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Resumen

Los catéteres venosos centrales (CVC) se utilizan con frecuencia en el paciente oncoldgico para
la administracién de tratamientos antineopldsicos, nutricién parenteral u otros tratamientos in-
travenosos domiciliarios, y pueden presentar complicaciones importantes. La trombosis asociada
a CVC acontece en aproximadamente el 14-18% de los pacientes con céncer, y es sintomética en
torno al 1-5%. Los factores que se han asociado a un mayor riesgo de trombosis son la insercién
del catéter en el lado izquierdo, en la vena subclavia, y la posicién inadecuada de la punta del
catéter, por lo que se recomienda su colocacién en el lado derecho, en la vena yugular y con la
punta del catéter situada en la unién de la vena cava superior con la auricula derecha. Por otro
lado, los catéter implantables se han asociado a un menor riesgo de trombosis en comparacién
con los catéteres centrales de insercién periférica. A pesar de ser una complicacién frecuente
en el paciente con céncer, no se recomienda la anticoagulacién profildctica sistemdtica, dada la
ausencia de fuerte evidencia para apoyar su uso. Con respecto al tratamiento, no existen estudios
aleatorizados especificamente realizados en pacientes con trombosis asociada a CVC, por lo que
las recomendaciones se extrapolan de los estudios realizados en pacientes con trombosis venosa
profunda de miembros inferiores. Se recomienda la anticoagulacién, preferiblemente con hepa-
rina de bajo peso molecular, durante al menos 3 meses en caso de que se haya retirado el catéter
o durante tanto tiempo como el catéter permanezca colocado. El papel que los anticoagulantes
orales de accién directa puedan tener en este contexto aun estd por dilucidar.
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Introduccion

Los catéteres venosos centrales (CVC) se utilizan con
frecuencia en los pacientes oncoldgicos para la administra-
cién de tratamientos antineoplasicos, nutricién parenteral
u otras terapias intravenosas en el domicilio. Ademas, per-
miten mejorar la calidad de vida al disminuir el nimero de
venopunciones'.

En el momento actual se dispone de varios tipos de
CVC: tunelizados, no tunelizados, implantables, centrales
de insercién periférica (PICC, Peripheraly Inserted Central
Catheter), para aféresis o para didlisis. Ademas, los caté-
teres pueden diferir en el nimero de luces (inica, doble,
triple) y en la presencia o ausencia de vélvulas que impi-
dan el reflujo de la sangre dentro de la luz'?. La eleccién
del tipo de catéter depende de las necesidades clinicas de
cada paciente.

A pesar de las numerosas ventajas que puede suponer
disponer de un acceso venoso central, los CVC no estan
exentos de complicaciones tanto a corto plazo (puncién
arterial, neumotdrax) como a largo plazo (infeccién, trom-
bosis)*.

No existe una definicién estdndar de la trombosis
asociada a catéter. La mdas aceptada hace referencia a la
trombosis de la vena en la cual asienta el catéter!. Otras
definiciones contemplan la formacién de una funda de fi-
brina alrededor del catéter, la formacién de un codgulo en
su punta, la oclusién de su luz o la tromboflebitis superficial
de la vena periférica canalizada. Estas ultimas definiciones
suponen situaciones de menor gravedad dado que suelen
producir sintomas locales o interferir en la infusién o la
aspiracién a través del catéter'>. Por el contrario, la trom-
bosis asociada a catéter propiamente dicha puede producir
complicaciones importantes, como el sindrome de vena
cava superior, la embolia de pulmén o la sepsis, asi como
condicionar el retraso de la administracién de los fArmacos
antineoplasicos'?.

Con respecto a la embolia de pulmén, en la literatura
existe una variacién significativa en la incidencia comunica-
da. Sibien los estudios mas antiguos llegaron a reportar una
incidencia de hasta el 15%*, los més recientes parecen indi-
car que es una complicacién poco frecuente®. Por otro lado,
la infeccién se ha considerado a la vez causa y consecuencia
de la trombosis. En primer lugar, la sepsis predispone a la
formacién de trombos. De igual manera, la trombosis del
catéter favorece la colonizacién bacteriana y su disemi-
nacién a través del torrente sanguineo'®. Finalmente, el
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sindrome postrombdtico parece ser menos frecuente que
en otras complicaciones trombdticas, y la mayoria de los
pacientes se recuperan sin secuelas'?,

En relacién con la fisiopatologia de la trombosis aso-
ciada a catéter se ha postulado que la insercidn del caté-
ter provoca un dafio en el sitio de acceso que favorece la
formacién del trombo. Ademds, la presencia del catéter
en la vena produce una disminucién del flujo de sangre
alrededor de este, lo que conduce a estasis venosa. Por otro
lado, los movimientos del catéter dentro de la vena causan
erosiones endoteliales. Todo ello, sumado al estado de hi-
percoagulabilidad propio del cancer, lleva a la formacién
de un trombo mural??,

El objetivo de esta monografia es hacer una revisién
actualizada sobre la incidencia, los factores de riesgo, la
profilaxis y el tratamiento de la trombosis asociada a CVC.

Evidencia clinica del riesgo de
trombosis

Globalmente, la trombosis asociada a CVC representa
el 70-80% de las trombosis venosas profundas de miembros
superiores y aproximadamente el 10% de los casos de en-
fermedad tromboembdlica venosa'?,

Laincidencia de esta complicacién varia notablemente
en laliteratura cientifica, debido a diferencias en el disefio
de los estudios (prospectivos vs. retrospectivos), la seleccién
de los pacientes (oncoldgicos vs. no oncoldgicos), el tipo
y la localizacién del CVC, la duracién del seguimiento, la
modalidad de deteccién (sintomética vs. cribado sisteméa-
tico), la técnica empleada (ecografia vs. venografia) y la
definicién del evento'. Los estudios iniciales de los afios
1980-1990 reportaron incidencias tan altas como del 66%,
pero los estudios mas recientes han evidenciado que solo el
14-18% de los pacientes con cancer desarrollan trombosis
asociada a CVC cuando se realiza un cribado sistemdtico
con venografia o ecograffa'?. La incidencia de trombosis
sintomatica es mucho menos frecuente, pues acontece en
el 1-5% de los pacientes!>.

La incidencia de trombosis asociada a PICC no estd
claramente establecida. En un estudio retrospectivo que
inclufa 340 pacientes oncoldgicos, fue del 5,6%°. En otro
estudio prospectivo con 311 pacientes oncoldgicos eva-
luados con ecografia Doppler semanal durante al menos
1 mes, la incidencia de trombosis asociada al catéter fue
del 51,4%, siendo sintomatica en el 54,4% de los casos’. Las
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incidencias reportadas en la literatura varian del 1% al
25,7% para las trombosis sintomaticas y del 35% al 71,9%
para las trombosis asintomaticas’.

Conrespecto a la incidencia de trombosis de los catéte-
res implantables, en el estudio ONCOCIP, que incluyé 3.032
pacientes con tumores sélidos seguidos durante 12 meses,
la incidencia de trombosis sintomatica relacionada con el
catéter fue del 3,8%*. En otro estudio con 1.097 pacientes
oncoldgicos, la incidencia de trombosis sintomatica fue del
5,9% a los 3 meses®.

En las dltimas dos décadas, a pesar de que el empleo de
los CVC se ha incrementado notablemente, la incidencia de
trombosis asociada a ellos ha disminuido, probablemente
debido a la mejora de las técnicas de insercién y al empleo
de catéteres menos trombogénicos'>.

Factores de riesgo de la trombosis asociada a
catéter venoso central

Numerosos estudios observacionales han intentado
elucidar cudles son los factores de riesgo de la trombosis
asociada a CVC. Estos estudios presentan importantes
limitaciones, como el disefio retrospectivo, el pequefio
tamafio muestral y la heterogeneidad de las definiciones
utilizadas y de las poblaciones estudiadas?. Los potenciales
factores de riesgo extraidos de los estudios observacionales
se resumen en la Tabla 1.

En el metaandlisis de Saber et al.’®, que incluyé 5.636
pacientes de cinco ensayos clinicos aleatorizados y siete
estudios prospectivos, las caracteristicas que se asociaron
con un mayor riesgo de trombosis del catéter de manera
significativa fueron la insercién en la vena subclavia en
comparacién con las venas del brazo (odds ratio [OR]: 2,16;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,07-4,34), el ante-
cedente de enfermedad tromboembdlica venosa (OR: 2,03;
1C95%: 1,05-3,92) y la posicién inadecuada de la punta del
catéter (OR: 1,92; IC95%: 1,22-3,02). Por el contrario, los
catéteres implantables se asociaron con una reduccién del
riesgo del 57% en comparacién con los PICC (OR: 0,43; 1C95%:
0,23-0,80). Otros factores que se asociaron con la trombosis
del catéter, si bien de forma no estadisticamente significa-
tiva, fueron el mayor nimero de luces, los procedimientos
técnicos dificiles, la insercién en el lado izquierdo, la ex-
posicién a estrégenos y la ausencia de tromboprofilaxis.

Con respecto a los factores de riesgo relacionados con
el catéter, los PICC se han asociado con un mayor riesgo de
trombosis que los catéteres implantables. En una revisién
de 11 estudios con casi 4.000 pacientes se encontré que los
PICC se asociaron con 2,6 veces mas riesgo de trombosis
que otros CVC (p <0,0001). Se ha postulado que esto puede
deberse a su mayor longitud, lo que genera un aumento
de la movilidad del catéter en la vena, con el consiguiente
dafio endotelial'®, También se ha propuesto que puede

Tabla 1. Factores de riesgo de trombosis asociada a catéter venoso central.

Relacionados con el catéter

Oclusién del catéter

Disefo (PICC > Hickman > catéter implantable).

Material (polietileno o cloruro de polivinilo > silicona o poliuretano).

Presencia de valvulas (no valvulados > valvulados).

Localizacion de la punta (proximal a la vena cava superior > union con la auricula derecha).
Numero de luces (triple > doble > Unica).

Calibre o didmetro del catéter (grande > pequefo).

Relacionados con la insercion

Vena de entrada (femoral > subclavia > yugular); en PICC (cefalica > basilica = braquial) [3]
Técnica de insercion (percutanea > cut-down > guiada por ecografia).

Lado de insercién (izquierdo > derecho).

Tiempo desde la insercion (menos de 10 dias > menos de 100 dias > mas de 100 dias) [2]
Cateterizacion previa, inserciones traumaticas o multiples intentos.

Relacionados con el paciente

Antecedente de enfermedad tromboembdlica venosa.

Trombofilia hereditaria (factor V Leiden o mutacion gen protrombina).
Infeccidn sistémica o relacionada con el catéter.

Tipo de tumor y estadio (especialmente metastasico).

Administracion de quimioterapia, radioterapia toracica o eritropoyetina [3]

Manejo en una unidad de criticos [3]

Hipercoagulabilidad adquirida, como trombocitopenia inducida por heparinas o sindrome de hiperestimula-
cién ovarica [3]

PICC: catéter central de insercion periférica.
Modificado de Leeetal'.
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estar relacionado con un menor riesgo de infeccién de los
catéteres implantables®.

La inadecuada posicién de la punta del catéter ha sido
consistentemente reportada en los estudios como un factor
de riesgo de trombosis. Se ha postulado que tener la pun-
ta del catéter en la unién de la vena cava superior con la
auricula derecha puede ser protector, al existir un mayor
efecto dilucional de los agentes antineoplasicos infundidos
o al disminuir el contacto directo de la punta con el endo-
telio®. Por otro lado, los catéteres que presentan un mayor
didmetro son mas propensos a producir estasis venosa,
asi como un flujo turbulento a su alrededor, lo que puede
condicionar un aumento del riesgo de trombosis!.

En cuanto a los factores relacionados con la insercidn, la
puncién de la vena subclavia se ha asociado a un alto riesgo
de trombosis en numerosos articulos'. Se ha postulado que
podria deberse a factores tanto anatémicos como técnicos*.
Sin embargo, un estudio realizado en una unidad de criticos
ha reportado similar riesgo de trombosis con la puncién
de la vena subclavia y de la vena yugular'? Por otro lado,
los procedimientos técnicos dificiles pueden aumentar el
riesgo de trombosis debido al dafio endotelial propio del
procedimiento’.

En lo referente a los factores relacionados con el pa-
ciente, una revisién de 25 estudios observacionales con
un total de 14.107 pacientes no identificé ningtn factor de
riesgo con una asociacién consistentemente significativa
en los estudios analizados, si bien el uso de quimioterapia,
el antecedente de enfermedad tromboembdlica venosay la
diabetes se han reconocido como factores de riesgo inde-
pendientes en tres estudios cada uno. La heterogeneidad de
los estudios ha podido limitar los hallazgos de la revisién™.
En un ensayo clinico se objetivé que la presencia de me-
tastasis a distancia se asoci6 con un aumento del riesgo de
trombosis del catéter (OR: 9,36; 1C95%: 1,53-57,05)™.

La trombofilia hereditaria es otro factor que se ha
asociado con un aumento del riesgo de trombosis de los
CVC. Un estudio prospectivo que incluyé 277 pacientes con
catéteres tipo Hickman concluyé que los pacientes hete-
rocigotos para el factor V Leiden tuvieron 7,7 veces mds
riesgo de trombosis sintomatica del catéter®. Otro estudio
prospectivo con 252 pacientes objetivé que los pacientes
con mutacién en el gen de la protrombina tenfan 2,3 veces
mas riesgo de trombosis'®. En el metaanalisis de Dentali et
al.”, que incluyé 10 estudios con 1.000 pacientes, los pacien-
tes con mutacidn en el factor V Leiden tuvieron 4,6 veces
mas riesgo de trombosis asociada al catéter, mientras que

Trombosis asociada a catéteres venosos centrales

en aquellos con mutacién en el gen de la protrombina el
riesgo fue 4,9 veces mayor.

Profilaxis de la trombosis asociada
a catéter venoso central

En las dos tltimas décadas se han probado numerosas
estrategias con el objetivo de reducir la trombosis asociada
a los CVC. El uso de heparina para lavar o sellar el catéter
ha sido una estrategia estandar durante muchos afios; sin
embargo, la evidencia para apoyar esta medida es débil®.
Otra estrategia de prevencién local ha sido el empleo de
catéteres recubiertos con heparina, pero los datos sobre
su beneficio son escasos y procedentes de estudios con
poca potencia'®. Por lo tanto, actualmente no existe una
evidencia fuerte de que el empleo de catéteres recubier-
tos de heparina reduzca las complicaciones trombéticas
asociadas al catéter.

Por otro lado, el empleo de urocinasa en la prevencién
de las infecciones y de las trombosis asociadas a catéter ha
sido estudiado en un ensayo clinico aleatorizado®, en el
que se objetivé una reduccidn significativa de la trombo-
sis asociada al catéter en comparacién con placebo (1,3%
vs. 9%; riesgo relativo [RR]: 0,14; 1C95%: 0,02-0,82). Sin
embargo, debido al limitado niimero de estudios que han
explorado esta estrategia, no se recomienda la profilaxis
sistematica de la trombosis asociada a catéter con agentes
tromboliticos?.

Finalmente, la eficacia y la seguridad de la anticoagula-
cién profilactica con antagonistas de la vitamina K (AVK) y
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se ha investigado
en diversos estudios aleatorizados (los mas importantes se
resumen en las Tablas 2 y 3).

Los estudios mds antiguos sugirieron que el empleo
de warfarina a dosis bajas (1 mg al dia) o de HBPM a dosis
profilacticas podia reducir la incidencia de trombosis aso-
ciadaa CVC en los pacientes con cdncer; sin embargo, estos
estudios tienen limitaciones metodoldgicas importantes,
por ser de pequefio tamafo, ser abiertos o tener como
objetivo primario la deteccién de trombosis asintomdticas.

El estudio de Bern et al.”* compar6 la administracidén de
warfarina, 1 mg al dia durante 90 dias, con no administrar
ningln tratamiento. De los 82 pacientes que completaron
el estudio, la incidencia de trombosis asociada al catéter fue
del 9,5% en el grupo con warfarina y del 37,5% en el grupo
de no tratamiento (p <0,001). Monreal et al.* estudiaron
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Tabla 2. Estudios positivos de anticoagulacién a dosis profilacticas en la prevencién de la trombosis asociada a catéteres.

Estudio Diseiio

catéter

Objetivo

Tratamiento

Incidencia
de trombosis

Comentarios

n ‘ Poblacion

Tipo de ‘

Bernetal, | Aleatorizado 82 Tumores sélidos | Implantable | Trombosis Warfarina 1 mg/dia | 9,5% vs. No cambios en
1990% Controlado Hematoldgicos detectada por durante 90 dias 37,5% los pardmetros
Abierto venografia a los vs. no tratamiento | (p <0,001) de coagulacion
90 dias o antes si
sintomas
Monreal et | Aleatorizado 29 | Tumores solidos | Implantable | Trombosis Dalteparina 6% vs. 62% Reclutamiento
al, 1996?' | Controlado detectada por 2.500 Ul/dia (p=10,002) cerrado
Abierto venografia a los durante precozmente
90 dias o antes si 90 dias vs. No
sintomas no tratamiento complicaciones
hemorragicas
Park et al., 80 Warfarina 1 mg/dia | 13% vs. 29%
19992 vs.no tratamiento | (p=0,07)
Lavau- Fase Il 420 | Tumores solidos | Venoso Trombosis Warfarina 1 mg/dia | 2% vs. 3% No diferencias
Denes et Aleatorizado central detectada por durante 3 meses vs. | vs. 5% entre warfarina
al,2013% | Controlado subclavio ecografia Doppler HBPM 2500 Ul/dia | (p =0,035) y HBPM
Abierto eneldialo durante 3 meses vs. No eventos
venografia en el no tratamiento adversos graves
dia 90 o antes si
sintomas

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

la administracién de dalteparina, 2.500 UI al dia durante
90 dias, en comparacién con no tratamiento. El estudio se
cerrd prematuramente tras haber reclutado 29 pacientes
al objetivar una incidencia de trombosis del 6% en el grupo
de tratamiento y del 62% en el de no tratamiento (RR: 6,75;
1C95%: 1,05-43,58; p = 0,002). En el estudio de Park et al.?2,
con 80 pacientes, la incidencia de trombosis en el grupo
de warfarina (1 mg al dfa) fue del 13%, frente al 29% en el
grupo de no tratamiento (p = 0,07). Lavau-Denes et al.?®, en
un estudio mas reciente, encontraron que la administracién
de warfarina a dosis de 1 mg al dia 0o HBPM (dalteparina,
nadroparina o enoxaparina) a dosis de 2.500 Ul al dia redujo
significativamente la incidencia de trombosis asociada al
catéter en comparacién con no tratamiento (p =0,035); no
hubo diferencias entre warfarina y HBPM.

Por el contrario, los estudios més recientes, aleatoriza-
dosy controlados, que han evaluado el empleo de warfarina
o de HBPM en la prevencién de la trombosis asociada a CVC
no han demostrado una reduccién significativa de esta.
Heaton et al.* compararon warfarina (1 mg al dia) con no
tratamiento en 88 pacientes con neoplasias hematoldgicas,
y encontraron una incidencia de trombosis sintomatica del
18% en el grupo de tratamiento y del 12% en el grupo de no
tratamiento (p = 0,4). Couban et al.?® evaluaron la trombo-
profilaxis con warfarina (1 mg al dia) en comparacién con
placebo en 255 pacientes, la mayoria con neoplasias hema-

toldgicas (80%), sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de trombosis asociada a catéter
(4,6% vs. 4%, respectivamente; hazard ratio: 1,2;1C95%: 0,37-
3,94). Verso et al.? valoraron el empleo de enoxaparina
(40 mg al dfa durante 6 semanas) en comparacién con pla-
cebo en 385 pacientes, y no objetivaron diferenciadas en
la incidencia de trombosis (14% vs. 18%, respectivamente;
p=0,35). Karthaus et al.”’ tampoco encontraron diferencias
en laincidencia de trombosis con el empleo de dalteparina
(5.000 UT al dia) o placebo (3,7% vs. 3,4%; p = 0,88). Niers et
al.® evaluaron el empleo de nadroparina (2.850 UI al dia
durante 3 semanas) frente a placebo en 113 pacientes con
neoplasias hematoldgicas, y la incidencia de trombosis
asociada al catéter no difirié entre los dos grupos.

Uno de los estudios mds grandes en el contexto de la
prevencién de la trombosis asociada a catéter, el estudio
WARP?, aleatorizé 1.590 pacientes para recibir warfarina a
dosis fijas de 1 mg al dia, warfarina a dosis ajustada segiin
el International Normalized Ratio (1,5-2,0) o no tratamiento.
El empleo de warfarina no disminuyd la incidencia de
trombosis sintomdtica en comparacién con no tratamiento
(5,9% vs. 5,9%; OR: 0,99; 1C95%: 0,57-1,72; p = 0,98), con una
tendencia al sangrado mayor en el grupo de tratamiento (7
vs.1; p=0,07). Al comparar los dos grupos de tratamiento se
objetivé una reduccién de la trombosis asociada al catéter
en el grupo de warfarina a dosis ajustadas (3% vs. 7%; RR:
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Tabla 3. Estudios negativos con anticoagulacién a dosis profilacticas para la prevencién de la trombosis asociada a catéter.

Incidencia de Comentarios

trombosis

Estudio Diseiio
catéter

Poblacion ‘ Tipo de

Objetivo ‘ Tratamiento

Heaton et | Aleatorizado 88 | Hematolo6- | Hickman Trombosis Warfarina 1 mg/dia 18% vs. 12%
al, 2002* | Controlado gicos Groshong sintomatica vs. no tratamiento (p=04)
Abierto detectada con
venografia
Couban | Aleatorizado 255 | Tumores PICC Trombosis Warfarina 1 mg/dia 4.6% vs. 4% No diferencias

etal, Controlado solidos Implantables | sintomatica vs. placebo (HR 1,2; 1C95%: significativas en
2005% (placebo) Hematolo- | Hickman detectada con 0,37-3,94) sangrados mayores
Doble ciego gicos venografia o (p=0,5)

Multicéntrico ecografia

Versoet | Aleatorizado 385 | Tumores Implantables | Trombosis Enoxaparina 40 14% vs. 18% No sangrados

al., 2005% | Controlado solidos Hickman detectada por mg/dia durante 6 (RR: 0,78; 1C95%: mayores
(placebo) Hematol6- venografia a semanas 0,47-1,31; p=0,35)
Doble ciego gicos las 6 semanas o | vs. placebo
Multicéntrico antes si sintomas
Karthaus | Fase lll 439 | Tumores Mayoria Trombosis Dalteparina 5000 Ul/ | 3,7% vs. 3,4% No diferencias
etal, Aleatorizado solidos implantables | detectada por dia durante 16 sema- | (RR: 1,09; IC95%: significativas en
2006% Controlado Hematolo- venografia o nas vs. placebo 0,37-3,19;p = 0,88) | sangrados mayores
(placebo) gicos ecografiaalas 16 (Tvs.0)
Doble ciego semanas o antes
Multicéntrico si sintomas
Niers et Aleatorizado 113 | Hematolo- Trombosis Nadroparina 2850 Ul/ | 17% vs. 9% No diferencias

al, 2007% | Controlado gicos detectada por dia durante (p=0,49) significativas en
(placebo) venografiaalas | 3 semanas vs. sangrados
Doble ciego 3 semanas placebo
Unicéntrico
Young et | Aleatorizado | 1.590 | Tumores Todos Trombosis Warfarina 1 mg/dia 5,9% vs. 5,9% Tendencia a
al, 2009% | Controlado solidos sintomatica o warfarina a dosis (OR: 0,99; 1C95%: sangrado mayor
WARP Abierto Hematolo- detectada por ajustadas para INR 0,57-1,72; en el grupo de
Multicéntrico gicos venografia 1,5-2,0 vs. no p=0,98) tratamiento
tratamiento (7vs.1;,p=0,07)
No diferencias
en supervivencia
De Cicco | Aleatorizado 450 | Tumores Trombosis Acenocumarol 1 mg/ | 21,9% acenocu- No diferencias en

trombosis sintoma-
ticas (p=0,57)
No diferencias en

etal, Controlado sélidos detectada por
2009%*° Abierto Hematol6- venografia a
gicos los 8y 30 dias,

dia 3 dias antesy marol vs. 52,6%
8 dias después vs. no tratamiento
dalteparina 5000 Ul/ | (p <0,01) 40%

y después a los dia 2 horas antes y dalteparina sangrado mayor
90,150y 210 8 dias después vs. 52,6% no trata- | No diferencias en
dias, o antes si vs. no tratamiento miento (p = 0,05) supervivencia
sintomas.

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; INR: International Normalized Ratio; PICC: catéter central de insercidn periférica; RR: riesgo
relativo.

0,38; 1C95%: 0,20-0,71; p = 0,002), con una tendencia a mas
sangrados mayores (3,4% vs. 1,5%; OR: 2,28; 1C95%: 0,95-
5,48; p = 0,09).

De Cicco et al.*®, evaluaron la tromboprofilaxis de
corta duracién en la prevencién de la trombosis asociada
a catéter, Para ello, 450 pacientes fueron aleatorizados a
recibir acenocumarol, 1 mg al dia 3 dias antes y durante
8 dias después de la insercién del catéter, o dalteparina,
5.000 UI 2 horas antes y durante 8 dias después, o ningiin
tratamiento. El objetivo era la trombosis asociada a catéter
detectada con venografia a los 8 y 30 dias. La tromboprofi-
laxis redujo la incidencia de trombosis asociada a catéter

(21,9% con acenocumarol vs. 52,6% con no tratamiento,
p <0,01; 40% con dalteparina vs. 52,6% con no tratamiento,
p = 0,05); sin embargo, la mayoria de las trombosis fueron
no oclusivas y asintomaticas. Con respecto a la incidencia
de trombosis sintomdticas, no hubo diferencias entre los
tres grupos (0,9% con acenocumarol, 2,5% con dalteparina
y 2,6% con no tratamiento; p = 0,57).

Recientemente se ha publicado una revisién Cochrane®
con 3.777 pacientes procedentes de seis ensayos clinicos que
comparaban HBPM con no tratamiento, cinco ensayos clini-
cos que comparaban AVK con no tratamiento y tres ensayos
clinicos que comparaban HBPM con AVK, en la prevencién
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de la trombosis asociada a catéter. Los autores concluyen
que el tratamiento con HBPM probablemente disminuya la
incidencia de trombosis sintomatica durante los primeros
3 meses de seguimiento (RR: 0,43; 1C95%: 0,22-0,81), sin
aumentar la incidencia de sangrados mayores (RR: 1,49;
1C95%: 0,06-36,28). Tampoco encontraron diferencias en la
mortalidad a 3 meses (RR: 0,82; IC95%: 0,53-1,26). Con res-
pecto alos AVK, no hallaron beneficio de su administracién
en comparacién con no tratamiento en la prevencién de
la trombosis asociada a catéter (RR: 0,61; 1C95%: 0,23-1,64).
En cuanto a los estudios que compararon HBPM y AVK, no
objetivaron diferencias en la incidencia de trombosis sin-
tomadtica (RR: 1,83; 1C95%: 0,44-7,61) ni de sangrado mayor
(RR: 3,11;1C95%: 0,13-73,11) entre ambos tratamientos, con
un aumento del riesgo de trombocitopenia a los 3 meses
con HBPM (RR: 1,69; 1C95%: 1,20-2,39).

Con los datos actuales, la mayoria de las guias nacio-
nales e internacionales®* no recomiendan la trombopro-
filaxis sistemdtica en los pacientes oncol4gicos portadores
de CVC. Por el contrario, recomiendan la colocacién del
catéter en el lado derecho, en la vena yugular y con la
punta posicionada en la unién de la vena cava superior con
la auricula derecha.

Tratamiento de la trombosis
asociada a catéter venoso central

Los objetivos del tratamiento de la trombosis asociada
a catéter son reducir los sintomas, disminuir el riesgo
de embolia de pulmén y prevenir la recurrencia®. En el
estudio del registro RIETE® se incluyeron 558 pacientes
con trombosis asociada a catéter, la mayoria de los cuales
recibieron tratamiento con HBPM durante 3-6 meses, y se
hall6 que la incidencia de retrombosis durante el trata-
miento anticoagulante fue del 7% al afio. La mayoria de las
recurrencias ocurrieron durante los primeros 2 meses. La
anticoagulacién prolongada (>90 dias) disminuy¢ el riesgo
de recurrencia un 77% (OR: 0,23; IC90%: 0,10-0,56).

En el momento actual no existen estudios prospectivos
ni aleatorizados para guiar el tratamiento agudo y a largo
plazo de la trombosis asociada a catéter en los pacientes on-
coldgicos. Los ensayos clinicos de fase I1I que han evaluado
el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa
en los pacientes con cancer han excluido a aquellos con
trombosis asociada al catéter. Baumann et al.”’ realizaron
una revisién de 23 estudios observacionales en la que ponen

de manifiesto la heterogeneidad en la practica clinica del
tratamiento de la trombosis asociada a catéter, tanto en
la eleccién del agente anticoagulante como en la duracién
del tratamiento.

Las recomendaciones de las principales guias nacio-
nales e internacionales se basan en los datos obtenidos en
los estudios de trombosis venosas profundas de miembros
inferiores”. Las principales recomendaciones se encuen-
tran resumidas en la Tabla 4.

En primer lugar, no se recomienda la retirada del
catéter, excepto si no es necesario su uso, no funciona
correctamente o estd infectado, existe contraindicacién
para la anticoagulacién o persisten los sintomas a pesar
de esta®?, En un estudio piloto con 74 pacientes con
trombosis asociada a catéter tratados con anticoagulacién
durante 3 meses no hubo necesidad de retirada del catéter
por mal funcionamiento ni por extensién de la trombosis
en ninguno de los pacientes®. En caso de que se precise su
retirada, no existen datos sobre el momento 6ptimo para
hacerlo. Se recomienda retirarlo a los 5-7 dias tras el inicio
de la anticoagulacién para disminuir el riesgo de despren-
dimiento del trombo con la manipulacién®.

En segundo lugar, se recomienda anticoagulacién, pre-
feriblemente con HBPM, durante un minimo de 3 meses si
el catéter ha sido retirado o durante tanto tiempo como el
catéter permanezca colocado®>,

El papel de la terapia trombolitica en el tratamiento
de la trombosis asociada a catéter no estd claro. En el es-
tudio de Schindler et al.*, publicado en 1999, 18 pacientes
con trombosis asociada a catéter recibieron tratamiento
trombolitico con urocinasa (75.000-150.000 U/h) durante
24-96 horas dentro de una vena superficial del miembro
superior homolateral. En todos los pacientes se consiguid
una respuesta clinica parcial o completa, y radiolégica en
la mitad, y pudo mantenerse el catéter en 12 pacientes. Sin
embargo, cuatro pacientes presentaron sangrado mayor.
Dada la escasez de datos sobre su eficacia y seguridad, las
guias solo lo recomiendan en casos de trombosis masiva
del catéter y embolia de pulmén®.

El tratamiento trombolitico puede ser una opcién cuan-
do existe obstruccién de la luz del catéter. En el estudio de
Son et al.*!,la administracién de urocinasa (5.000 UI) dentro
del catéter durante 30 minutos, con opcién de una segunda
administracién en los casos en que no se consiguiera la
repermeabilizacién, obtuvo un 75% de recanalizaciones, y
esta maniobra fue mas efectiva en los PICC que en los re-
servorios (87,5% vs. 50%; p = 0,007). En este estudio no hubo
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Tabla 4. Recomendaciones de las principales guias sobre el tratamiento de la trombosis asociada a catéter.

Guia | Recomendaciones

CHEST 20123 *En la mayoria de pacientes con TVP de MMSS asociada a CVC, se sugiere no retirar el catéter si funciona correctamente y
existe necesidad del mismo (Grado 2C).

*En los pacientes con TVP de MMSS asociada con un CVC que ha sido retirado, se recomienda en pacientes sin cancer la
anticoagulacion durante 3 meses (Grado 1B) y se sugiere en pacientes con cancer (Grado 2C).

*En los pacientes con TVP de MMSS asociada con un CVC que no ha sido retirado, se recomienda que en pacientes con
cancer la anticoagulacién continte durante tanto tiempo como el CVC permanezca colocado (Grado 1C) y se sugiere en
pacientes sin cancer (Grado 2C).

ISTH 201334 *Para el tratamiento de la TAC sintomatica, se recomienda anticoagular por un periodo minimo de 3 meses; en este contexto,
se sugieren la HBPM. También pueden utilizarse los AVK, dada la ausencia de comparaciones directas en este contexto entre
estos dos tipos de anticoagulantes.

*El CVC puede permanecer colocado si funciona correctamente, se encuentra bien posicionado y no esta infectado, siempre
que se consiga una buena resolucion de los sintomas bajo seguimiento estrecho; no se ha establecido un enfoque estandar
con respecto a la duracién de la anticoagulacién.

SEOM 2014%* *La anticoagulacion sin retirar el CVC es el enfoque preferido en este contexto.

*Se recomienda retirar el CVC si: no funciona correctamente, no se precisa su uso o esta infectado, la terapia anticoagulante
fracasa o esta contraindicada.

*La anticoagulacion debe continuar durante tanto tiempo como el catéter permanezca colocado y al menos durante 3 meses
tras la extraccion del mismo.

*Se debe considerar la terapia fibrinolitica en caso de TVP de MMSS y EP asociados CVC masivos.

NCCN 20183¢ *Se recomienda la terapia anticoagulante (en ausencia de contraindicaciones) durante al menos 3 meses, o durante tanto
tiempo como el catéter permanezca colocado, cualquiera sea el periodo mas largo.

*Considerar retirar el catéter si los sintomas persisten o si el catéter estd infectado, disfuncional o no se precisa su uso.

TVP: Trombosis venosa profunda. MMSS: Miembros superiores. CVC: Catéter venoso central. TAC: Trombosis asociada al catéter. HBPM: Heparinas de
bajo peso molecular. AVK: Antagonistas de la vitamina K. EP: Embolia de pulmon.

eventos adversos asociados al uso de urocinasa durante el
periodo de seguimiento, pero estudios previos reportaron
una tasa de recanalizaciones de hasta el 80-96%.
Finalmente, el papel que los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD) puedan tener en la prevencién y en
el tratamiento de la trombosis asociada a catéter en los pa-
cientes oncoldgicos atin esta por determinar. En un estudio
piloto que ha evaluado el empleo de rivaroxaban durante 3
meses en 70 pacientes oncoldgicos con trombosis asociada

a catéter, todos los catéteres permanecieron funcionales,
la incidencia de retrombosis fue del 1,43% (un paciente
desarroll$ una embolia de pulmén fatal) y la incidencia
de eventos hemorragicos fue del 12,85% (seis sangrados
mayores y cinco clinicamente relevantes)*. Son necesarios
mas estudios con los ACOD en este contexto antes de poder
emitir una recomendacién firme. Algunos autores conside-
ran que podrian ser una alternativa razonable a las HBPM
después de discutirlo con el paciente®.
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Puntos clave

B En aproximadamente el 14-18% de los pacientes con cancer se detecta trombosis asociada al catéter cuando se
realiza un cribado sistematico con una técnica de imagen; sin embargo, la trombosis sintomdtica acontece en
un 1-5% de los pacientes.

B Los factores de riesgo de la trombosis asociada a catéter no estdn claramente establecidos. Los mas consisten-
temente reportados en la literatura son el empleo de PICC en comparacién con los catéteres implantables, la
insercién en la vena subclavia, la posicién inadecuada de la punta del catéter (proximal a la unién de la vena
cava superior con la auricula derecha), la presencia de metéstasis y el antecedente de enfermedad tromboem-
bélica venosa.

B Numerosos estudios aleatorizados han evaluado la eficacia de los AVK y de las HBPM en la prevencién de la
trombosis asociada a CVC en pacientes oncoldgicos, sin haber podido demostrar un claro beneficio, por lo que
las gufas actuales no recomiendan su uso sistematico.

B Con respecto al tratamiento, no existen estudios aleatorizados para guiar el tratamiento de la trombosis aso-
ciada a catéter en los pacientes oncoldgicos. Las guias actuales recomiendan la conservacién del catéter y la
anticoagulacién con HBPM durante tanto tiempo como el catéter permanezca en su sitio. El papel que los ACOD
puedan tener en este contexto aun esta por dilucidar.

Abreviaturas

ACOD: anticoagulantes orales de accién directa.
AVK: antagonistas de la vitamina K.

CVC: catéter venoso central.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
1C95%: intervalo de confianza del 95%.

OR: odds ratio.

PICC: catéter central de insercién periférica.
RR: riesgo relativo.
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FICHA TECNICA 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO CLEXANE 2.000 UI (20 mg)/0,2 ml solucién inyectable en jeringa precargada, CLEXANE 4.000 UI (40 mg)/0,4 ml
solucion inyectable en jeringa precargada, CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion inyectable en jeringa precargada, CLEXANE 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion
© inyectable en jeringa precargada, CLEXANE 10.000 U (100 mg)/1 ml soluci6n inyectable en jeringa precargada, CLEXANE 12.000 UI (120 mg)/0,8 ml soluci6n inyectable
en jeringa precargada, CLEXANE 15.000 UI (150 mg)/1 ml soluci6n inyectable en jeringa precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Composicion
. cualitativa y cuantitativa 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de 2.000 Ul (equivalente a 20 mg) en
enoxaparina 0,2 ml de agua para preparaciones inyectables. 4.000 U! (40 mg)/0,4 mi Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de 4.000 Ul
S— (equivalente a 40 mg) en 0,4 ml de agua para preparaciones inyectables. 6.000 U (60 mg)/0,6 mi Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sodica con una actividad
anti-Xa de 6.000 Ul (equivalente a 60 mg) en 0,6 ml de agua para preparaciones inyectables. 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sodica
con una actividad anti-Xa de 8.000 Ul (equivalente a 80 mg) en 0,8 ml de agua para preparaciones inyectables. 70.000 Ul (100 mg)/1,0 m/ Cada jeringa precargada contiene
enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de 10.000 Ul (equivalente a 100 mg) en 1,0 ml de agua para preparaciones inyectables. 72.000 Ul (120 mg)/0,8 ml Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una
actividad anti-Xa de 12.000 UI (equivalente a 120 mg) en 0,8 ml de agua para preparaciones inyectables. 15.000 U/ (150 mg)/1 mi Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de 15.000 Ul
(equivalente a 150 mg) en 1,0 ml de agua para preparaciones inyectables. Para consultar la lista complefa de excipientes, ver seccion 6.1. Enoxaparina sdica es un principio activo biolégico que se obtiene por depolimerizacion
alcalina del éster benzilico de heparina obtenido de la mucosa intestinal porcina. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucion inyectable en jeringa precargada. Solucion transparente, de incolora a amarillenta, valor de pH 5,5-7,5. 4.
DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas CLEXANE estd indicado en adultos para: e la profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa en pacientes quirdrgicos con riesgo moderado o alto, en particular en
aquellos sometidos a cirugfa ortopédica o cirugia general incluyendo cirugfa oncoldgica. @ la profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa en pacientes médicos con una enfermedad aguda (como insuficiencia cardiaca
aguda, insuficiencia respiratoria, infecciones graves o enfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso. e el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el
embolismo pulmonar (EP), excluyendo el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia. ® la prevencion de la formacién de codgulos en el circuito de circulacion extracorpérea durante la hemodidlisis. @ el
sfndrome coronario agudo: - tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), en combinacién con cido acetilsalicilico por via oral. - tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacolégicamente o sometidos a una posterior intervencidn coronaria percutanea (ICP). 4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirdrgicos con riesgo moderado o alfo. El riesgo tromboembolico individual de cada paciente puede ser estimado utilizando un modelo validado de
estratificacion de riesgo. ® En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina sédica es de 2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via inyeccion subcutdnea (SC). La iniciacién preoperatoria
(2 horas antes de la intervencién) de enoxaparina sddica 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 sédica 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 sodica es de 4.000 U (40 mg) administrada una vez al dia via SC, administrando preferiblemente la primera inyeccién 12 horas antes de la intervencion.
Si fuera necesario una iniciacion profilactica preoperatoria con enoxaparina sédica antes de las 12 horas (por e]. pacientes de alto riesgo en espera de una cirugia ortopédica diferida), la dltima inyeccion se debe administrar no mas
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 cirugfa 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 cirugfa oncolégica abdominal o pélvica. Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes
médicos L.a dosis recomendada de enoxaparina sédica 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 recuperacion (por
ej. movilidad). No se ha establecido el beneficio para un tratamiento mayor de 14 dias. Tratamiento de la TVP y EP Enoxaparina sodica se puede administrar SC bien en una inyeccién 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 basdndose en una evaluacion individual del riesgo tromboembélico y del riesgo de sangrado. La pauta posoldgica de 150 Ul/kg (1,5 mg/
kg) administrada una vez al dfa se deberfa 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 sintomdtica, con céncer, con TEV recurrente o trombosis proximal (vena iliaca). El tratamiento con enoxaparina sddica 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 seccion 4.2). Prevencidn de la formacidn de codgulos durante la hemodidlisis La dosis
recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sddica. 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 sodica 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 aparecieran anillos de fibrina, por ejemplo después de una sesién 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 sdica 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 © Para el tratamiento
de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de enoxaparina sdica 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 dfas y continuarlo hasta la estabilizacion clinica. La duracién 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 4cido 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 recomendada de enoxaparina sodica 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 (méaximo 10.000 Ul (100 mg) para cada una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma conjunta un tratamiento antiplaguetario apropiado como 4cido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a 325 mg
una vez al dfa) al menos que esté contraindicado. La duracion recomendada del tratamiento es de 8 dfas o hasta el alta hospitalaria, lo que suceda primero. Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico
0 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 tiltima dosis de enoxaparina sodica SC fue administrada dentro de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario la administracion de ninguna dosis adicional. Si la
(ltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sédica. Poblacidn pedidtricaNo se ha establecido la seguridad
y eficacia de enoxaparina sodica en poblacin pediatrica. Pacientes de edad avanzada Para todas las indicaciones excepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccion de dosis en pacientes de edad avanzada, a menos que la
funcién 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 (s6lo para cada una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 U (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 funcion renal alterada, ver més abajo “Insuficiencia renal” y seccién 4.4. Insuficiencia hepdtica Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepética (ver secciones 5.1y 5.2) y se debe tener precaucion
en estos pacientes (ver seccién 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 ml/min) debido a la falta de datos en esta poblacién fuera de la prevencidn de la formacién de codgulos en la circulacion extracorpérea durante la hemodidlisis. Tabla de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min):

Indicacién Pauta posol6gica de dosificacion

Profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa 2.000 Ul (20 mg) SC una vez al dia

Tratamiento de la TVP y EP 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia

Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por debajo de 75 afios) 1x3.000 Ul (30 mg) bolo IV seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC, y después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso
corporal SC cada 24 horas

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por encima de 75 afios) wg”tl)solo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC y después 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24

Estos ajustes posolégicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodidlisis. - Insuficiencia renal leve o moderada Aunque no Se recomienda ningdn ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min), se recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa. Forma de administracién No se debe administrar CLEXANE por via intramuscular.
 Para la profilaxis de la enfermedad tromboembaélica venosa después de cirugia, tratamiento de la TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST, enoxaparina sddica se debe administrar via SC. ® Para IAMCEST agudo,
el tratamiento se debe iniciar con una Gnica inyeccion IV en bolo seguida inmediatamente de una inyeccién SC. e Para la prevencién de la formacidn de codgulos durante la circulacién extracorpérea durante hemodidlisis, se
administra en la linea arterial de un circuito de didlisis. La jeringa precargada esté lista para su uso inmediato. @ Técnica de la inyeccién SC: La inyeccién 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 la inyeccion. 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 graduacién mas cercana. La administracion se debe alternar
entre la pared abdominal anterolateral o posterolateral izquierda y derecha. La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de
la piel no debe ser liberado hasta que la 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 inyeccidn. 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. @ Inyeccion IV (bolo)
(s6lo para la indicacién IAMCEST agudo): Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una tnica inyeccion IV en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC. Enoxaparina sédica se debe administrar en una linea
IV. No se debe mezclar ni administrar conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de enoxaparina sodica 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 administracién del bolo IV de enoxaparina sédica, para as limpiar el puerto del medicamento. Se puede administrar enoxaparina sédica de forma segura en una
solucién salina normal (0,9%) 0 5% dextrosa en agua. o Bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg). Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando una jeringa precargada y graduada de enoxaparina 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. o Bolo adicional para ICP cuando la dltima administracién SC fue dada en el
periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo. Para pacientes sometidos a una ICP, si la Gltima 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 solucion de 300 Ul/ml (3 mg/ml), utilizando
una jeringa precargada de 6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sédica, se recomienda utilizar una bolsa de perfusion de 50 ml (es decir usando una solucion salina normal (0,9%) o una solucién 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 sddica en los restantes 20 ml de la bolsa. Agitar
suavemente el contenido de la bolsa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucién diluida para la administracién en la linea IV. Una vez completada la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente
férmula [Volumen de solucién diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que se muestra a continuacién. Se recomienda preparar la dilucién inmediatamente justo antes de su uso. Volumen para inyectar en la
linea IV una vez completada la dilucién a una concentracion de 300 Ul (3 mg)/ml.

Peso Dosis requerida Volumen a inyectar cuando esta diluida hasta
ul 30 Ul/kg (0,3 ma/kg) una concentracion final de 300 Ul (3 mg)/ml
[kg]
[mg] [ml]
45 1350 135 45
50 1500 15 5
55 1650 16,5 55
60 1800 18 6
65 1950 19,5 6,5
70 2100 21 7




75 2250 22,5 75
80 2400 24 8

85 2550 255 85
90 2700 27 9

95 2850 285 9,5
100 3000 30 10
105 3150 315 10,5
110 3300 33 1

115 3450 345 115
120 3600 36 12
125 3750 375 125
130 3900 39 13
135 4050 405 13,5
140 4200 42 14
145 4350 435 14,5
150 4500 45 15

 |nyeccion linea arterial: Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevencion de la formacién de codgulos en la circulacion extracorpdrea durante hemodidlisis. Intercambio entre enoxaparina sédica
y anticoagulantes orales e Intercambio entre enoxaparina sddica y antagonistas de la vitamina K (AVK). Para controlar el efecto de los AVK; se debe intensificar la monitorizacion clinica y las pruebas de laboratorio [tiempo de
protombina expresado como indice internacional normalizado (INR)]. Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza su efecto méximo, se debe continuar el tratamiento con enoxaparina sédica a una dosis constante durante
el tiempo necesario para mantener el INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la indicacion, en dos pruebas sucesivas. Para los pacientes que estén recibiendo en este momento un AVK, el AVK se debe interrumpir y se
debe administrar la primera dosis de enoxaparina sédica cuando el INR haya descendido por debajo del intervalo terapéutico. ® Intercambio entre enoxaparina sddica y un anticoagulante oral directo (ACOD). Para pacientes que
estén recibiendo enoxaparina sodica en ese momento, interrumpa enoxaparina sédica e inicie el ACOD de 0 a 2 horas antes del momento en el que estuviera programada la siguiente administracion de enoxaparina sodica, de acuerdo
a lo que figure en la ficha técnica del ACOD. Para pacientes que estén recibiendo un ACOD en ese momento, se debe administrar la primera dosis de enoxaparina 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 neurol6gica cuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver seccién 4.4). - A dosis utilizadas para profilaxis Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la Gltima
inyeccién de enoxaparina sédica a dosis profilactica 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] ml/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 sodica 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 tltima inyeccion de enoxaparina sédica a dosis curativa y la insercion del catéter o
aguja (ver también seccitn 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 punci6n/insercién 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 insercion o la retirada del catéter. Los niveles anti-Xa adn 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 puncién 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
esta contraindicada en pacientes con: ® Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1;  Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) mediada inmunoldgicamente 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 hemorragico reciente, Glcera gastrointestinal, presencia de neoplasias malignas con riesgo alto de sangrado, cirugia cerebral, espinal u oftalmolégica
recientes, sospecha o varices esofdgicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares 0 anomalias vasculares mayores intraespinales o intracerebrales; ® Anestesia espinal 0 epidural 0 anestesia locoregional,
cuando se utiliza la enoxaparina s6dica para el tratamiento en las 24 horas previas (ver seccién 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo ® General. Enoxaparina sddica no se debe utilizar
intercambiablemente (unidad por unidad) con otras HBPMs. Estos medicamentos difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades anti-Xa y anti-lla especificas, unidades, dosis, y seguridad y eficacia clinica.
Esto resulta en diferencias en sus farmacocinéticas y actividades bioldgicas asociadas (por e]. 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) Esté contraindicado el uso de enoxaparina sédica en pacientes con antecedentes de TIH mediada
inmunoldgicamente dentro de los Gltimos 100 dfas o en presencia de anticuerpos circulantes (ver seccién 4.3). Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios. Se debe utilizar enoxaparina sédica con extrema precaucion
en pacientes con antecedentes (>100 dias) de trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La decisién de usar enoxaparina sodica en estos casos s6lo debe realizarse después de una evaluacion cuidadosa del beneficio-
riesgo y después de considerar tratamientos alternativos que no incluyan heparinas (por ej. danaparoide de sodio o lepirudina). ® Monitorizacidn del recuento de plaquetas Con las HBPMs existe riesgo de TIH mediada por
anticuerpos. En caso de que la trombopenia aparezca, habitualmente lo hace entre el dia 5° y 21° posterior al inicio del tratamiento con enoxaparina sddica. El riesgo de TIH es mas alto en pacientes después de cirugia, y
principalmente después de cirugia cardiaca y en pacientes con cancer. Por lo tanto, se recomienda efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo del tratamiento con enoxaparina sédica y después periddicamente a lo largo
del tratamiento. Si hay sfntomas 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
0 reaccion anafilactoide durante el tratamiento), se debe realizar el recuento de plaquetas. Los pacientes deben estar al tanto de que estos sintomas pueden ocurrir y si suceden, deben informar a su médico de atencion primaria. En
la 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 incluya heparinas. ® Hemorragia Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir sangrado en cualquier parte del cuerpo. En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la
hemorragia e instaurar el tratamiento adecuado. Al igual que otros anticoagulantes, enoxaparina sddica se debe usar con precaucion en las situaciones con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales como: - alteraciones de
la hemostasis, - antecedentes de Glcera péptica, - ictus isquémico reciente, - hipertension arterial grave, - retinopatia diabética reciente, - cirugia neuro u oftalmoldgica, - uso concomitante de medicacion que afecte la hemostasis
(ver seccion 4.5). e Pruebas analiticas A las dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sédica no afecta de forma significativa a las pruebas de tiempo de sangrado y coagulacién sanguinea
global, asi como tampoco a la agregacion plaquetaria o a la unidn del fibrindgeno a las plaquetas. A dosis més elevadas, se puede producir la prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de
coagulacién activado (TCA). La prolongacion del TTPay TCA no estan relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombctica de enoxaparina sédica y por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizacion
de Ia actividad de enoxaparina sodica. e Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncion lumbar dentro de las 24 horas de administracion de enoxaparina sodica a dosis
terapéuticas (ver seccion 4.3). Cuando se administra enoxaparina sédica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural 0 a puncién lumbar, con el resultado final de
paralisis prolongada o permanente. Estos eventos se dan en casos raros con pautas de dosificacion de enoxaparina sédica de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dfa o menores. El riesgo de estos eventos aumenta con el uso de catéteres
epidurales permanentes tras la intervencion quirtirgica, con la administracién concomitante de medicamentos con efecto sobre la hemostasis como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), con punciones epidurales o espinales
trauméticas o repetidas, o en pacientes con antecedentes de cirugfa espinal o malformaciones espinales. Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de enoxaparina sodica y anestesia/analgesia epidural
0 espinal o puncién espinal, se deberd tener en cuenta el perfil farmacocinético de la enoxaparina sddica (ver seccion 5.2). Se recomienda realizar la insercion o retirada del catéter epidural o la puncién lumbar cuando el efecto
anticoagulante de la enoxaparina sddica sea bajo; sin embargo, se desconoce el tiempo exacto para obtener un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente. Para pacientes con un aclaramiento de creatinina [15-
30] ml/min, es necesario tener en cuenta otras consideraciones debido a que la eliminacién de enoxaparina sédica es mds prolongada (ver seccion 4.2). Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante
durante un procedimiento de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncién lumbar, se debe vigilar al paciente de forma frecuente para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar,
deéficit sensorial y motor (entumecimiento o debilidad de extremidades inferiores), trastornos funcionales del intestino y/o vejiga. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente si experimentan alguno de los signos
0 sintomas anteriormente descritos. Si se tiene la sospecha de que existen signos o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un diagnéstico y un tratamiento que incluya la descompresién de la médula espinal,
incluso si este tratamiento no puede prevenir o revertir las secuelas neurolégicas. © Necrosis cutdnea / vasculitis cutdnea. Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutdnea y vasculitis cutanea, y se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento. e Procedimientos de revascularizacion coronaria percutdnea Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angina inestable, IAMSEST
e IAMCEST agudo, se deben ajustar de forma precisa a los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina sédica. Es importante alcanzar la hemostasia en el lugar de la puncion después de la ICP. En caso de que se utilice
un dispositivo de cierre, el manguito se puede quitar inmediatamente. Si se emplea un método de compresion manual, el manguito se debe quitar 6 horas después de la dltima inyeccion IV/SC de enoxaparina sédica. Si contintia
el tratamiento con enoxaparina sddica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de que hayan transcurrido 6-8 horas desde Ia retirada del manguito. Se debe observar la zona donde se ha realizado el procedimiento
por si surgen signos de hemorragia o la formacién de hematomas. e Endocarditis infecciosa aguda Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia
cerebral. Si este uso se considerada absolutamente necesario, la decision se debe tomar sélo después de una cuidadosa evaluacién individual del beneficio-riesgo. e Valvulas cardiacas mecdnicas No se ha estudiado suficientemente
el uso de enoxaparina sddica como tromboprofilaxis en pacientes con vélvulas cardiacas mecanicas. Se han notificado casos aislados de trombosis en vélvulas cardiacas en pacientes con valvulas cardiacas mecénicas en los que
se administrd enoxaparina sddica como trombopraofilaxis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacién de estos casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas
en las que las trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. ® Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sodica
como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con vélvulas cardiacas protésicas mecanicas. En un ensayo clinico en mujeres embarazadas con vélvulas cardiacas protésicas mecanicas en el que se administro 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 vélvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.
Durante la postcomercializacién se han notificado casos aislados de trombosis en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administré enoxaparina sodica como tromboprofilaxis. Las mujeres
embarazadas con vélvulas cardiacas protésicas mecdnicas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo. e 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 hemorrdgicas a dosis terapéuticas. Se recomienda
una monitorizacion clinica cuidadosa y tener en cuenta una posible reduccién en pacientes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccion 4.2 y seccion 5.2). e Insuficiencia renal En pacientes con insuficiencia renal, el
aumento de la exposicion a la enoxaparina sddica esta relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion
bioldgica midiendo la actividad anti-Xa (ver secciones 4.2 y 5.2). No se recomienda enoxaparina sédica en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en
esta poblacion fuera de la prevencion de la formacidn de codgulos en la circulacion extracorpdrea durante la hemodidlisis. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 mi/min) se recomienda ajustar
la posologia profildctica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposicion a enoxaparina sédica esté significativamente aumentada (ver seccion 4.2). No se requiere ningdn ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min). e Insuficienica hepatica En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucién enoxaparina sédica 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 corporal (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se ha observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sédica a las dosis usadas en profilaxis (no ajustadas segtn 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). e 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 kg/m2) y no existe un consenso para el ajuste de la dosis.




Estos pacientes deben ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de tromboembolismo. e HiperpotasemiaLas heparinas pueden inhibir a secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia (ver
seccion 4.8), en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, acidosis metabélica preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el potasio (ver seccion 4.5). Se
debe controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo. e Trazabilidad HBPMs son medicamentos bioldgicos. Para mejorar la trazabilidad de las HBPM, se recomienda que el profesional
sanitario anote en el historial médico del paciente el nombre y nimero de lote del producto administrado. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién Uso concomitante no recomendado: ®
Medicamentos que afectan a la hemostasia (ver seccidn 4.4) Antes del tratamiento con enoxaparina sédica, se recomienda la interrupcién 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 analftico, cuando sea necesario. Estos agentes incluyen medicamentos como: - Salicilatos sistémicos,
acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo ketorolaco, - Otros tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa) y Uso concomitante con precaucién: Se pueden
administrar con precaucion junto con enoxaparina sédica los siguientes medicamentos: ® Otros medicamentos que afectan la hemostasia como: ® Inhibidores de la agregacién plaquetaria incluyendo 4cido acetilsalicilico a dosis
antiagregante (cardioproteccion), clopidogrel, ticlopidina, antagonistas de la glucoproteina Ib/Illa indicados en sindromes agudos coronarios debido al riesgo de sangrado, ® Dextrano 40 ® Glucocorticoides sistémicos. e
Medicamentos que aumentan los niveles de potasio: Lo medicamentos que aumentan los niveles de potasio pueden administrarse junto con enoxaparina sédica bajo supervisién médica y control analitico (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 seccién 5.3). Los datos en animales han mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es
minimo. Enoxaparina sédica 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 anticoagulacion 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 valvulas cardiacas protésicas (ver seccion 4.4). Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el
tratamiento con enoxaparina sddica (ver seccién 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 absorcidn oral de enoxaparina sédica 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 mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina sddica 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 tromboembdlicas, 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 sodica administrada durante estos ensayos clinicos varfa dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica fue de 4.000 Ul (40 mg) SC una vez al dfa para la profilaxis de la trombosis
venosa profunda después de cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes que recibian enoxaparina 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 miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1
mg/kg) SC cada 12 horas, y en el estudio clinico para el tratamiento del AMCEST agudo, la pauta posoldgica de enoxaparina sédica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas. En estudios
clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias, trombocitopenia y trombocitosis (ver seccion 4.4 y “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”, mds 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 drganos. Trastornos de la sangre y del tejido linfatico ® Frecuentes: hemorragia, anemia
hemorrdgica*, trombocitopenia, trombocitosis ® Raras: eosinofilia*, casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la trombosis se complicd con infarto de 6rganos o isquemia de las extremidades
(ver secci6n 4.4). Trastornos del sistema inmunoldgico ® Frecuentes: reaccion alérgica @ Raras: reaccion anafilactica/anafilactoide incluyendo shock™. Trastornos del sistema nervioso ® Frecuentes: dolor de cabeza*. Trastornos
vasculares ® Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en pardlisis permanente (ver seccion 4.4). Trastornos hepatobiliares ® Muy
frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3 veces del limite superior de normalidad), ® Poco frecuentes: lesién hepatica hepatocelular* e Raras: lesion hepética colestasica®. Trastornos
de la piel y del tejido subcutdneo  Frecuentes: urticaria, prurito, erittma @ Poco frecuentes: dermatitis bullosa ® Raras: alopecia*, vasculitis cutdnea™, necrosis cutdnea™ normalmente sobrevenida en el punto de inyeccién (estos
fenénemos habitualmente son precedidos por la aparicion de pdrpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas) Nédulos en el lugar de inyeccién* (nodulos inflamados, que no consisten en un enquistamiento de
enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento por ellos. Trastornos misculo 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 inyeccién (como edema, hemorragia,
hipersensibilidad, inflamacion, masa, dolor, o reaccion) @ Poco frecuentes: Irritacion local, necrosis cutdnea en el punto de inyeccion. Exploraciones complementarias ® Raras: Hiperpotasemia™ (ver secciones 4.4 y 4.5). Descripcion
de reacciones adversas seleccionadas Hemorragias Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los pacientes (pacientes quirdrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En
pacientes quirdrgicos, las complicaciones hemorragicas 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 0 mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron como mayores. Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o algunas asociaciones medicamentosas que afectan a la hemostasia (ver secciones 4.4y 4.5).

Sistema de clase de 6rganos

Profilaxis en pacientes quirdirgicos

Prafilaxis en pacientes médicos

Tratamiento en pacientes TVP con
osinEP

Tratamiento en pacientes con angina
inestable & IM sin onda Q

Tratamiento en pacientes con IAMCEST
agudo

Trastornos de la sangre y
del tejido linfético

Muy frecuentes: Hemorragia®
Raras:
Hemorragia retroperitoneal

Frecuentes: Hemorragia®

Muy frecuentes: Hemorragia®
Poco frecuentes:

Hemorragia intracraneal, hemor-

ragia retroperitoneal

Frecuentes: Hemorragia®
Raras:
Hemorragia retroperitoneal

Frecuentes: Hemorragia®

Poco frecuentes:

Hemorragia intracraneal, hemor-
ragia retroperitoneal

° tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracién, hematoma con herida, hematuria

, epistaxis y hemorragia gastrointestinal. Trombocitopenia y trombocitosis

Sistema de clase de rganos

Profilaxis en pacientes quirdrgicos

Profilaxis en pacientes médicos

Tratamiento en pacientes TVP con
osinEP

Tratamiento en pacientes con angina
inestable e IM sin onda Q

Tratamiento en pacientes con IAMCEST
agudo

Trastornos de la sangre y del sistema
linfdtico

Muy frecuentes: Trombocitosis®
Frecuentes:
Trombocitopenia

Poco frecuentes: Trombocitopenia

Muy frecuentes: Trombocitosis®
Frecuentes:
Trombocitopenia

Poco frecuentes: Trombocitopenia

Frecuentes: Trombocitosis®
trombocitopenia
Muy raras:

Trombocitopenia
inmunoalérgica

B Incremento de plaquetas >400 G/L. Poblacién pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina en nifios (ver seccién 4.2). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de Ia relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredesis Signos y sintomas La sobredosis accidental con enoxaparina sédica, tras la
administracion IV, extracorpdrea o SC, puede conducir a complicaciones hemorragicas. Después de la administracin oral de incluso dosis elevadas, es poco probable que la enoxaparina sédica se absorba. Tratamiento Los efectos
pueden ser ampliamente neutralizados por la inyeccién IV lenta de protamina. La dosis de protamina depende de la dosis de enoxaparina sodica inyectada; 1 mg de protamina neutraliza el efecto anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de
enoxaparina sodica, 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 sodica, o si es necesaria una segunda dosis de protamina,
se podré proceder a la perfusion de 0,5 mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparma sodica. Después de 12 horas de la administracion de la inyeccion de enoxaparina sodica, ya no sera necesario administrar protamina. No
obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina sdica 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. Inyeccion IV en bolo (s6lo para la indicacion 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 UI, 4.000 U, 6.000 UI, 8.000 Ul and 10.000 UI). 2 afios (CLEXANE 12.000 Ul and 15.000 Ul). 6.4
Precauciones especiales de conservacién 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 in-
yectable en jeringa precargada (vidrio tipo 1) ajustada con un tapén de goma (clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo automatico de seguridad PREVENTISTM o sin dispositivo automdtico de seguri-
dad). Presentacion en envases de 2, 5, 6, 10, 20, 30, 50, 100 jeringas precargadas, y en envases maltiples de 9 x 10, 100 x 10y 200 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml, 8.000 UI (80 mg)/0,8 ml, 10.000
UI'(100 mg)/1 ml: solucién inyectable en jeringa precargada graduada (vidrio tipo |) ajustada con un tapén de goma (con dispositivo automético de seguridad PREVENTISTM o sin dispositivo automatico de seguridad). Presentacion
en envases de 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 jeringas precargadas y en envases mdltiples de 3 x 10y 9 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml'y 15.000 UI (150 mg)/1 ml: solucién inyectable en je-
ringa precargada graduada (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 automético de seguridad).
Presentacion 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 Precauciones espe-
ciales de eliminacion y otras manipulaciones La jeringa precargada esta lista para ser utilizada. Para el método de administracion ver seccion 4.2. Usar solo si la solucion es transparente, de incolora a amarillenta. Las je-
ringas precargadas se suministran con o sin dispositivo automatico de seguridad. Las instrucciones para su uso se presentan en el prospecto. Gada jeringa es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION sanofi-aventis, S.A., Josep Pla 2, 08019 Barcelona
(Esparia) 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucién inyectable en jeringa precargada: n° reg 58502 CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/o 4 ml solucién inyectable en
jeringa precargada: n° reg 58503 CLEXANE 6.000 UI (60 mg)/0,6 ml solumon 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 Ul (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 UI (150 mg)/1 ml solucion inyec-
table 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 soluci6n inyectable en jeringa precargada: 26 octubre 1989/
julio 2007 CLEXANE 4.000 UI (40 mg)/0,4 ml solucién inyectable en jeringa precargada: 26 octubre 1989/ julio 2007 CLEXANE 6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucién 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 mi solucion inyectable en jeringa precargada: 2 julio 1999/ enero 2009 CLEXANE 12.000 Ul
(120 mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 24 abril 2000/ octubre 2009 CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: 22 mayo 2000/ noviembre 2009 10. FECHA DE LA REVI-
SION DEL TEXTO Abril 2018 Representante Local: sanofj-aventis, S.A. C/Josep Pla, 2 - 08019 Barcelona (Espafa). La informacion detallada de este medicamento estd 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 U (20 mg)/0,2 mi 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 UI (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 Ul (60 mg)/0,6 ml solucidn 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 solucion 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 Ul (120 mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa precar-
CLEXANE

gada, 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 €. CLEXA-
enoxaparina

NE 15.000 UI (150 mg)/1 ml solucién 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. Aportacion reducida. CONSULTE LA FICHA TEC-
NICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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CON MAS EVIDENCIA'
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