Tromboprofilaxis
y tratamiento hormonal
en la mujer

Cuestiones Practicas

SANOFI| v



© De la presente edicion Sanofi y los autores

Edita: Esmon Publicidad, S.A.
Balmes, 209, 30 2a - 08006 Barcelona
esmon@esmon.es

WWWw.esmon.es

ISBN: 978-84-17394-19-6
DL B 25655-2018

Los datos de esta publicacién pueden hacer referencia a productos farmacéuticos
o indicaciones, antes de prescribir cualquier medicamento, por favor revise la ficha
técnica vigente en su pars.

Ni Sanofi ni el editor son responsables de las opiniones o juicios de valor
expresados por los autores en esta monografia.

RESERVADOS TODOS LOS DERECHOS. Esta publicacion no puede ser reproducida
en parte o totalmente, ni memorizado en sistemas de archivo o trasmision en
cualquier forma o medio, electrénico, mecénico, fotocopia o cualquier otro sin
previo y expreso permiso por escrito a los autores.




Tromboprofilaxis
y tratamiento hormonal
en la mujer

Cuestiones Practicas







Autores

Grupo PREMATHO

Prevencion del riesgo tromboembélico

en mujeres en tratamiento anticonceptivo
o terapia hormonal.

Isabel Ramirez Polo

Coordinadora.

Servicio de Salud Reproductiva.

UGC Cayetano Roldan. San Fernando (Cadiz).

Raquel Garrido Ruiz

Coordinadora.

UGC de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz).

Pablo Mesa Suarez

UGC de Anestesiologia, Reanimacion

y Tratamiento del Dolor.

Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz).

Jorge Sanchez Cibantos
UGC de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz).

Juan Manuel Castro Garcia
UGC de Urgencias.
Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz).






Indice

roduccion

fermedad tromboembdlica
nosa en el paciente quirtrgico

fermedad tromboembélica
el paciente médico

ciente inmovilizada
opédicamente

ntos clave

bliografia

19

ES

39

42

44






=
(

Introduccion

¢Cudl es el riesgo de enfermedad
tromboembédlica venosa en las
distintas situaciones hormonales?

¢Existe relacién entre
la terapia hormonal y el riesgo
tromboembélico?

¢Cual es el efecto de las hormonas
sobre la hemostasia?

¢Cudles son los factores de riesgo
asociados a la enfermedad
tromboembdlica venosa?




10 Introduccién

La mujer sufre una serie de cambios hormonales a lo lar-
go de su vida: embarazo, terapias hormonales durante los
tratamientos para la reproduccion asistida, uso de anti-
conceptivos hormonales, uso de terapias hormonales du-
rante la menopausia y uso de sustancias hormonales co-
adyuvantes en el tratamiento del cancer; estos cambios la
hacen ser mas susceptible a sufrir una enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETV).

A ello debemos anadir los factores de riesgo de ETV que
tenga la mujer (Tabla 1) y las circunstancias especiales que
incrementen el riesgo de trombosis y que puedan produ-
cirse en estos momentos de cambio hormonal, como es la
necesidad de una intervencién quirdrgica.

Hemos decidido hacer esta guia, en la que pretendemos
revisar la bibliografia y dar unas recomendaciones bdsicas,
y esperamos que muy Utiles, para mujeres que en circuns-
tancias de anticoncepciéon hormonal, terapia hormonal
sustitutiva (THS) y tratamiento con tamoxifeno precisen
una cirugia, sea programada o urgente.
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1.1 ;:CUAL ES EL RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN LAS DISTINTAS
SITUACIONES HORMONALES?

La ETV es una enfermedad grave, pero muy poco frecuente

en las mujeres en edad reproductiva. Segun el Royal Colle-

ge of Obstetricians and Gynaecologists’, el riesgo absoluto
serfa el siguiente:

- Mujeres en edad reproductiva: 4-5/10.000 mujeres afo.

- Embarazo: 29,4/10.000 mujeres ano.

- Posparto inmediato: 300-400/10.000 mujeres afo.

- Usuarias de anticonceptivos hormonales combinados:
9-10/10.000 mujeres afo; disminuye tras el primer ano
de uso.

- Técnicas de reproduccion asistida: el riesgo de trombosis
asociado a fertilizacidn in vitro es 10 veces superior al de
un embarazo natural?

+ THS para el climaterio: incrementa el riesgo de ETV de
dos a cuatro veces durante el primer ano de tratamiento®.

- Tratamiento hormonal antitumoral (tamoxifeno):
el riesgo de ETV es 2,3 veces mayor frente a placebo,
sin otros factores de riesgo asociados.

1.2 (EXISTE RELACION ENTRE LA TERAPIA

HORMONAL Y EL RIESGO TROMBOEMBOLICO?

La hemostasia es un proceso fisioldgico y dindmico, con una

doble finalidad:

- Mantener la integridad del arbol vascular, para impedir
hemorragias.

- Mantener la sangre en estado liquido, para que realice
sus funciones.
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Cambios hormonales como los inducidos por el embarazo,
los tratamientos anticonceptivos, las terapias hormonales
de la menopausia, los tratamientos para la reproduccién
asistida o las hormonas coadyuvantes en el tratamiento
del cancer, inducen variaciones en las proteinas implicadas
en la hemostasia y se altera este equilibrio dinamico.

Hay dos grandes grupos de patologias que
afectan a la hemostasia:

1.3 ;CUAL ES EL EFECTO DE LAS HORMONAS

SOBRE LA HEMOSTASIA?

Aunqgue no estan claros los mecanismos exactos por los
que los estrogenos y los progestdgenos aumentan el ries-
go de tromboembolia, sabemos que inducen variaciones
en diferentes proteinas implicadas en la hemostasia.
Estas modificaciones son provocadas:

Por la accién directa de las hormonas sobre la sintesis
de proteinas en el hepatocito:
a. Incrementan la SHBG (proteinas transportadoras
de hormonas sexuales).
b. Disminuyen las glicosilceramidas (actéan como
cofactor de la accién anticoagulante de la proteina C
activada).
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Por la alteracién de los factores de la coagulacién:

a. Elevacion de factores prohemostaticos (estrégenos)
- Factor von Willebrand.
- Factores II, VII, VIl y X, y fibrin6geno.

b. Descenso de anticoagulantes naturales (estrégenos)
- Proteina S libre.
+ Induccién de resistencia adquirida a la proteina C

activada.

- Inhibidor de la via del factor tisular libre.
- Antitrombina Ill y proteina C.

c. Compensacion parcial de lo anterior por aumento
de la fibrinélisis (gestagenos)
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En general podemos afirmar que los estrégenos
son procoagulantes y que los gestdgenos son
profibrinoliticos®.

Cuando los usamos conjuntamente, el resultado es una
elevacion de los factores prohemostaticos y un descenso
cuantitativo de los anticoagulantes naturales, compensado
en parte por una mejoria de la fibrindlisis®.

Por tanto, al disminuir los anticoagulantes naturales, las
situaciones hormonales a las que nos referimos favorecen
las complicaciones trombéticas, por lo que habrd que te-
ner precaucion o usar prevencion en los casos en que exista
una situacion de hipercoagulabilidad de base en la mujer”.

1.4 ;CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA?
LaETVesunaenfermedadcompleja,poligénicayconrelevantes
interacciones ambientales, y aunque hay factores de riesgo
que tienen mas peso que otros®, hace falta que concurran
varios en un momento de la vida de una mujer y que sobre-
pasen el umbral de trombosis para que esta se produzca.




Introduccion 15

Hay factores de riesgo asociados a la ETV que tienen un
peso importante en la produccién de eventos tromboem-
bdlicos (Tabla 1). Por esto, es importante y necesario
investigar, a través de la historia clinica, los que pueden
aumentar el riesgo trombdtico en aquellas mujeres que
quieran iniciar un tratamiento hormonal para evitarlos, ya
que todos estos factores de riesgo tienen efecto sinérgico:
Sus riesgos no se suman, se multiplican.

Tabla 1. Factores de riesgo protrombéticos

ASOCIADOS AL PACIENTE

- Cancer activo o en tratamiento

- Edad >60 afios

- Deshidratacion

+ Trombofilia conocida

- Obesidad (IMC >30)

+ Comorbilidad médica*

- Antecedentes personales/familiares de primer orden de ETE
- Terapia hormonal sustitutiva

- Tratamiento con anticonceptivos hormonales combinados
- Venas varicosas con flebitis

- Embarazo 0 <6 semanas posparto

ASOCIADOS AL INGRESO HOSPITALARIO

- Disminucién de la movilidad de forma significativa mas de 3 dias

- Proceso quirdrgico con anestesia general y tiempo quirdrgico mayor
de 90 minutos o mayor de 60 minutos si la cirugia afecta a pelvis
o miembros inferiores

- Ingreso por cirugia urgente intraabdominal con procesos inflamatorios
- Cirugia con inmovilizacién posterior

- Cirugia ortopédica (cadera, rodilla)

- Fractura de cadera

- Cirugia baridtrica

- Ingreso unidad de cuidados intensivos

* Enfermedad cardiaca, metabdlica, respiratoria, infeccion aguda, enfermedades
inflamatorias.
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Los factores de riesgo descritos son de tres tipos,
y serdn necesarios varios de ellos para que

en un momento dado se sobrepase el umbral

de trombosis®:

1. Genéticos: propios de la mujer, se nace con ellos.
No indican por si mismos que se vaya a desarrollar una
trombosis, pero si que se tiene mas riesgo para ello.

2. Ambientales: los que se adquieren y tienen que ver con
condiciones ambientales, dietéticas, etc. Los mas impor-
tantes son los anticuerpos antifosfolipidos (AAF), que es la
situacion de hipercoagulabilidad adquirida mas protrom-
bética, incluso mas que la de causa genética. Esto quiere
decir que la mujer que tiene AAF positivos tiene un riesgo
muy alto de padecer una trombosis, mayor que si tuviera
una trombofilia genética.

3. Desencadenantes: aquellos que cuando existen unas
condiciones basales y se presentan, desencadenan la ETV.

Cuando una mujer embarazada o en tratamiento hormonal
es atendida en un hospital hay que tener en cuenta si estos
factores de riesgo estan presentes, para valorar la preven-
cioén necesaria en cada caso. Esta es la base de las reco-
mendaciones que se haran en este manual, con el objetivo
de optimizar la efectividad de la tromboprofilaxis y minimi-
zar el riesgo de complicaciones hemorragicas derivado del
uso de farmacos anticoagulantes principalmente.

En las guias de practica clinica podemos encontrar esca-
las (como la de Caprini® para pacientes quirdrgicos o la
PRETEMED™ para pacientes médicos) de estratificacion
del riesgo. La dificultad de su uso estriba en la ausencia de
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modelos validados y estandarizados. Para disminuir la varia-
bilidad de criterios, se sugiere que cada hospital plantee una
estrategia de abordaje comdn para la prevencion de la ETV.

Desde un punto de vista practico, podriamos plantear el inicio
de medidas de tromboprofilaxis siaparecen situaciones como
las que se recogen en la Tabla 1, siempre que el beneficio
de su uso supere a los posibles riesgos’ (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo hemorragico.

ASOCIADOS AL PACIENTE

- Sangrado activo

- Coagulopatias adquiridas o hereditarias

- Tratamiento anticoagulante activo

- Accidente vascular cerebral agudo

- Trombocitopenia (<50000 plaguetas)

- Hipertension arterial mal controlada (>230/120 mmHg) y,

ASOCIADOS AL INGRESO HOSPITALARIO

Neurocirugfa, cirugia espinal o polo posterior del ojo
- Procedimientos de alto riesgo de sangrado

- Puncién lumbar, espinal o epidural en las 4 horas anteriores o prevista y.
en las siguientes 12 horas y

y
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2.1 ;QUE ENTENDEMOS POR CIRUGIA MAYOR
Y CIRUGIA MENOR?

1. Cirugia mayor: hace referencia a los procedimientos
quirdrgicos mas complejos, con mas riesgo, frecuentemente
realizados bajo anestesia general o regional (anestesia
epidural, lumbar o espinal) y con asistencia respiratoria,
que comportan habitualmente cierto grado de riesgo para
la vida del paciente o de grave discapacidad, y en los que
tanto la preparacién prequirdrgica, excepto en la cirugia
de emergencia, como su recuperacion puede tomar varios
dias o semanas.

2.Cirugia mayor ambulatoria (CMA): procedimiento quirdr-
gico, diagnéstico o terapéutico, realizado con anestesia
general, locorregional o local, con o sin sedacién, que re-
quiere cuidados perioperatorios de corta duracién y que no
precisa ingreso hospitalario.

3. Cirugia menor: conjunto de técnicas quirdrgicas de corta
duracion que se aplican generalmente sobre estructuras
superficiales. Suelen requerir la aplicacién de aneste-
sia local y su realizacion conlleva riesgo bajo y minimas
complicaciones.

2.2 ;CUAL ES LA INCIDENCIA

DE “MORTALIDAD POR ANESTESIA”?

En la actualidad se considera que la anestesia es muy se-
gura, puesto que pocos desenlaces catastréficos como la
muerte se relacionan de forma directa con ella. Su inciden-
Cia varia entre 0,5y 3,3 casos por cada 10.000 anestesias.




Una de las herramientas mds extendidas con la finalidad
de estimar el riesgo de morbimortalidad perioperatoria es
la escala de la American Society of Anesthesia (ASA), que
estratifica el riesgo en cinco grupos (Tabla 3).

Tabla 3. Escala la American Society of Anesthesia (ASA).

CARACTERISTICAS CLINICAS

RIESGO DE

GRUPO MORBIMORTALIDAD
L (ACIETE PERIOPERATORIA
ASA | Paciente sano 0-0,3%
ASA Il Paciente con enfermedad crénica leve 0.3-1.4%
0 moderada actualmente controlada
Paciente con enfermedad crénica
ASA I grave 0 procesos crénicos no 1,8-5,4%
controlados
ASA IV Paciente con alteraqones 5|stlem|cas 7.8-25.9%
que ponen en riesgo su vida
/
ASAV Paciente moribundo C}OIr] expectativas 9,4-57.8%
de fallecer en las proximas 24 horas

21
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2.3 ;QUE POSIBILIDAD HAY DE SUFRIR

UN EVENTO CARDIOVASCULAR ADVERSO?

Las diferentes intervenciones quirdrgicas implican, por si
mismas y sin tener en cuenta la comorbilidad del paciente,
un riesgo de muerte de causa cardiovascular o de infarto
de miocardio en los siguientes 30 dias. En funcién de la
probabilidad de desencadenar un suceso de este tipo,
se clasifican en intervenciones de riesgo bajo, intermedio
o0 alto (Tabla 4)m.

Tabla 4.
Riesgo de muerte por causa cardiovascular en intervencién quirdrgica

RIESGO RIESGO RIESGO
BAJO: <1% INTERMEDIO: 1-5% ALTO: > 5%

Cirugfa superficial

Intraperitoneal:
esplenectomia, reparacion
de hernia de hiato,
colecistectomia

Cirugfa adrtica
y vascular mayor

Cirugia de mama

Carotidea sintomatica
(endarterectomfa o stent
carotideo)

Revascularizacién
abierta de miembros
inferiores, amputacion
o tromboembolectomia

Procedimientos
dentales

Angioplastia arterial
periférica

Cirugia
de duodeno-péncreas

Cirugia sobre
la glandula tiroides

Reparacion endovascular
de aneurisma

Reseccién de higado,
cirugia de vias biliares,
trasplante hepdtico.

Cirugfa ocular

Cirugia de cabeza y cuello

Esofagectomia

Cirugla
reconstructiva

Neurolégica u ortopédica
mayor (cirugia de cadera 'y
columna)

Reparacion de
perforacion intestinal

Endarterectomia
0 stent carotideo
en paciente
asintomatico

Urolégica
0 ginecoldgica mayor

Reseccién de gldndulas
suprarrenales

Cirugia menor
ginecoldgica,
ortopédica,
uroldgica

Trasplante renal

Cistectomia total

Intratordcica no mayor

Neumonectomia,
trasplante de pulmén




2.4 (ES POSIBLE CALCULAR EL RIESGO

DE PADECER UN EVENTO TROMBOEMBOLICO
VENOSO PERIOPERATORIO?

Para calcular el riesgo perioperatorio de tromboembolia
en el paciente quirdrgico debemos considerar los aspectos
propios del tipo de intervencidn quirdrgica y otros atribui-
bles a la situacion clinica del paciente. La escala de Caprini
modificada (Tabla 5) se nos ofrece como herramienta para
intentar simplificar, ponderary unificar las situaciones qui-
rdrgicas e individuales que pueden ser consideradas como
factores de riesgo trombdtico®™. La puntuacién alcanza-
da en dicha escala divide a los pacientes quirdrgicos en
cuatro grupos de riesgo de ETV: muy bajo, bajo, moderado
y alto riesgo. Ademas, esta escala nos orienta hacia el
régimen de tromboprofilaxis adecuado para cada nivel de
riesgo (Tabla 5).

23
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Tabla 5. Escala de Caprini

1 PUNTOS

- Edad 41-60 afos

+ Cirugia menor

- Indice de masa corporal >25kg/m?

- Edema de miembros inferiores

+Varices

- Embarazo o puerperio

« Historial de abortos espontaneos o recidivantes inexplicados
- Anticoncepcidn o terapia hormonal sustitutiva

+ Sepsis (<1 mes antes)

+ Enfermedad pulmonar grave (<1 mes antes)

« Pruebas respiratorias alteradas

- Infarto agudo de miocardio

« Insuficiencia cardiaca congestiva (<1 mes antes)
+ Enfermedad inflamatoria intestinal
+Inmovilizacién por enfermedad médica

2 PUNTOS

- Edad 61-74 afos

- Cirugfa artroscopica

- Cirugia abierta mayor (>45 minutos)
- Cirugia laparoscépica (>45 minutos)
- Cancer

- Encamamiento (>72 horas)

+ Inmovilizacién con escayola

+ Acceso venoso central

3 PUNTOS

- Edad 275 afios

- Historial personal de ETV

- Historial familiar de ETV

+ Factor V Leiden

- Gen de la protrombina G20210A

- Anticuerpos anticardiolipina

- Anticoagulante ldpico

- Hiperhomocisteinemia

- Trombocitopenia inducida por heparina

- Otras trombofilias congénitas o adquiridas

4 PUNTOS

- Ictus (<1 mes antes)

- Artroplastia programada de cadera o rodilla

- Fractura de pierna, cadera o pelvis

- Traumatismo agudo de médula espinal (<1 mes antes)

RIESGO BASAL ESTIMADO EN AUSENCIA DE PROFILAXIS
E INDICACIONES DE TROMBOPROFILAXIS

+ Riesgo trombdtico muy bajo (0-1 puntos): <0,5%. No precisa profilaxis especial
+ Riesgo trombético bajo (2 puntos): 1,5%. Medios mecdnicos

+ Riesgo trombdtico moderado (3-4 puntos): 3%. HBPM o HNF o medios mecanicos

+ Riesgo trombdtico alto (25 puntos): 6%. HBPM o HNF + medios mecénicos
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2.5 SITUACIONES ESPECIALES

Mujer que sigue algun tratamiento hormonal

El tratamiento hormonal es un factor con peso especifico
en el desarrollo de la ETV. En la visita preanestésica de-
bemos explicar a la paciente que sigue algun tratamiento
hormonal que el mantenimiento de este tipo de farmacos
aumentard su riesgo trombdtico perioperatorio. Nuestras
recomendaciones al respecto se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6.
g||:_Rkj/|%l¢\ BAJO Tomar su dosis
habitual el dia - No precisa tromboprofilaxis
0 DE BAJO de la int i
RIESGO a intervencion

+ Realizar tromboprofilaxis
CIRUGIA pende con heparina de bajo peso

DE MODERADO oma 4 semana molecular (HBPM). ,

antes de - Reanudar el tratamiento 4
O ALTO RIESGO a intervencio tras 15 dias de movilizacion /

completa.
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¢Qué recomendamos en las mujeres que usan
tratamiento hormonal y van a ser sometidas a cirugia?
1. Cirugia mayor programada: las mujeres en tratamiento
hormonal que contenga estrégenos (anticonceptivos orales
combinados, THS o tamoxifeno) y que deban ser sometidas
a cirugia mayor programada deben suspender el tratamiento
4 semanas antes de la intervencion, y en su lugar, si desean
anticoncepcidn, utilizar un método sin estrogenos (dispositivo
intrauterino [DIU] de cobre o levonorgestrel, o bien anticon-
ceptivo oral o implante con solo gestagenos)®. Los métodos
que utilizan solo progestagenos no parecen aumentar el
riesgo de ETV y, en consecuencia, pueden utilizarse.

2. Cirugia Menor programada: no parece necesario sus-
pender el tratamiento en las pacientes que vayan a ser
sometidas a cirugia menor™.

3.Cirugiade Urgencia: solo debe suspenderse el tratamien-
to hormonal (anticonceptivos hormonales combinados,
THS o tamoxifeno) en caso de cirugia mayor en la que se
prevé un tiempo de inmovilizacién. Si el anticonceptivo
utilizado es un DIU o un anticonceptivo solo con gestage-
nos, N0 es necesaria su suspension.
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¢Qué profilaxis tromboembdlica usaremos en cirugia
mayor ambulatoria?

Distintas guias recomiendan el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) tanto antes como después de la
cirugia, como minimo durante 7 dias, administrando una
dosis cada 24 horas. Transcurrido este periodo de profi-
laxis, se individualizara cada procedimiento en funcién de
la persistencia del riesgo trombético (Tabla 5)™.

¢Qué profilaxis tromboembélica usaremos

en cirugia laparoscépica?

A diferencia de la cirugia abdominal por via abierta, la ci-
rugia laparoscépica comporta una menor agresion tisular
y una mas rapida movilizaciéon y recuperacién de los
pacientes. Desde este punto de vista, este tipo de ciru-
gia podria considerarse menos trombogénica que la cirugia
por laparotomia cldsica.

Por tanto, en pacientes con factores de riesgo o sometidos
a intervenciones prolongadas se recomienda HBPM a las
dosis correspondientes. Por su parte, la Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons recomienda
adoptar, en una paciente que va a ser intervenida por via
laparoscépica, la misma profilaxis que se llevaria a cabo en
un caso equivalente operado por via abierta convencional®.
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¢Cuando comenzar la profilaxis?

En la mayoria de los ensayos clinicos llevados a cabo para
evaluar la eficacia y la seguridad de la profilaxis farma-
coldgica con heparina no fraccionada (HNF) y HBPM en
cirugia, esta se inicié preoperatoriamente (se recomienda
poner la heparina preoperatoria profilactica 12 horas antes
si se sospecha que se van a realizar técnicas anestésicas
locorregionales) (Tablas 7y 8).

¢Como continuar la profilaxis tras la intervencion?

Un aspecto que no esta suficientemente estudiado y que
no suele contemplarse en las guias de practica clinica es
cuando administrar la segunda dosis después de la inter-
vencion. En este sentido, parece razonable hacerlo pasadas
unas 6-12 horas desde el final de la intervencion en los
pacientes de alto riesgo, o bien esperar a primera hora de
la manana siguiente al dia de la cirugia en los casos en
que la intervencién ha terminado pasado el mediodia, con
objeto de evitar inyecciones durante la madrugada.

Si se utiliza HNF, se inicia la profilaxis con 5.000 Ul de 2a 4 ho-
ras antes de la intervencion y después se sigue con 5.000 Ul
cada 8-12 horas, durante 7 dias o hasta que el paciente
deambule. En pacientes con riesgo muy alto de sufrir trom-
bosis se recomienda administrar una dosis de aproximada-
mente 3.500 Ul mediante inyeccién subcutdnea profunda
cada 8 horas, ajustada a *500 Ul subcutaneas por dosis, para
mantener el tiempo de tromboplastina parcial activado en
unos valores elevados dentro de la normalidad?.
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Tabla 7. Dosis profildcticas de HBPM recomendadas.

PROFILAXIS DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA*

Aclaramiento renal Aclaramiento renal
<30 ml/min >30 ml/min

. 20 mg/24 h 20 mg/24 h 40 mg/24 h
Enoxaparina (2.000 Ul/dia) ©.000Ul/dia) | 4000Vl dia)

. Reducir dosis 0,4 ml/24 h
Nadroparina’* un 25-33% 0.3ml/24h 0,6 mlj24h
Bemiparina® 2500 28 h 2500 Ulidia | 3.500 Ul/dia

©2ml24h) | (0,2ml/24h)

2.500 Ul/dia 5.000 Ul/dia

Dalteparina® No datos disponibles 0.2 mlj24 b (0,2ml/24 h)

No se recomienda 3.500 Ul/dia 4.500 Ul/dia,

Tinzaparina®” su utilizacion ©035ml/24h) | (0,45 ml/24 h)

*Las dosis profildcticas comercializadas de HBPM no han sido testadas especificamente
en pacientes obesos y es frecuente no encontrar recomendaciones especificas en
las fichas técnicas en pacientes cuyo peso supera los 150 kg. En estos casos con IMC
>40 kg/m? podria no ser suficiente con estas dosis, sugiriéndose un aumento de la misma
en algunas guias.

**En el caso de tinzaparina no se recomienda la utilizacién en pacientes con un
aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto ya que no se ha establecido una posologia
en esta poblacién. La evidencia disponible demuestra la ausencia de acumulacién en
pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina inferiores a 20 ml/minuto. Cuando se
requiera en estos pacientes, el tratamiento con innohep puede iniciarse monitorizando la
actividad anti-Xa, si el beneficio compensa el riesgo.

Tabla 8. Dosis terapéuticas de HBPM recomendadas.

TRATAMIENTO ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA*

i Necesidad de ajuste de dosis si
aclaramiento creatinina <30 ml/min

: 1,5 mg/kg/dia (150 Ul/kg/dia)
Enoxaparina® | ma/kg/dia (100 Ulfkg/2 by 100 Ul/kg/24 h
Nadroparina® 85,5 Ul/Kg/12 h Contraindicado su uso
Bemiparina® 115 Ul/kg/dia Ajustar la dosis al 75%
Dalteparina® 12(%) Llfll//ﬁg/qdzf?] No datos

No se recomienda

Tinzaparina® 175Ul/kg/dia su utilizacion*

*En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento creatinina <30 ml/min) y bajo
peso (<50kg) sugerimos la determinacion de la actividad anti-Xa a las 4 horas de la
administracion de la HBPM, con el fin de ajustar mejor la dosis.

**En el caso de tinzaparina no se recomienda la utilizacién en pacientes con un
aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto, ya que no se ha establecido una posologia
en esta poblacién. La evidencia disponible demuestra la ausencia de acumulacién
en pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. Cuando se requiera en estos
pacientes, el tratamiento con innohep puede iniciarse monitorizando la actividad anti-Xa,
si el beneficio compensa el riesgo.
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¢Cudanto tiempo debe prolongarse la profilaxis?
1. En cirugia no oncoldgica: de 7 a 10 dias con dosis de
HBPM de alto riesgo cada 24 horas.

2. En cirugia oncoldgica: durante 4 semanas a las mis-
mas dosis.

3. En casos de especial alto riesgo: en operados con ante-
cedente de ETV, en los que concurren varios factores deriesgo
0 en los que tendran una movilidad limitada tras el alta
hospitalaria, durante 4 semanas tras la cirugia (Figura 1)%.

Figura 1.

DURACION

PERIOPERATORIO DE LA
DE LA HBPM TROMBOPROFILAXIS

DE CIRUGIA

Un estudio reciente demostré el beneficio de la exten-
sién de la tromboprofilaxis con HBPM durante 4 semanas
en pacientes con cancer colorrectal sometidos a cirugia
laparoscépica®. Las guias internacionales avaladas por
la International Society of Thrombosis and Haemostasis
recomiendan prolongar la tromboprofilaxis de los pacien-
tes oncoldgicos sometidos a cirugia laparoscopica®.
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¢Cuando puede reiniciarse el tratamiento hormonal
tras la cirugia?

Puede reiniciarse la toma de un anticonceptivo combinado
a partir de la movilizacién completa. En el momento de
reiniciar la terapia hormonal hay que valorar los factores
de riesgo de la paciente para introducir uno u otro tipo de
anticoncepcion (Figura 2).

Figura 2. Algoritmo de actuacion.
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¢Ddnde se daran a la paciente las anteriores
recomendaciones?

Seria recomendable hacerlo en la consulta del especialista
que sienta la indicacién quirdrgica e incluye en el Registro
de Demanda Quirurgica, pues asi transcurrird suficiente
tiempo hasta el acto quirdrgico como para que al menos
transcurran las 4 semanas recomendadas.

El anestesista, en la consulta de preanestesia, debe pre-
guntar por el uso de terapia hormonal y dar las instruc-
ciones oportunas si estas no han sido ya facilitadas por
su médico.

Sila paciente solicita un método anticonceptivo alternativo
(recomendable para proteger de un embarazo no deseado)
se la informard sobre métodos de barrera, DIU o anticon-
ceptivos solo con gestdgenos. En estos dos ultimos casos,
serd remitida a la consulta de planificacion familiar.
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4 Duracion de la tromboprofilaxis en
la paciente hospitalizada
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en tratamiento hormonal que
después va a realizar un viaje de
larga duracién (mas de 4-5 horas)?
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3.1 ESTRATIFICACION DEL RIESGO E INDICACIONES
DE TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE MEDICO
Aligual que en el caso anterior, existen tablas, como la de
la guia PRETEMED™ (Tabla 9) o la escala de Padua recomen-
dada por el American College of Chest Physicians®, que per-
miten calcular el riesgo de ETV y el peso especifico de cada
uno de los factores que pueden concurrir en un individuo.

« Embarazo/puerperio* | « Enfermedad + AVCA con paralisis
i i inflamatoria de miembros
\i':férig avion intestinal activa inferiores

+ Infeccion aguda grave | + EPOC con -
- Insuficiencia cardiaca ds;\:gmpensauon
clase Ill 9

. ; + Infarto agudo de
Neoplasia miocardio

+ Insuficiencia
cardiaca clase IV

+ Mieloma con
quimioterapia*

+ Trauma tismos de
MMII sin cirugia

PROCESOS PRECIPITANTES

ELEE N EITTS + Sindrome nefrético
« Hiperhomocisteinemia | « Trombofilia*
« Infeccion por VIH + TVP previa*

« Paralisis de MMII - Vasculitis
-TVS previa (Beghet/Wagener)

(%]
(%]
28
(%]
it
S8
xa
o<

- Anticonceptivos + Quimioterapia
hormonales

« Antidepresivos
« Antipsicéticos

« Inhibidores
de la aromatasa

« Tamoxifeno-
Raloxifeno

- Terapia hormonal
sustitutiva

FARMACOS

« Catéter venoso + Encamamiento
central >4 dias

+ Edad >60 anos
+ Obesidad (IMC >28)

- Tabaquismo
>35 cigarrillos/dia




3.2 ;QUE SE CONSIDERA UNA INMOVILIZACION
PROLONGADA?

La inmovilizacién prolongada es un factor de riesgo des-
encadenante de procesos tromboembélicos. Se considera
como tal un periodo de encamamiento o un descenso de la
movilidad superior a 3 dias.

Tabla 9.

Calculo del riesgo de ETV en procesos
médicos e indicacion de tromboprofilaxis.
Guia PRETEMED 2007.

AVCA: Accidente vascular cerebral agudo; EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal; MMII: miembros
inferiores; TVP: trombosis venosa profunda previa; TVS: trombosis venosa
superficial; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
a) PESO 3 si: embarazo y trombofilia; PESO 4 si: embarazo y TVP previa.
b) PESO 2 si: factor Leyden en >60 afos, déficit de proteina S o C, déficit
combinado, déficit de antitrombina, anticuerpos antifosfolipidos.
PESO 1 si: factor VIII >150% o Factor de Leyden en <60 afos.
(c) PESO 3 si: TVP previa espontdnea.
PESO 5 si: TVP previa y trombofilia.
(d) PESO 4 si: mieloma en tratamiento con quimioterapia y talidomida.

CALCULO DEL RIESGO AJUSTADO (RA)
RA = Suma de pesos de los distintos procesos precipitantes (rojo)
+suma de pesos o de otras circunstancias de riesgo (verde)

Esta formula solo puede aplicarse si su paciente presenta al menos
un proceso precipitante o un proceso asociado con peso ajustado <2.
RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS DE ETV

Riesgo ajustado Recomendacion

1-3 Considerar el uso de medidas fisicas

4 Se sugiere profilaxis con HBPM

>4 Se recomienda profilaxis con HBPM //



36 Paciente inmovilizada ortopédicamente

3.3 ;QUE RECOMENDAMOS A UNA MUJER

EN TRATAMIENTO HORMONAL HOSPITALIZADA

0 INMOVILIZADA POR CAUSA MEDICA?

En caso de hospitalizacién™, de forma general, no debe ini-
ciarse la tromboprofilaxis farmacoldégica en una mujer en
tratamiento hormonal si este es el Unico factor de riesgo
que presenta. Si se recomienda en casos de mayor riesgo
de ETV (Tabla 9).

3.4 DURACION DE LA TROMBOPROFILAXIS

EN LA PACIENTE HOSPITALIZADA

La tromboprofilaxis se mantendria durante el periodo de
hospitalizacién o hasta iniciar la movilizacién. En caso
de plantearse una profilaxis extendida por inmovilizacién
crénica domiciliaria, esta deberia restringirse a pacientes
muy seleccionadas en las que también se haya evaluado el
riesgo hemorragico'?.

3.5 ;:DEBERIA RETIRARSE LA TERAPIA HORMONAL
DURANTE LA INMOVILIZACION O LA HOSPITALIZACION?
Dado el riesgo trombdtico asociado a algunas terapias
hormonales (tamoxifeno o terapia hormonalcon estrégenos
-gestagenos), ademas de establecer tromboprofilaxis
farmacoldgica podria plantearse la suspensién de la medi-
cacion hasta recuperar la movilidad si el riesgo de trombosis
es alto y la paciente estd informada y de acuerdo con ello;
la decision debe ser siempre individualizada®.

En el caso de la anticoncepcién solo con gestagenos,
no es necesaria su suspension debido a su escaso riesgo
trombdético.
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3.6 :QUE RECOMENDAMOS A UNA MUJER

EN TRATAMIENTO HORMONAL QUE DESPUES VA

A REALIZAR UN VIAJE DE LARGA DURACION

(MAS DE 4-5 HORAS)?

El desarrollo de un evento trombético en relacién con un
viaje prolongado es muy infrecuente: 3,2 casos por cada
1.000 pacientes en vuelos de mas de 8 horas y 1 caso por
cada 4.656 pacientes en los que duran entre 4 y 8 horas¥
(Tabla 10).

Tabla 10.
Prevencién de la tromboembolia asociada a viajes prolongados.

Caminar cada 2-3 horas, usar ropa holgada,

Sl g leE e prevenir la deshidratacion (evitando la toma
generales de alcohol o cafeina), ejercicios de la musculatura
de la pantorrilla.

Medias de Medias de compresion gradual por debajo de
compresion la rodilla, de tipo | (15-30mmHg de compresién
gradual en el tobillo)

Tromboprofilaxis
farmacoldgica

HBPM a dosis de bajo riesgo

Las pacientes que vayan a realizar viajes con una duracion
superior a 4 horas y junto con el tratamiento hormonal
presenten otros factores de riesgo (antecedentes de ETV,
cancer activo, trombofilia, obesidad, inmovilizaciones
ortopédicas, cirugia o traumatismo reciente...) son conside-
radas de alto riesgo trombético, por lo que se recomienda
valorar, ademas de las medidas anteriores, el uso de HBPM
profilactica 2-3 horas antes del viaje. Una dosis de
HBPM conferiria proteccién durante unas 12-16 horas, con
un minimo de complicaciones tras su administracion.
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¢Qué recomendamos en una
mujer en tratamiento hormonal
y con inmovilizacion por causa
ortopédica?
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4.1 ;QUE RECOMENDAMOS EN UNA MUJER
EN TRATAMIENTO HORMONAL Y CON
INMOVILIZACION POR CAUSA ORTOPEDICA?

Miembros inferiores

Después de una revision sistematica de varios ensayos
clinicos en pacientes inmovilizados comparando la profi-
laxis 0 no con HBPM podemos extraer varias conclusiones
y aclarar temas.

Debemos realizar profilaxis siempre que un miembro infe-
rior se encuentre inmovilizado, esté fracturado o no, tanto
en las fracturas cerradas como en las abiertas, asi como
en las lesiones de tejidos blandos y afectacion tendinosa,
independientemente del tipo de inmovilizacién que apli-
guemos, sea fija (escayola, yeso) o blanda (vendaje), tanto
si es por encima como si es por debajo de la rodilla, y mien-
tras se mantenga la inmovilizacién del miembro.

Es decir, en caso de inmovilizacién de los miembros infe-
riores, con independencia de que se trate de una fractura
o no, y de que la inmovilizacién se haga con escayola o con
vendaje, se recomienda profilaxis con HBPM.
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La inmovilizacién prolongada es un factor de riesgo des-
encadenante de procesos tromboembdlicos. Por tanto, se
desaconseja el uso de anticoncepcion hormonal combina-
da en esta situacion, al tener un mayor riesgo trombético
que la anticoncepcion solo con gestdgenos.

En las mujeres en tratamiento con tamoxifeno, en caso de
alto riesgo de trombosis suspenderemos el tratamiento e
iniciaremos la profilaxis con HBPM hasta recuperar la mo-
vilidad. Si el riesgo es bajo o moderado, no se suspende
el tamoxifeno y se administra HBPM hasta recuperar la
movilidad (Tablas 7y 8).

Miembros superiores

Dada la nula incidencia de fenémenos tromboembdlicos en
situaciones de inmovilizacion de los miembros superiores,
no se recomienda la tromboprofilaxis en mujeres en trata-
miento hormonal, salvo en casos de riesgo afnadido.



Los tratamientos hormonales que contienen
estrégenos favorecen las complicaciones
trombéticas.

Los tratamientos solo con gestagenos
practicamente no incrementan el riesgo
trombético y pueden usarse en casi todas

las circunstancias, salvo si la mujer tiene AAF
de alto riesgo (individualizar).

Una mujer en tratamiento hormonal que

se someta a cirugia de muy bajo o bajo riesgo
puede tomar su tratamiento hormonal y no
precisa tromboprofilaxis.

En una mujer en tratamiento hormonal que
se someta a cirugia de moderado o alto riesgo
hay que suspender el tratamiento hormonal

4 semanas antes de la intervencion y realizar
tromboprofilaxis con HBPM. El tratamiento

se reanudara tras 15 dias de movilizacién
completa.

En una mujer en tratamiento hormonal

que se someta a cirugia de urgencia solo debe
suspenderse el tratamiento hormonal en caso
de cirugia mayor en la que se prevé un tiempo
de inmovilizacioén.

La profilaxis con HBPM debe iniciarse
preoperatoriamente y mantenerse hasta

7-10 dias tras la intervencion, en caso de cirugia
no oncoldgica, y el tratamiento hormonal se
reiniciara tras la movilizacion completa.




5.
Puntos clave

En caso de cirugia laparoscépica, en pacientes
con factores de riesgo o sometidas a
intervenciones prolongadas se recomienda
HBPM a las dosis adecuadas.

Se recomienda tromboprofilaxis con HBPM en
caso de inmovilizacion de miembros inferiores,
independientemente de que se trate de una
fractura o no, y de que la inmovilizacién sea con
escayola o con vendaje.

En caso de hospitalizacion, solo se recomienda
tromboprofilaxis en las mujeres con tratamiento
hormonal y otros factores de riesgo asociados
que le confieran un alto riesgo de trombosis.

En las mujeres que vayan a realizar viajes

de mas de 4 horas de duracion, estén en
tratamiento hormonal y tengan otros factores
de riesgo, se recomienda el uso de HBPM
profilactica 2-3 horas antes del viaje, ademas
de las medidas generales.
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CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml solucién inyectable en jeringa pre-
cargada: Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una
actividad anti-Xa de 2.000 Ul (equivalente a 20 mg) en 0,2 ml de agua para
preparaciones inyectables; CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml solucion
inyectable en jeringa precargada: Cada jeringa precargada contiene
enoxaparina sodica con una actividad anti-Xa de 4.000 Ul (equivalente a
40 mg) en 0,4 ml de agua para preparaciones inyectables; CLEXANE
6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucién inyectable en jeringa precargada:
Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad
anti-Xa de 6.000 Ul (equivalente a 60 mg) en 0,6 ml de agua para prepara-
ciones inyectables; CLEXANE 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion inyecta-
ble en jeringa precargada: Cada jeringa precargada contiene enoxapari-
na sédica con una actividad anti-Xa de 8.000 Ul (equivalente a 80 mg) en
0,8 ml de agua para preparaciones inyectables; CLEXANE 10.000 Ul (100
mg)/1 ml solucion inyectable en jeringa precargada: Cada jeringa pre-
cargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de 10.000
Ul (equivalente a 100 mg) en 1,0 ml de agua para preparaciones inyecta-
bles; CLEXANE 12.000 Ul (120 mg)/1 ml solucién inyectable en jeringa
precargada: Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con
una actividad anti-Xa de 12.000 Ul (equivalente a 120 mg) en 1,0 ml de
agua para preparaciones inyectables; CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml
solucién inyectable en jeringa precargada: Cada jeringa precargada
contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de 15.000 Ul (equi-
valente a 150 mg) en 1,0 ml de agua para preparaciones inyectables. For-
ma farmacéutica: Solucién inyectable en jeringa precargada. Solucién
transparente, de incolora a amarillenta, valor de pH 5,5-7,5. Indicaciones
terapéuticas: - Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en
pacientes quirdrgicos con riesgo moderado o alto, en particular en aque-
llos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general incluyendo cirugia
oncoldgica; en pacientes médicos con una enfermedad aguda (como in-
suficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria, infecciones graves o
enfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del ries-
go de tromboembolismo venoso. - Tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), excluyendo el EP que pro-
bablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia. - Prevencién de la
formacién de coagulos en el circuito de circulacién extracorpérea durante
la hemodidlisis. - Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), en combinacién con écido ace-
tilsalicilico por via oral. - Tratamiento del infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST (IAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser
tratados farmacolégicamente o sometidos a una posterior intervencién
coronaria percutanea (ICP). Posologia y forma de administracion: Poso-
logia: Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
quirdrgicos con riesgo moderado o alto: El riesgo tromboembdlico indivi-
dual de cada paciente puede ser estimado utilizando un modelo validado
de estratificacién de riesgo. - En pacientes con riesgo moderado de trom-
boembolismo, la posologia recomendada de enoxaparina sédica es de
2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via inyeccién subcutanea (SC). La inicia-
cion preoperatoria (2 horas antes de la intervencién) de enoxaparina sédi-
ca 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 sodica 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 redu-
cida 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 pri-
mera inyeccién 12 horas antes de la intervencién. Si fuera necesario una
iniciacion profilactica preoperatoria con enoxaparina sédica antes de las
12 horas (por ej. pacientes de alto riesgo en espera de una cirugia ortopé-
dica diferida), la Ultima inyeccién se debe administrar no mas tarde de 12



horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia. Se
recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semanas en pacientes
que se van a someter a cirugia ortopédica mayor y hasta 4 semanas en
pacientes con un alto riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) que se
van a someter a cirugia oncoldgica abdominal o pélvica. Profilaxis del
tromboembolismo venoso en pacientes médicos: La dosis recomendada
de enoxaparina sédica es de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia via SC. El
tratamiento con enoxaparina sédica 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. Trata-
miento de la TVP y EP: Enoxaparina sédica se puede administrar SC bien
en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) o bien en dos inyecciones
al dia de 100 Ul/kg (1 mg/kg). El médico debera seleccionar la pauta po-
solégica basandose en una evaluacion individual del riesgo tromboembo-
lico y del riesgo de sangrado. La pauta posolégica de 150 Ul/kg (1,5 mg/
kg) administrada una vez al dia se deberia utilizar en pacientes no compli-
cados con riesgo bajo de recurrencia de TEV. La pauta posoldgica de 100
Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros
pacientes tales como pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer,
con TEV recurrente o trombosis proximal (vena iliaca). El tratamiento con
enoxaparina sédica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se
debe iniciar el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropia-
do (ver “Intercambio entre enoxaparina sédica y anticoagulantes orales”).
Prevencion de la formacidn de codgulos durante la hemodiadlisis: La dosis
recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sédica. En pa-
cientes 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
sesién de 4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por ejem-
plo después de una sesidon mas 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 dis-
ponibles de utilizacion de enoxaparina sédica en pacientes para profilaxis
o tratamiento durante las sesiones de hemodidlisis. Sindrome coronario
agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST vy tratamiento de
IAMCEST agudo: - Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la
dosis recomendada de enoxaparina sddica es de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
cada 12 horas por via SC administrada en combinacién con tratamiento
antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento durante un minimo de 2
dias y continuarlo hasta la estabilizacion clinica. La duracién habitual del
tratamiento es de 2 a 8 dias. Se recomienda acido acetilsalicilico para to-
dos los pacientes sin contraindicaciones a una dosis oral inicial de carga
de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados con acido ace-
tilsalicilico) 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 sédica es un
bolo intravenoso (IV) de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul/kg
(1 mg/kg) seguido de una administraciéon SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada
12 horas (maximo 10.000 Ul (100 mg) para cada una de las dos primeras
dosis SC). Se debe administrar de forma conjunta un tratamiento antipla-
quetario apropiado como &cido acetilsalicilico via oral (de 75 mg a 325 mg
una vez al dia) al menos que esté contraindicado. La duraciéon recomenda-
da 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 adminis-
trada entre 15 minutos antes y 30 minutos después del inicio del trata-
miento fibrinolitico. Para dosificacién en pacientes > 75 afos, ver aparta-
do de “Pacientes de edad avanzada”. Para pacientes sometidos a ICP, si
la Ultima dosis de enoxaparina sédica SC fue administrada dentro de las 8
horas anteriores al inflado del globo, no es necesario la administracién de



ninguna dosis adicional. Si la Gltima dosis SC fue administrada en el perio-
do 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. Poblacion pe-
diatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina s6-
dica en poblacién pediatrica. 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 funcién renal esté
alterada (ver mas abajo “Insuficiencia renal” y “Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo”). 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
Ul (75 mg) via SC, seguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) via SC para las dosis
restantes). Para la dosificacion en pacientes de edad avanzada con fun-
cion renal alterada, ver mas abajo “Insuficiencia renal” y “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”. Insuficiencia hepdtica: Hay datos li-
mitados en pacientes con insuficiencia hepatica y se debe tener precau-
cion en estos pacientes (ver seccidon “Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo”). Insuficiencia renal: (ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). - Insuficiencia renal grave: 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 poblacién fuera de la prevencion de la formacién de coagu-
los en la circulacion extracorpérea durante la hemodidlisis. Se recomien-
dan los siguientes ajustes posolégicos para pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min): Profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica 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 en pa-
cientes por debajo de 75 afios: 1 x 3.000 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 y en pacientes por encima de 75 afos:
No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC y después 100 Ul/
kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24 horas. Estos ajustes posolégicos
recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis. - Insuficiencia
renal leve o moderada: Aunque no se recomienda ningun ajuste posolégi-
co en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creati-
nina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min), se
recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa. Forma de administra-
cion: No se debe administrar CLEXANE por via intramuscular. - Para la
profilaxis de la enfermedad tromboembodlica venosa después de cirugia,
tratamiento de la TVP y EP, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST,
enoxaparina sodica se debe administrar via SC. - Para IAMCEST agudo,
el tratamiento se debe iniciar con una Unica inyeccion IV en bolo seguida
inmediatamente de una inyeccién SC. - Para la prevencién de la formacion
de codgulos durante la circulacién extracorpérea durante hemodidlisis, se
administra en la linea arterial de un circuito de didlisis. La jeringa precarga-
da estd lista para su uso inmediato. Técnica de la inyeccidn SC: La inyec-
cion se debe administrar preferiblemente cuando el paciente esté acosta-
do. Enoxaparina sédica se administra por inyeccion SC profunda. No
expulse la burbuja de aire de la jeringa previamente a la inyeccién, 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 pre-
cargadas 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 graduacién de la jeringa,
en estos casos el volumen debe ser redondeado hasta la graduacion mas
cercana. La administracion se debe alternar entre la pared abdominal an-
terolateral o posterolateral izquierda y derecha. La aguja se debe introdu-



cir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel
formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de la piel no debe ser
liberado hasta que la inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion
después de la administracion. Nota para las jeringas precargadas equipa-
das con de dispositivo de seguridad automatico: el dispositivo de seguri-
dad se activa al finalizar la inyeccién. En caso de autoadministracion, se
debe advertir al paciente que siga las instrucciones que aparecen en el
prospecto incluido en el envase de este medicamento. Inyeccion IV (bolo)
(solo para la indicacion IAMCEST agudo): Para IAMCEST agudo, el trata-
miento se debe iniciar con una Unica inyeccion IV en bolo seguida inme-
diatamente de una inyeccion SC. Enoxaparina soédica 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 |V 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 asi 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. - 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 sodica, desechar el volumen sobrante de manera que
queden Unicamente 3.000 Ul (30 mg) en la jeringa. Entonces la dosis de
3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamente en la linea IV. - Bolo
adicional para ICP cuando la ultima administracion SC fue dada en el pe-
riodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo: Para pacientes
sometidos a una ICP, si la ultima dosis SC fue administrada en el periodo
anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un
bolo IV adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg). Se recomienda diluir el medica-
mento a 300 UlI/ml (3 mg/ml) para asegurar la exactitud del pequefio volu-
men que se debe inyectar. Extraer con una jeringa el volumen requerido de
solucién diluida para la administracion en la linea IV. Una vez completada
la dilucion, el volumen a inyectar se calcula utilizando la siguiente formula
[Volumen de solucién diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1] o utilizan-
do la tabla que se muestra a continuacién. Se recomienda preparar la di-
lucién inmediatamente justo antes de su uso. Inyeccion linea arterial: Se
administra a través de la linea arterial de un circuito de didlisis para la
prevencion de la formacion de coagulos en la circulaciéon extracorpérea
durante hemodidlisis. Intercambio entre enoxaparina sédi nti

lantes orales. Intercambio entre enoxaparina sodica y antagonistas de la
vitamina K (AVK): Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar
la monitorizacién clinica y las pruebas de laboratorio [tiempo de protombi-
na expresado como indice internacional normalizado (INR)]. Como hay un
intervalo previo en el que el AVK alcanza su efecto maximo, se debe con-
tinuar el tratamiento con enoxaparina sédica a una dosis constante duran-
te el tiempo necesario para mantener el INR dentro del intervalo terapéu-
tico 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. Inter-
cambio entre enoxaparina sddica y un anticoagulante oral directo (ACOD):
Para pacientes que estén recibiendo enoxaparina sédica en ese momen-
to, 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 sédica, 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 espi-
nal/epidural o puncién lumbar: Si el médico decide administrar un trata-
miento anticoagulante durante un procedimiento de anestesia/analgesia
espinal epidural o puncién lumbar, se recomienda una monitorizacion neu-
rolégica cuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales (ver sec-



Dosis requerida Volumen a i,n y_ec_tar
Peso ul 30 Ul/kg hasts un soncontrasién
kgl (0,3 mg/kg) final de 300 UI
[mg] (3 mg)/ml
45 1350 13,5 4,5
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 7,5
80 2400 24 8
85 2550 25,5 8,5
90 2700 27 9
95 2850 28,5 9,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10,5
110 3300 33 11
115 3450 34,5 11,5
120 3600 36 12
125 3750 37,5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

cion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). A dosis utiliza-
das 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 puncién/insercion 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 inter-
valo de al menos 24 horas libre de punciones entre la Ultima inyeccién de
enoxaparina sédica a dosis curativa y la insercion del catéter o aguja (ver
seccion “Contraindicaciones”). 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 puncién/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 o 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 insercién o la retirada del
catéter. Los niveles anti-Xa aun son detectables en estos puntos de tiem-
po, 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 san-
grado en el contexto del procedimiento y factores de riesgo de los pacien-
tes.Contraindicaciones. Enoxaparina soédica esta contraindicada en pa-
cientes con: - Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o
sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion “Lista de excipien-
tes”; - Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) me-
diada inmunoldgicamente en los Ultimos 100 dias o en presencia de anti-
cuerpos circulantes (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”); - Sangrado activo clinicamente significativo y enfermedades
de alto riesgo de hemorragia, incluyendo ictus hemorragico reciente, Ulce-
ra gastrointestinal, presencia de neoplasias malignas con riesgo alto de
sangrado, cirugia cerebral, espinal u oftalmoldgica recientes, sospecha o
varices esofagicas confirmadas, malformaciones arteriovenosas, aneuris-
mas vasculares o anomalias vasculares mayores intraespinales o intrace-
rebrales; - Anestesia espinal o epidural o anestesia locoregional, cuando
se utiliza la enoxaparina sédica para el tratamiento en las 24 horas previas
(ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo: - General: Enoxapa-
rina soédica no se debe utilizar intercambiablemente (unidad por unidad)
con otras HBPMs. Estos medicamentos difieren en su proceso de fabrica-
cién, pesos moleculares, actividades anti-Xa y anti-lla especificas, unida-
des, dosis, y seguridad y eficacia clinica. Esto resulta en diferencias en sus
farmacocinéticas y actividades biolégicas asociadas (por ej. actividad
antitrombina, e interacciones plaquetarias), dosificacion y posible eficacia
clinica y seguridad. Se requiere, por lo tanto, especial atencién y cumpli-
miento de las instrucciones de uso especifico proporcionadas por el labo-
ratorio. - Antecedentes de TIH (>100 dias): Esta contraindicado el uso de
enoxaparina sodica en pacientes con antecedentes de TIH mediada inmu-
nolégicamente dentro de los ultimos 100 dias o en presencia de anticuer-
pos circulantes (ver seccion “Contraindicaciones”). Los anticuerpos circu-
lantes 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 decision de usar
enoxaparina sodica en estos casos soélo debe realizarse después de una
evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo y después de considerar trata-
mientos alternativos que no incluyan heparinas (por ej. danaparoide de
sodio o lepirudina). - Monitorizacion del recuento de plaquetas: Con las
HBPMs existe riesgo de TIH mediada por anticuerpos. En caso de que la
trombopenia aparezca, habitualmente lo hace entre el dia 5° y 21° poste-
rior al inicio del tratamiento con enoxaparina sdédica. 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 periédicamente 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 cuta-
nea dolorosa en el lugar de inyeccion, cualquier reaccién alérgica o reac-
cion anafilactoide durante el tratamiento), se debe realizar el recuento de
plaguetas. Los pacientes deben estar al tanto de que estos sintomas pue-
den ocurrir y si suceden, deben informar a su médico de atencion prima-
ria. En la préctica, si se observa un descenso significativo en el recuento
de plaquetas (30 a 50 % del valor inicial), se debe interrumpir inmediata-
mente el tratamiento con enoxaparina sédica e instaurar al paciente otro
tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya heparinas. - Hemo-
rragia: Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir san-
grado en cualquier parte del cuerpo. En caso de sangrado, se debe inves-
tigar el origen de la hemorragia e instaurar el tratamiento adecuado. Al
igual que otros anticoagulantes, enoxaparina sédica se debe usar con
precaucion en las situaciones con aumento potencial de riesgo de hemo-
rragia, tales como: alteraciones de la hemostasis; antecedentes de Ulcera



péptica; ictus isquémico reciente; hipertension arterial grave; retinopatia
diabética reciente; cirugia neuro u oftalmoldgica, uso concomitante de
medicacion que afecte la hemostasis (ver seccién “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). - Pruebas analiticas: A las
dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina sodica no afecta de forma significativa a las pruebas de tiem-
po de sangrado y coagulacién sanguinea global, asi como tampoco a la
agregacion plaquetaria o a la unién del fibrinégeno a las plaguetas. A do-
sis mas elevadas, se puede producir la prolongacién del tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de coagulacién activado
(TCA). La prolongacién del TTPa y TCA no estan relacionadas de forma
lineal con el aumento de la actividad antitrombética de enoxaparina sodi-
ca y por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizacién de la
actividad de enoxaparina sodica. - Anestesia espinal/epidural o puncién
lumbar: No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncién lumbar
dentro de las 24 horas de administracion de enoxaparina sodica a dosis
terapéuticas (ver secciéon “Contraindicaciones”). Cuando se administra
enoxaparina sodica, se ha notificado la aparicién de hematomas neuroa-
xiales en pacientes sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncion
lumbar, con el resultado final de pardlisis prolongada o permanente. Estos
eventos se dan en casos raros con pautas de dosificaciéon de enoxaparina
soédica de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo de estos
eventos aumenta con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la
intervencion quirdrgica, con la administracién concomitante de medica-
mentos con efecto sobre la hemostasis como antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES), con punciones epidurales o espinales traumaticas o repeti-
das, o en pacientes con antecedentes de cirugia espinal o malformaciones
espinales. Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso
concomitante de enoxaparina sédica y anestesia/analgesia epidural o es-
pinal o puncién espinal, se debera tener en cuenta el perfil farmacocinéti-
co de la enoxaparina sédica. Se recomienda realizar la insercion o retirada
del catéter epidural o la puncién lumbar cuando el efecto anticoagulante
de la enoxaparina sédica sea bajo; sin embargo, se desconoce el tiempo
exacto para obtener un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en
cada paciente. Para pacientes con un aclaramiento de creatinina [15-30]
ml/min, es necesario tener en cuenta otras consideraciones debido a que
la eliminacién de enoxaparina sédica es mas prolongada (ver seccion “Po-
sologia y forma de administracion”). Si el médico decide que debe admi-
nistrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento de anes-
tesia/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, déficit sensorial y mo-
tor (entumecimiento o debilidad de extremidades inferiores), trastornos
funcionales del intestino y/o vejiga. Se debe indicar a los pacientes que
informen inmediatamente si experimentan alguno de los signos o sinto-
mas anteriormente descritos. Si se tiene la sospecha de que existen sig-
nos o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un
diagndstico y un tratamiento que incluya la descompresion de la médula
espinal, incluso si este tratamiento no puede prevenir o revertir las secue-
las neuroldgicas. - Necrosis cutdnea / vasculitis cutdnea: Con el uso de
HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento. - Procedimientos de revascu-
larizacion coronaria percutdnea: Para minimizar el riesgo de hemorragia
después de la instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angi-
na inestable, IAMSEST e IAMCEST agudo, se deben ajustar de forma pre-
cisa a los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina sédica.
Es importante alcanzar la hemostasia 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 método de compresion
manual, el manguito se debe quitar 6 horas después de la Ultima inyeccion
IV/SC de enoxaparina sédica. Si continla el tratamiento con enoxaparina



soédica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de
que hayan transcurrido 6-8 horas desde la retirada del manguito. Se debe
observar la zona donde se ha realizado el procedimiento por si surgen
signos de hemorragia o la formacién de hematomas. - Endocarditis infec-
ciosa aguda: Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pa-
cientes 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. - Valvulas cardiacas mecanicas: No se ha estudiado sufi-
cientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis en pa-
cientes con vélvulas cardiacas mecdnicas. Se han notificado casos aisla-
dos de trombosis en valvulas cardiacas en pacientes con valvulas
cardiacas mecanicas en los que se administré enoxaparina sédica como
tromboprofilaxis. Ciertos factores confusores, incluyendo patologias de
base y falta de datos clinicos limitan la evaluacién de estos casos. Algu-
nos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las trombosis
condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. -
Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas: No se
ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como trom-
boprofilaxis en mujeres embarazadas con vélvulas cardiacas protésicas
mecanicas. En un ensayo clinico en mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas protésicas mecadnicas en el que se administré enoxaparina s6-
dica (100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia) para reducir el riesgo de trom-
boembolismo, 2 de las 8 mujeres desarrollaron coagulos que bloquearon
la valvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como
para el feto. Durante la postcomercializacion se han notificado casos ais-
lados de trombosis en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas pro-
tésicas a las que se administré enoxaparina sédica como tromboprofi-
laxis. Las mujeres embarazadas con vdlvulas cardiacas protésicas
mecanicas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo. - Pacien-
tes 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 complicacio-
nes hemorragicas a dosis terapéuticas. Se recomienda una monitoriza-
cion clinica cuidadosa y tener en cuenta una posible reduccién en pacien-
tes mayores de 75 afios tratados de IAMCEST (ver seccién “Posologia y
forma de administracion”). - Insuficiencia renal: En pacientes con insufi-
ciencia renal, el aumento de la exposicion a la enoxaparina sédica esta
relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacien-
tes, se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria con-
siderar la monitorizacion biolégica midiendo la actividad anti-Xa (ver sec-
cién “Posologia y forma de administracién”). 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 formacion de codgulos en la circu-
lacion extracorpérea durante la hemodidlisis. En pacientes con insuficien-
cia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) se recomienda
ajustar la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes,
la exposicion a enoxaparina sodica esta significativamente aumentada
(ver seccién “Posologia y forma de administracion”). No se requiere nin-
gun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatini-
na 50-80 ml/min). - Insuficiencia 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 he-
patica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en
la monitorizacién de los niveles de anti-Xa. - Pacientes con bajo peso cor-
poral: 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 segun el



peso), lo cual podria aumentar el riesgo de padecer una hemorragia. Por
lo tanto, se recomienda someter a estos pacientes a una cuidadosa moni-
torizacion clinica. - Pacientes obesos: Los pacientes obesos presentan un
riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha determinado por com-
pleto la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en pacientes obesos
(IMC > 30 kg/m?) 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 secrecién adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotase-
mia (ver seccion “Reacciones adversas”), en especial en pacientes que
padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis metabdli-
ca preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que
aumentan el potasio (ver seccién “Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccién”). Se debe controlar de forma regular el pota-
sio en sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo. — Trazabilidad:
HBPMs son medicamentos biolégicos. 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 administra-
do. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion: Uso concomitante no recomendado: - Medicamentos que afectan a
la hemostasia (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”). Antes del tratamiento con enoxaparina sédica, se recomienda la
interrupcion de algunos medicamentos que pueden afectar a la hemosta-
sia, 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 medica-
mentos como: - Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiin-
flamatorias, y AINEs incluyendo ketorolaco; - Otros tromboliticos (por ej.
alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa) y anti-
coagulantes (ver seccidon “Posologia y forma de administracion”). Uso
concomitante con precaucion: Se pueden administrar con precaucion
junto con enoxaparina sédica los siguientes medicamentos: Otros medi-
camentos que afectan la hemostasia como: - Inhibidores de la agregacion
plagquetaria incluyendo &cido acetilsalicilico a dosis antiagregante (car-
dioproteccion), clopidogrel, ticlopidina, antagonistas de la glucoproteina
lIb/llla indicados en sindromes agudos coronarios debido al riesgo de
sangrado; - Dextrano 40; - Glucocorticoides sistémicos. - Medicamentos
que aumentan los niveles de potasio: Los medicamentos que aumentan
los niveles de potasio pueden administrarse junto con enoxaparina sédica
bajo supervision médica y control analitico (ver secciones “Advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas”). Fertili-
dad, embarazo y lactancia: Embarazo: En humanos, no hay ninguna evi-
dencia 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 eviden-
cia alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad. Los datos en animales han
mostrado que el paso de enoxaparina a través de la placenta es minimo.
Enoxaparina sédica sélo se debe utilizar durante el embarazo si el medico
ha establecido un necesidad clara. Las mujeres embarazadas que reciban
enoxaparina sédica deben ser monitorizadas cuidadosamente para evi-
dencias 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,
ademas de los observados en mujeres embarazadas con valvulas cardia-
cas protésicas (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes
el tratamiento con enoxaparina sédica (ver seccion “Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo”). Lactancia: No se sabe si la enoxapari-
na inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo de lactan-
cia en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy



bajo. La absorcién oral de enoxaparina sédica es poco probable. Se pue-
de utilizar CLEXANE durante la lactancia. Fertilidad: No hay datos clinicos
para enoxaparina sodica en fertilidad. Los estudios en animales no mos-
traron ningun efecto en la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas: La influencia de la enoxaparina sédica so-
bre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: Se ha evaluado
la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
sdédica en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trom-
bosis 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 pato-
logia 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 Qy 10.176 para el tratamiento del IAMCEST agudo.
La pauta posolégica de enoxaparina sédica administrada durante estos
ensayos clinicos varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de
enoxaparina sodica 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 tra-
tamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes que recibian enoxaparina
soédica 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 mio-
cardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas,
y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta
posolégica de enoxaparina 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, trom-
bocitopenia y trombocitosis (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y “Descripcion de reacciones adversas selecciona-
das”, mas adelante). Tabla de reacciones adversas: A continuacién se
detallan otras reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos
y notificadas en la experiencia postcomercializacién (*indica reacciones
en experiencia postcomercializacion). Las frecuencias se definen de la si-
guiente 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 decre-
ciente de gravedad dentro de cada sistema de clase de érganos. Trastor-
nos de la sangre y del tejido linfético: - Frecuentes: hemorragia, anemia
hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis; - Raras: eosinofilia*; casos
de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infarto de 6rganos o isquemia de las extremi-
dades (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Trastornos del sistema inmunoldgico: - Frecuentes: reaccién alérgica; -
Raras: reaccién anafilactica/anafilactoide incluyendo shock*. Trastornos
del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza*. Trastornos vasculares:
Raras: hematoma espinal* (0 hematoma neuroaxial). Estas reacciones re-
sultaron en diversos grados de dafios neurolégicos a largo plazo o en
pardlisis permanente (ver seccion “Advertencias y precauciones especia-
les de empleo”). Trastornos hepatobiliares: - Muy frecuentes: aumento de
las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas, niveles > 3 veces
del limite superior de normalidad); - Poco frecuentes: lesion hepatica he-
patocelular*; - Raras: lesion hepatica colestasica*. Trastornos de la piel y
del tejido subcutdneo: - Frecuentes: urticaria, prurito, eritema; - Poco fre-
cuentes: dermatitis bullosa; - Raras: alopecia®; vasculitis cutanea*, necro-
sis cutanea* normalmente sobrevenida en el punto de inyeccion (estos
fenénemos habitualmente son precedidos por la aparicién de purpura o
de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas); Nédulos en el lugar de
inyecciéon* (nédulos inflamados, que no consisten en un enquistamiento



de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe
interrumpirse el tratamiento por ellos. Trastornos musculo esqueléticos y
del tejido conjuntivo: Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo
plazo (mayor de 3 meses). Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion: - Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, do-
lor en el punto de inyeccién, otras reacciones en el punto de inyeccion
(como edema, hemorragia, hipersensibilidad, inflamacién, masa, dolor, o
reaccion); - Poco frecuentes: Irritacion local, necrosis cutédnea en el punto
de inyeccion. - Exploraciones complementarias: Raras: Hiperpotasemia®
(ver secciones 4.4 y 4.5). Descripcion de reacciones adversas selecciona-
das Hemorragias: Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas
como maximo en el 4,2 % de los pacientes (pacientes quirdrgicos). Algu-
nos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En pacientes quirtrgicos,
las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si la hemo-
rragia causo un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompanadas
de disminucién de la hemoglobina = 2 g/dl o transfusién de 2 o mas uni-
dades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e in-
tracraneales 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 san-
grar, procedimientos invasivos o algunas asociaciones medicamentosas
que afectan a la hemostasia (ver secciones “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y “Interaccidon con otros medicamentos y otras
formas de interaccion”).

Sistema de |Profilaxis en |Profilaxis en [Tratamiento |Tratamiento |Tratamiento
clase de pacientes  |pacientes en pacientes |en pacientes |en pacientes
6rganos quirdrgicos |médicos TVP con o conangina  |con IAMCEST
sin EP inestable e IM |agudo
sin onda Q
Trastornos | Muy Frecuentes: |Muy Frecuentes:  |Frecuentes:
de la sangre |frecuentes: |Hemorragia“|frecuentes:  |Hemorragia* |Hemorragia*
y del tejido |Hemorra- Hemorragia*
linfético gia“ Raras: Poco
Poco Hemorragia |frecuentes:
Raras: frecuentes:  |retroperito- |Hemorragia
Hemorragia Hemorragia |neal intracraneal,
retroperito- intracraneal, hemorragia
neal hemorragia retroperito-
retroperito- neal
neal

Trombocitopenia y trombocitosis:

Sistema de |Profilaxis en |Profilaxis en |Tratamiento  |Tratamiento en |Tratamiento
clase de pacientes  |pacientes  |en pacientes |[pacientes con |en pacientes

6rganos quirdrgicos |médicos TVP con o angina con
sin EP inestable e IM {IAMCEST
sin onda Q agudo
Trastornos | Muy Poco Muy Poco Frecuentes:
de la frecuentes: |frecuentes: |frecuentes:  |frecuentes:  |Tromboci-
sangrey  |Tromboci- |Trombocito- |Tromboci- Trombocito- |tosis®
del sistema |tosis? penia tosis’ penia Trombocito-
linfatico penia
Frecuentes: Frecuentes:
Tromboci- Trombocito- Muy raras:
topenia penia Trombocito-
penia




o: Incremento de plaquetas > 400 G/L: tales como hematoma, equimo-
sis en sitio diferente al lugar de administracién, hematoma con herida,
hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal. p: Incremento de pla-
quetas>400 G/L

Poblacién pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de
enoxaparina en nifios (ver seccion “Posologia y forma de administracion”).
Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisiéon continuada de la relaciéon beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https:/www.
notificaram.es. Sobredosis: Signos y sintomas: La sobredosis accidental
con enoxaparina soédica, tras la administracion IV, extracorpérea o
SC, puede conducir a complicaciones hemorragicas. Después de la
administracion oral de incluso dosis elevadas, es poco probable que
la enoxaparina sddica 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 sédica, dentro de las 8 horas siguientes
a la administraciéon de la enoxaparina soédica. 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 perfusion de 0,5
mg de protamina por 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sédica. Después de
12 horas de la administracion de la inyeccién de enoxaparina sédica,
ya no serd necesario administrar protamina. No obstante, incluso con
dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina
sédica nunca es totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la
ficha técnica de las sales de protamina). Lista de excipientes: Agua
para preparaciones inyectables. Incompatibilidades:_Inyeccién SC:
No mezclar con otros productos. Inyeccién IV _en bolo (sélo para la
indicacién de IAMCEST): Este medicamento no se debe mezclar con
otros medicamentos excepto los mencioandos en la seccién “Posologia
y forma de administraciéon”. Periodo de validez: 3 afos (Clexane 2.000
Ul/4.000 UI/6.000 UI/8.000 UI/10.000 Ul), 2 afos (Clexane 12.000
UI/14.000 UI). Precauciones especiales de conservacién: No conservar
a temperatura superior a 25° C. No congelar. Naturaleza y contenido
del envase: CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml, 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml:
solucién inyectable en jeringa precargada (vidrio tipo I) ajustada con un
tapén de goma (clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion
(con dispositivo automatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin
dispositivo automatico de seguridad). Presentaciéon en envases de 2, 5,
6, 10, 20, 30, 50, 100 jeringas precargadas, y en envases multiples de
9x 10, 100 x 10 y 200 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE 6.000 Ul (60
mg)/0,6 ml, 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml, 10.000 Ul (100 mg)/1 ml: solucién
inyectable en jeringa precargada graduada (vidrio tipo 1) ajustada con
un tapén de goma (con dispositivo automatico de seguridad ERISTM o
PREVENTISTM o sin dispositivo automatico de seguridad). Presentacion
en envases de 2, 5, 6, 10, 12, 20, 24, 30, 50, 100 jeringas precargadas y
en envases multiples de 3 x 10 y 9 x 10 jeringas precargadas. CLEXANE
12.000 Ul (120 mg)/0,8 ml'y 15.000 Ul (150 mg)/1 ml: solucién inyectable en
jeringa precargada graduada (vidrio tipo |) ajustada con un tapén de goma
(clorobutilo y bromobutilo) y una aguja para inyeccion (con dispositivo
automatico de seguridad ERISTM o PREVENTISTM o sin dispositivo
automatico de seguridad). Presentaciéon en envases de 2, 5, 6, 10, 20,
30, 50 jeringas precargadas y en envases multiples de 3 x 10 jeringas
precargadas. CLEXANE 2.000 Ul (20 mg)/0,2 ml 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 Ul (60 mg)/0,6 ml solucion
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
solucién 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 UI
(100 mg)/1 ml solucién 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
(CN675195.4): PVP: 183,83 €, PVP IVA: 191,18 €. CLEXANE 12.000 Ul (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 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 €. Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones: La jeringa precargada esta lista para ser utilizada. Para
el método de administracion ver seccién 4.2. Usar sélo si la solucién
es transparente, de incolora a amarillenta. Las jeringas precargadas se
suministran conosindispositivoautomatico de seguridad. Lasinstrucciones
para su uso se presentan en el prospecto. Cada jeringa es para un solo
uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la
normativa local.Titular de la autorizacion de comercializacion: sanofi-
aventis, S.A., Josep Pla 2; 08019 Barcelona. Niimero de autorizacién 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)/0,4
ml solucién inyectable en jeringa precargada: n° reg 58503; CLEXANE
6.000 Ul (60 mg)/0,6 ml solucién inyectable en jeringa precargada: n° reg
62470; CLEXANE 8.000 Ul (80 mg)/0,8 ml solucion inyectable en jeringa
precargada: n° reg 62471; CLEXANE 10.000 Ul (100 mg)/1 ml solucién
inyectable en jeringa precargada: n° reg 62472; CLEXANE 12.000 Ul
(120 mg)/1 ml solucién inyectable en jeringa precargada: n° reg 63002;
CLEXANE 15.000 Ul (150 mg)/1 ml solucién inyectable en jeringa
precargada: n° reg 63000. Condiciones de dispensacién: Medicamento
sujeto a prescripcion médica. Financiado por la Seguridad Social.
Aportaciéon reducida. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA
ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. Fecha de la revision
del texto: Abril 2018.



Clexane®
4.000 Ul (40 mg)
1 vez al dia

DOSIFICACION PROFILAXIS ETV

() Profilaxis de la ETV en pacientes quirlrgicos con riesgo alto y en pacientes médicos con una
enfermedad aguda y movilidad reducida con un aumento del riesgo de ETV. En pacientes quirtirgicos con
riesgo moderado o en pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda Clexane® 2.000UI (20 mg)*
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