrencia, se han definido
escalas de riesgo basadas en modelos estadisticos, que
estudiaron la importancia de diferentes variables en la
aparicion de la ETV recurrente.

Escala HERDOO2

En 2008, Rodger et al* definieron una escala de
prediccién de recidivas de pacientes con ETV idiopati-
ca que habfan seguido un tratamiento anticoagulante
durante seis meses (Tabla 5). Los varones tenian una
probabilidad anual de recidiva de 13,7%* y debian ser
considerados de alto riesgo. No pudieron identificar un
subgrupo de varones que tuviera menos de un 3% de
riesgo anual de recidivas (valor considerado como de
bajo riesgo). Por eso determinaron que, en los varones,
el tratamiento anticoagulante debfa prolongarse mas
alla de esos seis primeros meses.

En cambio, en las mujeres, encontraron una serie
de variables que permitian diferenciar grupos de riesgo:
las mujeres con dos 0 mas de estas variables tenfan una
probabilidad anual de recidiva de 14,1% (alto riesgo),
mientras que si tenian menos de dos, esta probabilidad
se reducia al 1,6% (bajo riesgo). Esta regla de prediccion
se validd externamente mediante el estudio REVERSE-II°,
en el que se volvié a demostrar la seguridad de la sus-
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Tabla 5. Escala de prediccion de recidiva HERDOO2°,

Variables* Puntuacion

Hiperpigmentacién de miembros inferiores
Edema en miembros inferiores
Rubefaccion de miembros inferiores
Dimero D 2250 pg/L*

indice de masa corporal 230 kg/m?

Edad 265 ainos

TOTAL 0-6

P PR R PR

*Evaluadas a los seis meses de iniciar el tratamiento anticoagulante.

#La cuantificacion del dimero D se debe realizar durante el tratamiento
anticoagulante.

pensidon del tratamiento anticoagulante en las mujeres
de bajo riesgo tras seis meses de tratamiento. Una
ventaja de esta escala, a diferencia de otras, es que
utiliza el valor del dimero D durante el tratamiento
anticoagulante, lo que supone que no es necesario in-
terrumpirlo (en algunas ocasiones de forma temporal)
solo para hacer dicha determinacion.

Escalade Viena

Eichinger et al” valoraron 929 pacientes con ETV no
provocada que fueron seguidos durante una mediana de
43 meses tras la suspension del tratamiento anticoagu-
lante. Excluyeron pacientes con defectos trombofilicos
mayores y recogieron diferentes variables clinicas y
analiticas, entre las que destacé la determinacién de los
niveles de dimero D tras la suspension del tratamiento
anticoagulante (Tabla 6).

A diferencia de otras escalas de prediccidn, en esta
se utiliza el valor de dimero D como una variable con-
tinua, sin un punto de corte, y con ello, el riesgo de
recidiva se define con un valor cuantitativo continuo,
tanto al aino como a los cinco anos de la suspension
del tratamiento anticoagulante.

Ademds, en esta escala, el dimero D es la tinica varia-
ble que se determina en el momento de la suspension
del tratamiento anticoagulante (realmente a las tres
semanas de la suspensién). Las otras 2 variables se de-
finen en el momento del episodio indice: el género del
paciente y el tipo de episodio ETV (EP, TVP proximal o
distal). Con estas tres variables, se puede establecer un
nomograma para calcular el riesgo, si bien la ayuda de
una calculadora online facilita los calculos (disponible

Tabla 6. Escala de prediccion de recidiva de Viena’2.

Género masculino >femenino
Embolia pulmonar >TVP proximal >TVP distal
Dimero D: mayor riesgo a mayor concentracion®

*La cuantificacion del dimero D se debe realizar tres semanas tras
finalizar el tratamiento anticoagulante (mediante ELISA, con un valor
de positividad 2100 pg/L).

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa
profunda.

en: https://cemsiis.meduniwien.ac.at/en/kb/science-
research/software/clinical-software/recurrent-vte/.

La validacion del modelo de Viena se realizé en una
cohorte externa por Marcucci et al’?, encontrando una
capacidad de discriminacion pequena, similar a la de
la cohorte original, con un estadistico C o area bajo
la curva (ROC) de 0,626, similar al 0,674 de la cohorte
original.

Escala DASH

Tosetto et al.” analizaron una base de datos confor-
mada por 1.818 pacientes pertenecientes a siete cohortes
de diferentes estudios que habian incluido pacientes
con ETV no provocada y tratados con AVK durante al
menos tres meses (mediana de seis meses). Se utilizd
el valor del dimero D entre tres y cinco semanas tras
la suspension del tratamiento anticoagulante, determi-
nado por métodos que tenian un nivel de positividad
2500 g/L. Se denominé escala DASH, como acrénimo
de las variables dimero D, edad, sexo masculino y tra-
tamiento hormonal, y se le adscribié una ponderacién
no uniforme (Tabla 7).

En esta escala, la edad puntia de forma positiva
cuando es menor a 50 anos (los pacientes mds jovenes
tienen un mayor riesgo de recidiva ETV), a diferencia
de la escala HERDOO2, en la que la edad puntia cuando
es superior a 65 anos, asumiendo el efecto contrario de
la edad en la prediccién de riesgo de recidiva de ETV*.
Con esta escala, se pueden diferenciar dos grupos de
riesgo: bajo riesgo (<1 punto) y alto riesgo (< 2 puntos),
con una incidencia anual de recidiva del 3,1 y 9,3%,
respectivamente.

La validacidn externa de la escala DASH se realiz6
en 827 pacientes con ETV proximal no provocada que
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Tabla 7. Escala de prediccion DASH?4.

Variable Puntuacion

Dimero D elevado* 2
Edad <50 afios 1
Sexo masculino 1
Episodio de ETV asociado a -2
tratamiento hormonal

TOTAL -2a4

Probabilidad anual de recidiva:

< 1punto 3,1%.
2 puntos 6,4%.
> 3 puntos 12,3%.

*La cuantificacion del dimero D se debe realizar tres semanas tras fi-
nalizar el tratamiento anticoagulante (mediante técnicas con un valor
de positividad 2500 pg/L).

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

habian recibido tratamiento con AVK o ACOD durante
al menos tres meses. Se observé que la prediccién de
las recidivas se cumplia en los dos grupos de riesgo
definidos en la serie original, si bien la prediccién era
superior en los pacientes con edad igual o inferior a
65 anos, pues en los pacientes mayores de 65 anos, la
prediccion era deficiente en aquellos clasificados como
de bajo riesgo’™.

Escala DAMOVES

Franco-Moreno et al”> analizaron una cohorte de 398
pacientes con ETV no provocada durante una mediana
de 21 meses tras la suspension del tratamiento anticoa-
gulante con AVK de al menos tres meses de duracion.
Construyeron un nomograma en el que incluyeron
como variables predictoras de recidiva: la edad, el sexo,
la obesidad, un valor de dimero D anormal (cuantificado
1-2 semanas antes de la suspension del tratamiento an-
ticoagulante y valorado como positivo o negativo segtin
el punto de corte de 500 pg/L), las venas varicosas en el
miembro inferior afecto, la trombofilia genética (muta-
cién heterocigota para el factor V de Leyden o para el
gen G20210A de la protrombina) y los niveles de factor
VIl (incluida como una variable cuantitativa continua).

Con ellos, identificaron dos grupos de riesgo: bajo
riesgo, con puntuaciones inferiores a 11,5 puntos e in-
cidencia anual de recidiva inferior al 5%; y alto riesgo,

{4

Las escalas de prediccion del
riesgo de recidiva tromboembdlica
podrian ayudar a tomar la
decision de suspender el
tratamiento anticoagulante ,’

con puntuaciones iguales o superiores a 11,5 puntos e
incidencia anual de recidiva superior al 5%.

Ciertamente, esta escala es mas dificil de aplicar
que las anteriores, requiere variables no siempre deter-
minadas en la practica clinica habitual (por ejemplo,
el factor VIII o la trombofilia), y su validacién externa
solo ha sido parcialmente realizada’.

La existencia de varias escalas de prediccion del
riesgo de recidiva de ETV indica que ninguna es total-
mente vdlida y que tienen una capacidad discriminante
pequena, salvo la escala DAMOVES, quiza la mds com-
pleja. Ain mas, se han utilizado diferentes definiciones
de ETV no provocada y se han incluido pacientes con
caracteristicas basales muy diferentes (Tabla 8).

Conclusiones de recomendaciones
de duracion del tratamiento
anticoagulante

A pesar de que se ha demostrado en multitud de
estudios que las ETV no provocadas recidivan con ma-
yor frecuencia que las ETV secundarias a factores de
riesgo transitorios, no esta claramente establecido qué
pacientes con ETV no provocadas deben ser protegidos
de una nueva recidiva, manteniendo el tratamiento anti-
coagulante durante un periodo prolongado o incluso de
forma indefinida, dado que la probabilidad de recidiva,
eventualmente mortal, es elevada.

Actualmente se considera que la probabilidad de
recidiva de la ETV tras la suspension del tratamiento
se asocia fundamentalmente a los factores de riesgo
asociados con el episodio indice, sin tener en cuenta
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Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes con ETV no provocada incluidos en las diferentes escalas de prediccion?.

Ausencia de: HERDOO2
Cancer X
Traumatismo previo X
Yeso/inmovilizacion X
Cirugia X
Hospitalizacion X

Inmovilizacion

Embarazo/puerperio

Estrégenos

Déficit de antitrombina

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Factor V de Leyden heterocigoto
Heterocigoto para protrombina G20210A
Anticoagulante lUpico X
Anticuerpos anticardiolipina

Sindrome antifosfolipidico

su gravedad o su extension. Asi, el Panel de Consenso
de la ACCP*® determind que los pacientes con ETV no
provocada, tanto si habian padecido un EP como una
TVP proximal o distal, debian recibir un tratamiento
anticoagulante durante al menos tres meses, y sugeria
una duracién superior del mismo (solo en los pacientes
con EP o con TVP proximal) en el caso de que el riesgo
de hemorragia fuera bajo. No recomiendan utilizar
ninguna escala de prediccion de riesgo de recidiva y
tampoco confieren suficiente peso al dimero D, al sexo
masculino o a la trombosis residual como factores
que, valorados individualmente, sean determinantes
para decidir la prolongacién del tratamiento de forma

Viena DASH DAMOVES
X X X
X X X
X X X

X X
X X
X X X
X X
X X X
X X
X X
X
X
X X
X

X

indefinida, entendiendo como tal aquel sin fecha de
finalizacion a priori, pero con reevaluacién anual.

La combinacién de factores de riesgo podria ser util
en la valoracién de algunos casos”. Por ejemplo, una
mujer con TVP no provocada y dimero D repetidamente
negativo (bajo riesgo de recurrencia), con riesgo mo-
derado de sangrado y buena reserva cardiopulmonar
podria ser candidata a no prolongar el tratamiento
anticoagulante.

El futuro de los ACOD en el tratamiento prolongado,
en base a la eficacia y seguridad de las dosis reducidas,
es muy prometedor, pero las recomendaciones para su
uso todavia no estan bien establecidas.
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Puntos clave/conclusiones

« La elevada tasa de recurrencia tromboembdlica venosa en algunos pacientes obliga a considerar a
la ETV como una enfermedad crénica.

+ El riesgo de recurrencia tromboembdlica venosa es independiente de la duracién limitada del
tratamiento anticoagulante del episodio inicial.

« Muchas variables se han relacionado con la probabilidad de recidiva en los pacientes con un episodio
de tromboembolismo venoso idiopatico.

« Las escalas de prediccién del riesgo de recidiva tromboembélica podrian ayudar a tomar la decision
de suspender el tratamiento anticoagulante.
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2.000 Ul (20 mg) ha demostrado ser efectiva y segura en pacientes con riesgo moderado. En pacientes con riesgo moderado, el tratamiento con enoxaparina sddica se debe mantener durante un periodo minimo de 7-10 dias sea cual sea el estado de recuperacion (por ej. movilidad). Se
debe continuar la profilaxis hasta que el paciente no tenga una movilidad reducida significativa. ® En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina sédica es de 4.000 Ul (40 mg) administrada una vez al dia via SC, administrando preferiblemente
la primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion. Si fuera necesario una iniciacién profildctica preoperatoria con enoxaparina sodica antes de las 12 horas (por €j. pacientes de alto riesgo en espera de una cirugia ortopédica diferida), la Ultima inyeccion se debe administrar no més
tarde de 12 horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia. o Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semanas en pacientes que se van a someter a cirugia ortopédica mayor. o Se recomienda prolongar la profilaxis hasta 4 semanas en pacientes con un
alto riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) que se van a someter a cirugia oncoldgica abdominal o péivica. Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia via SC. El tratamiento con
enoxaparina sodica se prescribird durante al menos de 6 a 14 dias sea cual sea el estado de recuperacién (por ej. movilidad). No se ha establecido el beneficio para un tratamiento mayor de 14 dias. Tratamiento de la TVP y EP Enoxaparina sédica se puede administrar SC bien en una inyec-
cion al dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o bien en dos inyecciones al dia de 100 Ul/kg (1 mg/kg). EI médico debera seleccionar la pauta posoldgica baséndose en una evaluacion individual del riesgo tromboembdlico y del riesgo de sangrado. La pauta posoldgica de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) ad-
ministrada una vez al dia se deberia utilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV. La pauta posoldgica de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberfa utilizar en otros pacientes tales como pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer,
con TEV recurrente o trombosis proximal (vena iliaca). EI tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se debe iniciar el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropiado (ver “Intercambio entre enoxaparina sédica y anticoagulantes orales”,
al final de la seccién 4.2). Prevencidn de la formacion de codgulos durante la hemodidlisis La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sédica. En pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) para doble acceso vascular o
75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple. Durante la hemodidlisis, se debe introducir la enoxaparina sédica en la linea arterial del circuito al comienzo de la sesion de didlisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, si aparecie-
ran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesion més larga de lo habitual, se podria administrar una nueva dosis de 50 Ul'a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg). No hay datos disponibles de utilizacién de enoxaparina sédica en pacientes para profilaxis o tratamiento durante las sesiones de
hemodidlisis. Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de IAMCEST agudo e Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada en
combinacion con tratamiento antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias. Se recomienda &cido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones
a una dosis oral inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con &cido acetilsalicilico) y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia independientemente de la estrategia de tratamiento. ® Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis reco-
mendada de enoxaparina sédica es un bolo intravenoso (IV) de 3.000 Ul (30 mg) més una dosis SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) seguido de una administracion SC de 100 Ul/kg (1mg/kg) cada 12 horas (méximo 10.000 Ul (100 mg) para cada una de las dos primeras dosis SC). Se debe admi-
nistrar de forma conjunta un tratamiento antiplaquetario apropiado como écido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a 325 mg una vez al dia) al menos que esté contraindicado. La duracion recomendada del tratamiento es de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se
administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino especifico), enoxaparina sédica debe ser administrada entre 15 minutos antes y 30 minutos después del inicio del tratamiento fibrinolitico. o Para dosificacion en pacientes = 75 afios, ver apartado de “Pacientes
de edad avanzada”. o Para pacientes sometidos a ICP, si la tltima dosis de enoxaparina sédica SC fue administrada dentro de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario la administracion de ninguna dosis adicional. Sila tltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior
alas 8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sodica. Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina sédica en poblacion pedidtrica. Pacientes de edad avanzada Para todas las indicaciones
excepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccién de dosis en pacientes de edad avanzada, a menos que la funcion renal esté alterada (ver mas abajo “Insuficiencia renal” y seccion 4.4). Para el tratamiento del IAMCEST agudo en pacientes de edad avanzada =75 afios, no administrar
inicialmente el bolo IV. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12 horas (sélo para cada una de las dos primeras dosis un méximo de 7.500 Ul (75 mg) via SC, seguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) via SC para las dosis restantes). Para la dosificacién en pacientes de
edad avanzada con funcién renal alterada, ver mas abajo “Insuficiencia renal” y seccion 4.4. Insuficiencia hepdtica Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 5.1y 5.2) y se debe tener precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4). Insuficiencia renal (ver
secciones 4.4y 5.2) - Insuficiencia renal grave No se recomienda enoxaparina sédica en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina <15 mi/min) debido a la falta de datos en esta poblacion fuera de la prevencion de la formacion de codgulos en la circu-
lacion extracorpdrea durante la hemodidlisis. Ver tabla 1. Estos ajustes posoldgicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodidlisis. - Insuficiencia renal leve o moderada Aunque no se recomienda ningtn ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclara-
miento de creatinina 30-50 mi/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min), se recomienda una monitorizacién clinica cuidadosa. Forma de administracién No se debe administrar CLEXANE por via intramuscular. ® Para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa después
de cirugfa, tratamiento de la TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST, enoxaparina sédica se debe administrar via SC. ® Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una tnica inyeccion IV en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC. e Para la prevencion
de la formacion de coagulos durante la circulacion extracorpérea durante hemodidlisis, se administra en la linea arterial de un circuito de didlisis. La jeringa precargada estd lista para su uso inmediato. ® Técnica de la inyeccion SC: La inyeccion se debe administrar preferiblemente cuando
el paciente esté acostado. Enoxaparina sédica se administra por inyeccion SC profunda. No expulse la burbuja de aire de la jeringa previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de medicamento cuando se utilicen jeringas precargadas. Cuando la cantidad de medicamento que se debe
inyectar requiere un ajuste basandose en el peso corporal del paciente, utilice las jeringas precargadas graduadas para alcanzar el volumen requerido, descargando el exceso antes de Ia inyeccidn. Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible alcanzar una dosis exacta debido a la
graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser redondeado hasta la graduacion més 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 inyeccién sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la administracion. Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad
automético: el dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion. En caso de autoadministracién, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones que aparecen en el prospecto incluido en el envase de este medicamento. e Inyeccion IV (bolo) (slo para la indicacion IAMCEST
agudo): Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una tinica inyeccion IV en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC. Enoxaparina sodica 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 solucién salina o de dextrosa, de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo IV de enoxaparina sédica, para asf limpiar el puerto del medica-
mento. Se puede administrar enoxaparina sédica de forma segura en una solucion salina normal (0,9%) 0 5% dextrosa en agua. o Bolo inicial de 3.000 U (30 mg). Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduada de enoxaparina sddica, 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. 0 Bolo adicional para ICP cuando la titima 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 tltima 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. Para obtener una solucién de 300 Ul/ml (3 mg/ml), utilizando una jeringa precargada de 6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sddica, se recomienda utilizar una bolsa de perfusion de 50 ml (es decir usando una solucién salina
normal (0,9%) o una solucion de dextrosa en agua al 5%) de la siguiente manera: Extraer 30 ml de la bolsa
de perfusion con una jeringa y desechar. Inyectar la totalidad del contenido de la jeringa precargada de
6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sédica en los restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el contenido
de la bolsa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucion diluida para la administracion en la

TABLA 1. Tabla de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30] mi/min).

linea V. Una vez completada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula Indicacion Pauta posoldgica de dosificacion

[Volumen de solucion diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando a tabla que se muestra a

continuacion. Se recomienda preparar la dilucion inmediatamente justo antes de su uso. Ver tabla 2. ® In- Profilaxis de la enfermedad tromboemboélica venosa 2.000 Ul (20 mg) SC una vez al dia

yeccion linea arterial: Se administra a través de la linea arterial de un circuito de didlisis para la prevencion

de la formacia?n_ de coé_gu\os en la circulacion extracor_po’rea durante h(_emodfa’l_isis Intercamb\o entre Tratamiento de la TVP y EP 100 Ulkg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia
enoxaparina sédica y anticoagulantes orales ® entre Ssddica y dela

vitamina K (AVK). Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la monitorizacién clinica y las

pruebas de laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice internacional normalizado (INR)] Tratamiento de fa angina inestable € IAMSEST 100 Urkg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia

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 mantener el INR dentro del 1x:3.000 Ul (30 mg) bolo IV seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC,
intervalo terapéutico deseado para la indicacién, en dos pruebas sucesivas. Para los pacientes que estén y después 100 Ul/kg

recibiendo en este momento un AVK, el AVK se debe interrumpir y se debe adminisrar la primera dosis de Tratanvento de IAMCEST agudo (pacientes por debajo de 75 afios) (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24 horas

enoxaparina sddica cuando el INR haya descendido por debajo del intervalo terapéutico. e Intercambio

entre enoxaparina sddica y un anticoagulante oral directo (ACOD). Para pacientes que estén recibiendo No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SCy después 100 Ul/kg (1
enoxaparina sdica en ese momento, interrumpa enoxaparina sédica e inicie el ACOD de 0 a 2 horas antes mg/kg) peso corporal SC cada 24 horas

del momento en el que estuviera programada la siguiente administracion de enoxaparina sédica, de acuer-
do a lo que figure en la ficha técnica del ACOD. Para pacientes que estén recibiendo un ACOD en ese mo-
mento, se debe administrar la primera dosis de enoxaparina sédica cuando tenga que tomar la siguiente dosis de ACOD. Administracién en anestesia espinal/epidural o puncién lumbar Si el médico decide administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de anestesia/
analgesia espinal o epidural o puncién lumbar, se recomienda una monitorizacion neuroldgica cuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccion 4.4). - 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 profiléctica y la insercion del catéter o aguja. Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas antes de la retirada del catéter. Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] mi/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncion/insercién o retirada del catéter a, al menos, 24 horas. 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 menos
24 horas libre de punciones entre la Ultima inyeccién de enoxaparina sddica a dosis curativa y la insercion del catéter o aguja (ver también seccion 4.3). Para técnicas continuas, se 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 puncidn/insercion o retirada del catéter a, al menos, 48 horas. Los pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces al dia 0 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia)
deben omitir la segunda dosis de enoxaparina sédica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercidn o la retirada del catéter. Los niveles anti-Xa atin son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia de que el hematoma neuroaxial sea evitado.
Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina sédica hasta al menos 4 horas después de la puncion espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso se debe basar en una evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para trombosis y el riesgo de sangrado
en el contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacientes. 4.3 Contraindicaciones Enoxaparina sédica estd contraindicada en pacientes con: ® Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
0 aalguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1; ® Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) mediada inmunolégicamente en los Gltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también seccion 4.4); e Sangrado activo clinicamente significativo
y enfermedades de alto riesgo de hemorragia, incluyendo ictus hemorrégico reciente, Ulcera gastrointestinal, presencia de neoplasias malignas con riesgo alto de sangrado, cirugfa cerebral, espinal u oftalmoldgica recientes, sospecha o varices esofégicas confirmadas, malformaciones arte-
riovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares mayores intraespinales o intracerebrales; e Anestesia espinal o epidural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina sédica para el tratamiento en las 24 horas previas (ver seccion 4.4). 4.4 Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo ¢ General. Enoxaparina sédica 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 segu-
ridad y eficacia clinica. Esto resulta en diferencias en sus farmacocinéticas y actividades bioldgicas asociadas (por €j. actividad antitrombina, e interacciones plaquetarias), dosificacion y posible eficacia clinica y seguridad. Se requiere, por lo tanto, especial atencion y cumplimiento de las
instrucciones de uso especifico proporcionadas por el laboratorio. ® Antecedentes de TIH (>100 dias) Esta contraindicado el uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de TIH mediada inmunolégicamente dentro de los Ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circu-
lantes (ver seccion 4.3). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios. Se debe utilizar enoxaparina sédica con extrema precaucién en pacientes con antecedentes (>100 dias) de trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La decisién de usar enoxaparina sédica en
estos casos solo debe realizarse después de una evaluacion cuidadosa del beneficioriesgo y después de considerar tratamientos alternativos que no incluyan heparinas (por ej. danaparoide de sodio o lepirudina). ® Monitorizacion del recuento de 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 més 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 lesion cuténea 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 atencién primaria. En la préctica, 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 sédica e instaurar al paciente otro tratamiento alternativo anticoagulante que no in-

TABLA 2. \lolumen para inyectar en la linea IV una vez completada la dilucion a una concentracion

de 300 Ul (3 mg)/ml. cluya 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
Volumen a inyectar situaciones con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales como: - alteraciones de la hemostasis, - antecedentes de Ulcera péptica, - ictus isquémico reciente,
cuando esta diluida - hipertension arterial grave, - retinopatia diabética reciente, - cirugfa neuro u oftalmoldgica, - uso concomitante de medicacion que afecte la hemostasis (ver seccion
Dosis requerida hasta 4.5). » Prugbas analfticas A las dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sédica no afecta de forma significativa a las pruebas de

Peso " . . . . ; . L I,
kel ul 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) I.II‘IE-I concentracion tiempo de sangrgdo y coagu\ag\t?n sangumea global, asf comp Iampopo a \q agregacion plaqgelarla oalaunion ge\ flbr\nogeno a las plaquetas A dosis mas elevadas,
[mg] final de 300 Ul se puede producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del TTPa y TCA no
(3 mg)/ml estdn relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombética de enoxaparina sédica y por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizacion
[mi] de la actividad de enoxaparina sodica.  Anestesia espinal/epidural o puncidn lumbar No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncién lumbar dentro de las 24
45 1350 135 45 horas de administracion de enoxaparina sédica a dosis terapéuticas (ver seccion 4.3). Cuando se administra enoxaparina sodica, se ha notificado la aparicion de he-
! ! matomas neuroaxiales en pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncién lumbar, con el resultado final de pardlisis prolongada o permanente. Estos
50 1500 15 5 eventos se dan en casos raros con pautas de dosificacion de enoxaparina sédica de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo de estos eventos aumenta
55 1650 16,5 55 con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la intervencion quirtirgica, con la administracién concomitante de medicamentos con efecto sobre la hemostasis
0 1800 s P 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 sddica y anestesia/analgesia epidural o espinal o
65 1950 19,5 6,5 puncidn espinal, se debera tener en cuenta el perfil farmacocinético de la enoxaparina sédica (ver seccion 5.2). Se recomienda realizar la insercién o retirada del caté-
70 2100 2 7 ter 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] mi/min, es necesario tener en cuenta otras




consideraciones debido a que la eliminacion de enoxaparina sédica es mas prolongada (ver seccion 4.2). Si el médico decide que debe administrar un tratamiento

® 2250 225 5 anticoagulante durante un procedimiento de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncién lumbar, se debe vigilar al paciente de forma frecuente para detectar
80 2400 24 8 precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neuroldgico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento o debilidad de extremidades inferiores),
85 2550 255 85 trastornos funcionales del intestino y/o vejiga. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente si experimentan alguno de los signos o sintomas anterior-
mente 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

90 2700 27 9 incluya la descompresion de la médula espinal, incluso si este tratamiento no puede prevenir o revertir las secuelas neurologicas. ® Necrosis cutdnea / vasculitis cutd-
95 2850 28,5 95 nea Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutédnea y vasculitis cuténea, y se debe interrumpir inmeci 1te el tratamiento. © A imi de revas-
9n coronaria percutdnea Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angina inestable,

100 3000 30 10 IAMSEST e IAMCEST agudo, se deben ajustar de forma precisa a los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina sédica. Es importante alcanzar la hemos-
105 3150 315 10,5 tasia en el lugar de la puncién después de la ICP. En caso de que se utilice un dispositivo de cierre, el manguito se puede quitar inmediatamente. Si se emplea un
10 3300 3 1 método de compresion manual, el manguito se debe quitar 6 horas después de la tltima inyeccion IV/SC de enoxaparina sédica. Si continda el tratamiento con
enoxaparina sddica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde la retirada del manguito. Se debe obser-

115 3450 34,5 15 var la zona donde se ha realizado el procedimiento por si surgen signos de hemorragia o la formacion de hematomas. ® Endocarditis infecciosa aguida Generalmente
120 3600 36 12 no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada absoluta-
mente necesario, la decision se debe tomar sélo después de una cuidadosa evaluacion individual del beneficio-riesgo. ® Valvulas cardiacas mecanicas No se ha estu-

125 3750 375 125 diado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en pacientes con valvulas cardiacas mecénicas. Se han notificado casos aislados de
130 3900 39 13 trombosis en vélvulas cardiacas en pacientes con vélvulas cardiacas mecénicas en los que se administré enoxaparina sédica como tromboprofilaxis. Ciertos factores
135 4050 205 135 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
! i las trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. ® Mujeres embarazadas con vélvulas cardiacas protésicas mecdnicas No se ha

140 4200 42 14 estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecdnicas. En un ensayo
145 4350 435 145 clinico en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecénicas 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 codgulos que bloguearon la valvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como

150 4500 45 15 para el feto. Durante la postcomercializacion se han notificado casos aislados de trombosis en mujeres embarazadas con Vélvulas cardiacas protésicas a las que se

administrd enoxaparina sédica 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 afios y en adelante) puede aumentar el
riesgo de padecer complicaciones hemorrégicas a dosis terapéuticas. Se recomienda una monitorizacién clinica cuidadosa y tener en cuenta una posible reduccion en pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion 4.2 y seccion 5.2). @ Insuficiencia renal En pacientes con
insuficiencia renal, el aumento de Ia exposicion a la enoxaparina sédica esté relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica, y se podrfa considerar la monitorizacién bioldgica midiendo la actividad anti-Xa (ver
secciones 4.2 y 5.2). 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 prevencién de la formacion de codgulos en la circulacion extracorpérea duran-
te la hemodidlisis. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) se recomienda ajustar la posologia profiléctica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina sédica estd significativamente aumentada (ver seccion 4.2). No se
requiere ninguin ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 mi/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min). ® Insuficienica hepdtica En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucién enoxaparina sodi-
ca 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 (ver seccion 5.2). ® Pacientes con bajo peso corporal En mujeres de bajo peso corpo-
ral (<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 seguin 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 (ver seccion 5.2). ® 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 profildcticas en pacientes obesos (IMC > 30
ka/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 secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion 4.8), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis metabélica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el potasio (ver seccién 4.5). Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre, es-
pecialmente en pacientes con alto riesgo. ® ilidad HBPMs son medi 1tos 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. 4.5 Interac-
cion con otros medicamentos y otras formas de i ion Uso concomitante no recomendado: © A que afectan a la hemostasia (ver seccion 4.4) Antes del tratamiento con enoxaparina sddica, se recomienda la interrupcion de algunos medicamentos que pueden
afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente indicado. Si la combinacion estd indicada, se debe usar enoxaparina sédica bajo supervision médica y control analitico, cuando sea necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como: - Salicilatos sistémicos, 4cido aceti-
Isalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo ketorolaco, - Otros tromboliticos (por €]. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa) y Uso concomitante con precaucion: Se pueden administrar con precaucion junto con enoxaparina sédica los siguientes medica-
mentos: ® Ofros medicamentos que afectan la jia como: e Inhibidores de la agregacion plaquetaria incluyendo acido acetilsalicilico a dosis antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina, antagonistas de la glucoproteina lib/llla indicados en sindromes agudos coronarios
debido al riesgo de sangrado, ® Dextrano 40 e Glucocorticoides sistémicos. ® Medi que los niveles de potasio: Lo medicamentos que aumentan los niveles de potasio pueden administrarse junto con enoxaparina sédica bajo supervision médica y control analtico (ver
secciones 4.4 y 4.8). 4.6 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 informacion sobre el primer trimestre. Estudios en
animales no han mostrado evidencia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad (ver seccidn 5.3). Los datos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es minimo. Enoxaparina sodica sélo 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 anticoagulacién 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, ademés de los observados en mujeres embarazadas con vélvulas cardiacas protésicas (ver seccion 4.4). Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar
antes el tratamiento con enoxaparina sédica (ver seccion 4.4). 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 absorcion oral de enoxaparina sodi-
ca es poco probable. Se puede utilizar CLEXANE durante la lactancia. Fertilidad No hay datos clinicos para enoxaparina sdica en fertilidad. Los estudios en animales no mostraron ningun efecto en la fertilidad (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas La influencia de la enoxaparina sddica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad Se ha evaluado la enoxaparina en més de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina sédica 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 tromboembolicas, 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 en-
sayos 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 después de cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamien-
to de la TVP con o sin EP, los pacientes que recibian enoxaparina sédica 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 miocar-
dio 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 posoldgica de enoxaparina sddica 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 més frecuentemente fueron hemorragias, trombocitopenia y trombocitosis (ver seccion 4.4 y “Descripcion 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 dérganos. Trastornos de la sangre y del tejido linfdtico  Fre-
cuentes: hemorragia, anemia hemorrdgica®, trombocitopenia, trombocitosis e Raras: eosinofilia*, casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la trombosis se complicd con infarto de drganos o isquemia de las extremidades (ver seccion 4.4). Trastornos del
sistema inmunoldgico ® Frecuentes: reaccion alérgica e Raras: reaccion anafiléctica/anafilactoide incluyendo shock*. Trastormos del sistema nervioso ® Frecuentes: dolor de cabeza®. Trastormos vasculares  Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en
diversos grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en pardlisis permanente (ver seccion 4.4). Trastornos hepatobiliares  Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepéticas (principalmente transaminasas, niveles > 3 veces del limite superior de normalidad), ® Poco frecuentes: lesion
hepatica hepatocelular* ® Raras: lesion heptica colestésica*. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo e Frecuentes: urticaria, prurito, eritema e Poco frecuentes: dermatitis bullosa ® Raras: alopecia*, vasculitis cutanea*, necrosis cuténea* normalmente sobrevenida en el punto de inyec-
cion (estos fendnemos habitualmente son precedidos por la aparicion de purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas) Nodulos en el lugar de inyeccion* (nddulos inflamados, que no consisten en un enquistamiento de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y
no debe interrumpirse el tratamiento por ellos. Trastornos muisculo 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 inyeccidn, dolor en el punto de inyeccion, otras reacciones en el punto de inyeccion (como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacién, masa, dolor, o reaccidn) ® Poco frecuentes: Irritacion local, necrosis cuténea en el punto de inyeccidn. Exploraciones complementarias ® Raras:
Hiperpotasemia* (ver secciones 4.4 y 4.5). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Hemorragias Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como méximo en el 4,2 % de los pacientes (pacientes quirtirgicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacien-
tes quirdrgicos, las complicaciones hemorrégicas se consideraron mayores: (1) si la hemorragia causé un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompafiadas de disminucién 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 orgénicas susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o algunas asociaciones
medicamentosas que afectan a la hemostasia (ver secciones 4.4y 4.5).

Sistema de clase de drganos Profilaxis en pacientes quirlrgicos Profilaxis en pacientes médicos Tratamiento en pacientes TVP Tratamiento en pacientes con angina Tratamiento en pacientes
E P Quirtrg P con o sin EP inestable e IM sin onda Q con IAMCEST agudo
Muy frecuentes: Hemorragia® Frecuentes: Hemorragia®

Muy frecuentes: Hemorragia® Poco frecuentes: Frecuentes: Hemorragia® Poco frecuentes:
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PO Raras: Frecuentes: Hemorragia® Hemorragia intracraneal, Raras: Hemorragia intracraneal,

Y del tejido linfdtico N . A . N o

Hemorragia retroperitoneal hemorragia Hemorragia retroperitoneal hemorragia

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

Sistema de clase de drganos Profilaxis en pacientes quirtirgicos Profilaxis en pacientes médicos Tratamiento en pacientes TVP Tratamiento en pacientes con angina Tratamiento en pacientes
g P Quirdrg P con o sin EP inestable e IM sin onda Q con IAMCEST agudo
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#: Incremento de plaquetas >400 G/L. Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nifios (ver seccidn 4.2). Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su auto-
rizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién 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. 4.9 Sobredosis Signos y sintomas La sobredosis accidental con enoxaparina sddica, tras la administracion IV, extracorpérea o SC, puede conducir a complicaciones hemorrdgicas. Después de la administracién oral de incluso dosis elevadas, es poco probable que la
enoxaparina sodica 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 sédica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el efecto anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de
enoxaparina sdica, dentro de las 8 horas siguientes a la administracion de la enoxaparina sédica. En caso de superar las 8 horas tras la administracion de la enoxaparina sédica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusién de 0,5 mg de protamina
por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sédica. Después de 12 horas de la administracion de la inyeccion de enoxaparina sddica, ya no serd necesario administrar protamina. No obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sodica nunca es totalmente
neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las sales de protamina). 6 . DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades Inyeccion SC No mezclar con otros productos. Inyeccin IV en bolo (sélo para la in-
dicacion de IAMCEST) Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion 4.2. 6.3 Periodo de validez 3 afios (CLEXANE 2.000 Ul, 4.000 UI, 6.000 UI, 8.000 Ul and 10.000 UI). 2 afos (CLEXANE 12.000 Ul and 15.000 UI). 6.4 Precau-
ciones especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 25° C. No congelar. 6.5 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 /) ajustada con un tapdn de goma
(clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo automatico de seguridad 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 10y 200 x 10
jeringas precargadas. CLEXANE 6.000 U (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 automético de seguridad PREVENTISTM o sin dispositivo automd-
tico de seguridad). Presentacion en envases de 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 jeringas precargadas y en envases mdiltiples de 3 x 10y 9 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE 12.000 UI (120 mg)/0,8 mly 15.000 Ul (150 mg)/1 ml: solucion inyectable en jeringa precargada graduada
(vidrio tipo I) ajustada con un tapdn de goma (clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo automatico de seguridad PREVENTISTM o sin dispositivo automatico de seguridad). Presentacién en envases de 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50 jeringas precargadas y en envases
mdltiples de 3 x 10 jeringas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase. 6.6 F i de eliminacion y otras manipulaciones La jeringa precargada estd lista para ser utilizada. Para el método de administracion ver seccién
4.2. Usar sdlo si la solucion 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 eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION sanofi-aventis, S.A., Josep Pla 2, 08019 Barcelona (Espafia) 8. NUOMERO(S) 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 solucion inyectable en jeringa precargada: n° reg 58503 CLEXANE 6.000 UI (60 mg)/0,6 ml solucién 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 U (100 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n® reg 62472 CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml solucidn inyectable en jeringa precargada: n® reg 63002
CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: n reg 63000. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 mi solucion inyectable en jeringa precargada: 26 octubre 1989/ julio 2007.
CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 26 octubre 1989/ julio 2007. CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 2 julio 1999/ enero 2009. CLEXANE 8.000 UI (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada:
2 julio 1999/ enero 2009. CLEXANE 10.000 UI (100 mg)/1 ml solucién inyectable en jeringa precargada: 2 julio 1999/ enero 2009. CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml solucidn inyectable en jeringa precargada: 24 abril 2000/ octubre 2009. CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucién
inyectable en jeringa precargada: 22 mayo 2000/ noviembre 2009. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Mayo 2020. Representante Local: sanofi-aventis, S.A. C/Josep Pla, 2 - 08019 Barcelona (Espafia). La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671993.0): PVP: 4,88 €, PVP
IVA: 5,07 €; 10 jeringas (CN 671972.5): PVP: 24,39 €, PVP IVA: 25,37 €; 50 jeringas con dispositivo PREVENTIS (CN 639484.7): PVP: 61,30 €, PVP IVA: 63,75 €. CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671996.1): PVP: 9,76 €, PVP IVA:
10,15 €; 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671975.6): PVP: 48,78 €, PVP IVA: 50,74 €; 30 jeringas (CN 671995.4): PVP: 130,04 €, PVP IVA: 135,24 €; 50 jeringas con dispositivo PREVENTIS (CN 639492.2): PVP: 122,58 €, PVP IVA: 127,49 €. CLEXANE 6.000 U! (60 mg)/0,6
ml solucién inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671976.3): PVP: 14,64 €, PVP IVA: 15,22 €; 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671997.8): PVP: 73,18 €, PVP IVA: 76,10 €; 30 jeringas (CN 672593.1): PVP: 179,41 €, PVP IVA: 186,59 €. CLEXANE 8.000 Ul (80
mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671977.0): PVP: 11,05 €, PVP IVA: 11,49 €; 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671998.5): PVP: 55,21 €, PVP IVA: 57,42 €; 30 jeringas (CN 675294.4): PVP: 156,25 €, PVP IVA: 162,50 €. CLEXANE 10.000
Ul (100 mg)/1 ml solucidn inyectable en jeringa precargada, 2 jeringas (CN 671978.7): PVP: 13,79 €, PVP IVA:14,35 €; 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671999.2): PVP: 69,00 €, PVP IVA: 71,76 €; 30 jeringas (CN 675195.4): PVP: 183,83 €, PVP IVA: 191,18 €. CLEXANE
12.000 UI (120 mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada, 10 jeringas sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671979.4): PVP: 82,81 €, PVP IVA: 86,12 €; 30 jeringas (CN 675296.8): PVP: 211,41 €, PVP IVA 219,87 €. CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucion inyectable en
jeringa precargada, 10 sin o con dispositivo PREVENTIS (CN 671980.0): PVP: 103,51 €, PVP IVA: 107,65 €; 30 jeringas (CN 675297.5): PVP: 257,79 €, PVP IVA:268,10 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el SNS. Aportacién reducida. CONSULTE LA FICHA
TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.







CLEXANE

enoxaparina

MAT-ES-2002975-V.1-Octubre 2020

CLEXANE®, LA HBPM ORIGINAL
CON MAS EVIDENCIA'

327 PUBLICACIONES REALIZADAS EN PACIENTES CON CANCER
CON MAS DE 2500 PACIENTES TRATADOS*

Hospitalizado Ambulatorio en Tratamiento en Profilaxis en el Mieloma multiple
tratamiento con fase aguday a paciente quirdrgico en tratamiento
quimioterapia largo plazo en el oncologico com talidomida/
paciente lenalidomida
oncolégico

1. PubMed.gov. US National Library of Medicine, National Institutes of Health, [2013]. Available in: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/ Search: 12th February 2019.
Search terms: “name HBPM” AND (thrombosis OR postthrombotic OR thromboembolism OR embolism) AND “name of special population” Special Populations: Cancer
/ Pregnancy/ Elderly / Children/ Renal failure / Obesity / Stroke / Intensive care.*Busqueda acotada a: “nombre HBPM*” AND (thrombosis OR postthrombotic OR
thromboembolism OR embolism) AND Cancer *fHBPM: enoxaparin NOT Biosimilar, Tinzapin, Bemiparin
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