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Resumen Set up of a protocol for heparin use in special patients
Las HBPMs (heparina de bajo peso molecular) tienen numerosas

ventajas sobre la heparina no fraccionada (HNF) como seguri- Abstract

dad, eficacia, biodisponibilidad, menor monitorizacién y una Low-molecular weight (LMW) heparins bring a series of advan-
respuesta anticoagulante persistente. Pero, existe cierta preo- tages as compared to non-fractionated heparin (NFH), such as
cupacién en su manejo para determinados pacientes que safety, efficacy, bioavailability, fewer monitoring, and persistent
requieren un control especial como en insuficiencia renal, anti-coagulant response. There exist, however, a concern about
mayores de 75 afos, obesidad y embarazo. El objetivo de este their use in particular patients that may require a special con-
estudio fue la realizacién de un protocolo consensuado entre trol, such as those with renal failure, age over 75 years, obesity,
los Servicios de Farmacia, Hematologia y Medicina Interna, para and pregnancy. The aim of this study was the set up between
el seguimiento y monitorizacién de HBPM en pacientes que the department of Pharmacy, Hematology, and Internal Medi-
requieren un especial control. Para ello, llevamos a cabo una cine of a consensus protocol for the follow-up ad monitoring
revision bibliogréfica de las distintas heparinas en las situacio- of LMWH in patients requiring a special control. For this pur-
nes comentadas. Basandonos en la evidencia disponible y en el pose, we carried out a bibliographical review of the different
consenso entre los miembros del grupo de trabajo, elaboramos heparins used under de above mentioned conditions. Based on
el protocolo, recomendando unas dosis para profilaxis, trata- the evidence available and the consensus among the members
miento y monitorizacién, mediante la determinacion del factor of the working group, we established a protocol that contained
anti-Xa. Ademas, recogemos unas orientaciones sobre los valo- recommendations on prophylaxis, management and monitor-
res terapéuticos del anti-Xa y unas pautas posolégicas para la ing by means of the determination of anti-Xa factor. Besides,
obtencién de un anti-Xa en rango. La heparina seleccionada we included some clues on the therapeutic figures of anti-Xa
fue la enoxaparina, por su evidencia y disponibilidad en nuestro and administration schedules for obtaining anti-Xa values
centro. within the range. Enoxaparin was the selected heparin given

the evidence and its availability at our center.
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Introduccién y objetivos

La dosificacion de la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y la heparina no fraccionada (HNF) no precisa de
ajuste posolégico en la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, existen ciertas poblaciones susceptibles de des-
arrollar efectos adversos cuando son tratados con estos
tipos de farmacos en las que dicho ajuste si parece nece-
sario: pacientes con insuficiencia renal (IR), personas de
edad avanzada, obesos y embarazadas.

Las heparinas son consideradas medicamentos de alto
riesgo por el Instituto Seguro para el Uso del Medica-
mento (ISMP). Los «medicamentos de alto riesgo» son
aquellos que cuando no se utilizan correctamente pre-
sentan una gran probabilidad de causar dafios graves o
incluso mortales a los pacientes. Por ello, es conveniente
establecer procedimientos explicitos para mejorar la
seguridad de su utilizacion. Asi, estandarizar la dosifica-
cion y seguimiento de los tratamientos mediante proto-
colos que consideren el peso del paciente y la funcién
renal, serfan entre otras, medidas apropiadas para asegu-
rar un uso correcto de las heparinas. Por tanto, es impor-
tante que todos los hospitales establezcan un protocolo
de tratamiento que contemple cdmo han de utilizarse
estos farmacos y que sea aplicable a cualquier tipo de
paciente’.

Este articulo plantea una revisién de la utilizacion de la
HBPM y HNF en los pacientes con caracteristicas especia-
les y la de elaborar un protocolo consensuado de trata-
miento por los Servicios de Hematologia, Medicina
Interna y de Farmacia, que incluya tanto las pautas de
dosificacion y como la monitorizacion que ha de reali-
zarse para asegurar la seguridad y efectividad del far-
maco en estas subpoblaciones.

Métodos

Se ha revisado la evidencia disponible mediante una
consulta a la base de datos Micromedex®, y Pubmed®. Se
han seleccionado en primer lugar los metaanalisis y, ensa-
yos clinicos, seguidos de estudios de series de casos, de
los ultimos 10 afios (2003-2013) y se han revisado las
recomendaciones actualizadas de la AEMPS para el tra-
tamiento con estos farmacos. Las palabras claves para
realizar la busqueda han sido: enoxaparina, dalteparina,
fraxiparina, tinzaparina, bemiparina, heparina, IR, emba-
razo, obesidad, mayores 75 afios.

Se cred un grupo de trabajo formado por un miembro
de cada servicio implicado (Servicio de Farmacia, Servicio
de Hematologia y Servicio de Hematologia) que reviso los
articulos de mayor evidencia para seleccionar las reco-
mendaciones a incluir en el protocolo: IR (Lim?, Douke-
tis®, Thorevska?’), pacientes mayores de 75 afos (Mahe?,
Tincani®), obesos (Kucher?, Scholten??, RIETE*). A la hora
de establecer el protocolo definitivo también influyeron
factores como el coste, la disponibilidad del farmaco en

el mercado y la familiaridad de empleo. Una vez elabo-
rado, el protocolo se presento a la Comision de Farmacia
y Terapéutica y a la Comision de Trombosis y Anticoagu-
lacién, para su aprobacion final.

Resultados y discusion

Uso de heparinas en pacientes con IR

La principal via de eliminaciéon de HBPM es la renal.
Asi, enoxaparina en pacientes con IR tiene una vida
media de eliminacion de aproximadamente de 5,12 ho-
ras comparada con las 2,94 horas en pacientes con
buena funcionalidad renal. Por ello, los pacientes con IR
grave tratados con HBPM necesitan una estricta vigilan-
cia de los posibles efectos adversos?.

Para el ajuste posolégico de la HBPM, es necesario
calcular el aclaramiento de creatinina (CICr) de acuerdo
con las fichas técnicas de los medicamentos. El valor del
CICr<30 ml/min se ha usado como el umbral por debajo
del cudl se hace necesario una reduccion de la dosis de
HBPM. Por el contrario, la heparina no fraccionada (HNF)
no requiere ajuste posoldgico en pacientes con IR3.

Sin embargo, muchos de los ensayos clinicos han
excluido a los pacientes con CICr<30 ml/min?®y por este,
motivo, hay datos limitados sobre cual es la dosis a utili-
zar de HBPM en estos pacientes.

Dosis profilacticas de heparinas
en paciente con IR

El riesgo de hemorragia asociado a la utilizacion de
dosis profilacticas de HBPM en IR grave (CICr<30 ml/min)
parece ser bajo. Sin embargo, es importante sefalar que
dicha hipétesis no ha sido probada en grandes estudios
aleatorizados®.

En el caso de pacientes con una funcién renal mode-
rada o alta, los estudios farmacodindmicos no muestran
una solida evidencia de que la HBPM se acumule*'°, por
lo que en pacientes con CICr 30-90 ml/min no es nece-
sario un ajuste de la dosis de HBPM cuando se utiliza para
profilaxis.

Por el contrario, en el caso de pacientes con CICr<30
ml/min tratados con enoxaparina a dosis profilacticas, se
ha observado que el factor anti-Xa, se incrementé un
65%*%. En cuanto a la asociacion de este incremento con
el riesgo de hemorragias, un estudio que evalu6 el efecto
de dosis profilacticas de dalteparina en pacientes con
CICr<30 ml/min, mostré unas tasas de hemorragias
mayores de 7,2% y menores de 17,4%?>(en pacientes sin
IR son aproximadamente 2,2%)°. Si bien estas tasas de
hemorragias parecen elevadas, es preciso sefalar que no
se observé una relacion entre los eventos de sangrado y
el valor del factor anti-Xa: ninguno de los pacientes pre-
sentaba un nivel del factor anti-Xa mayor de 0,4 1U/ml, y
no habia pruebas de que dalteparina se hubiera acumu-
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lado®. Ningun otro estudio con dalteparina®'" o tinzapa-
rina® mostraron evidencia de acumulacion; sin embargo,
enoxaparina si hay hallazgos de acumulaciéon?.

Por todo lo expuesto anteriormente, la AEMPS acon-
seja disminuir la dosis de enoxaparina a 20 mg/24 h en
pacientes con CICr<30 ml/min y para el resto de HBPM,
aconseja una monitorizacion clinica cuidadosa y no pro-
porciona ninguna recomendacion de ajuste posoldgico.

En cuanto a la monitorizacion del efecto de la HBPM,
la administracion de cualquier HBPM por periodos supe-
riores a los 10 dias y en pacientes con un CICr<30 ml/min,
puede requerir la monitorizacion del factor anti-Xa para
descartar riesgos de hemorragias, aunque la evidencia
gue avala dicha recomendacioén resulta limitada'3.

En la practica clinica, no se utilizan dosis profilacticas
de HNF en IR por lo que es importante una adecuada
dosificaciéon con HBPM.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas mas impor-
tantes de los articulos mencionados.

Terapia anticoagulante con heparinas
en pacientes con IR

La mayoria de los estudios revisados demuestran que
los pacientes con IR tienen prolongada la vida media de
HBPM, hecho que provoca una elevacion de los niveles
del factor anti-Xa y un mayor riesgo de sangrado. Sin
embargo, hay disponible otros estudios que muestran el
efecto contrario, es decir, concentraciones subterapeuti-
cas del factor anti-Xa. Por tanto, en cualquier caso, es
conveniente la monitorizacién del factor anti-Xa en estos
pacientes. En la tabla 2 se resumen los articulos mas
representativos:

La farmacodinamia de la enoxaparina se ve afectada
por la situacién renal, y la determinacion del CICr es un
aspecto esencial para una correcta dosificacion' 1>

Lachish y cols.’ demuestraron que la reduccion de la
dosis de enoxaparina a 1 mg/kg/24 h se asocia con unos
picos del factor anti-Xa que se encuentran dentro del
rango terapéutico (0,5-1,0 Ul/ml) en una gran proporciéon
de pacientes (74%). Por el contrario, en el estudio de Yil-
dirimy cols."”” mas de la mitad de los pacientes presentaron
un valor del factor anti-Xa fuera del rango éptimo (48,4%
subterapéutico y 10,1% supraterapéutico) cuando se uti-
lizé una dosis de enoxaparina de 1 mg/kg/12 h.

En el meta-analisis de Lim?3, el registro RIETE'™® y en el
GRACE" se obtuvieron los siguientes porcentajes de san-
grados mayores en pacientes con CICr<30 ml/min res-
pecto al grupo control, 5,0% frente a 2,4% (p = 0,013),
7,3% frente a 2,1% (p < 0,001), y 8,1% frente a 2,3%
(p < 0,0001), respectivamente. Ademas, en IR moderada
se registraron una tasa de hemorragias de aproximada-
mente un 20% debido a la utilizacién de enoxaparina sin
realizar ningln ajuste terapéutico?®2.

Respecto a la dosificacion de otras HBPM en pacientes
con IR, en el estudio de Shprecher y cols.??, dalteparina no
presentd diferencias significativas en el pico del factor anti-
Xa, en 11 pacientes con un ClCr<40 ml/miny 11 sujetos
control con un CICr>80 ml/min. La comparacién de dalte-
parina (39 unidades/kg) con enoxaparina (0,7 mg/kg) en
pacientes con enfermedad renal terminal no encontraron
pruebas del farmaco acumulado después de 1 a 4 sema-
nas de tratamiento. La actividad del factor anti-Xa con dal-
teparina disminuyé mas rapidamente que con enoxapa-
rina, lo que sugiere una mayor dependencia de la
enoxaparina sobre la funcién renal?®. Scotté y cols.?* reco-
miendan en pacientes con IR y cancer, monitorizar el factor
anti-Xa en caso de utilizar enoxaparina o dalteparina.

Respecto a la utilizacién de tinzaparina en pacientes
con CICr<30 ml/min, su aclaramiento disminuyé aproxi-
madamente un 24%?2°. En contraste, otros estudios con
tinzaparina no demostraron una correlacién entre activi-

Tabla 1. Estudios en la profilaxis de pacientes con insuficiencia renal

. . . CrCl = CrCl = CrCl<30
Estudios n/N HBMP Dosis Anti-Xa 80-50 50-30 ml/min
Sanderink* 36/48 Enoxaparina 40 mg/24 h IR frente a 20% 21% 65%
4 dosis voluntarios mayor mayor mayor
sanos n=12 n=12 n=12
Douketis® 156 Dalteparina 5000 Ul/24 h, Anti-Xa> 0On=120
30 dias 0,4 IU/ml
. . .. CrCl = CrCl = CrCl<30
Estudios n/N HBMP Dosis Clinica 80-50 50-30 ml/min
Douketis® 156 Dalteparina 5000 Ul/24 h TVP 5,1(2,5-10,2)
30 dias n=156
Hemorragia 7,2 (4,0-12,8)
n=156

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); TVP: trombosis venosa profunda; IR: insuficiencia renal; n/N: nimero de insuficiencia renal/

numero de poblacién estudiada; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
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Tabla 2. Estudios en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal

. . . Crcl CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Anti-Xa 580 80-50 50-30 CrCl<30
Becker' 445 Enoxaparina  Inicial 30 mg iv bolo, Méximo 1,25+ 0,37 1,41 +0,44 1,58 + 0,58
101,25 mg/kg/12 h (n=273) (n=149) (n=11)
Minimo 0,58 + 0,35 0,71£ 0,42 0,83+49
Yildirim!7 Enoxaparina 1 mg/kg/12 h Media 0,35 0,37 0,47
(minimo-maximo) (0,04-0,77) (0,14-0,85) (0,03-1,10)
n=12 n=17 n=14
Barret? 131/187  Tinzaparina 175 Ulkg/24 h Aclaramiento 24% disminuye
de tinzaparina
Bazinet' 233 Enoxaparina 1,5 mg/kg/24 h Media 1,10 (n = 38) 1,21 (n=27) 1,18(n=14)
1 ma/kg/12 h 1,06 (n = 68) 125(n=27) 1,27(n=22)
. . .. Crcl CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Clinica 580 80-50 50-30 CrCl<30
Thorevska? 620 Enoxaparina 1 mg/kg/12 h Hemorragias 12,4% 22,5% 36,6%
HNF iv, ajustada 16,9% 41,8% 30,7%
Fox?® Enoxaparina 30mgenbolo,  Muerte/Hemorragia ~ 5,1%/1,2% 9,6%/2,3% 19,4%/3,5%  33%/5,7%
HNF 1mg/kg/12 h Muerte/Hemorragia ~ 7,3%/0,8%  12,1%/1,6%  19,4%/1,9%  37,7%/2,8%

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); IR: insuficiencia renal; n/N: nimero de insuficiencia renal/ nimero de poblacion estudiada; HNF:

heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

dad del factor anti-Xa y la depuracion de creatinina?®.
Actualmente, no hay recomendaciones para el ajuste de
tinzaparina en pacientes con CICr<30 ml/min y se reco-
mienda precaucion.

En relacion a la HNF, la eficacia de dicho farmaco ha
sido comparada con enoxaparina*?”-2® y en los estudios
se suele observar una similar tasa de sangrado en pacien-
tes con IR tratados con enoxaparina frente a HNF.

Por ultimo, la recomendacion que realiza el American
College of Chest Physicians (ACCP)?° en su Ultima guia
sobre el empleo de heparina en pacientes con IR es utili-
zar HNF en pacientes con IR grave y en caso de preferir
la HBPM se debe reducir la dosis un 50%.

Pacientes con edad avanzada

La funcion renal se deteriora con la edad requiriendo
un ajuste de terapia. La masa muscular disminuye con la
edad a un ritmo aproximadamente igual al de la dismi-
nucion de la tasa de filtrado glomerular, el descenso de
esta no se traduce en una elevacion simultanea de la cre-
atinina sérica. En consecuencia, las concentraciones de
creatinina no reflejan con exactitud el CICr en el paciente
de edad avanzada. Por tanto, el uso de HBPM en este
subgrupo de poblacion requiere una mayor monitoriza-
cion.

En pacientes con edad avanzada hay que considerar
ademas otros cambios farmacocinéticos y farmacodina-
micos que pueden afectar a la biodisponibilidad del far-
maco, como se demuestra en el estudio de Yusen y

cols.3% sobre tromboprofilaxis con enoxaparina, en el que
se concluyé que el riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV) se incrementa con la edad, aunque no asi el riesgo
de sangrado.

Dosis profilacticas de heparinas en paciente
con edad avanzada

No se dispone de grandes estudios aleatorizados que
incluyan pacientes mayores de 65 afios pero si pequefios
estudios prospectivos que han evaluado la efectividad de
dosis profilacticas de HBPM en pacientes de edad avan-
zada con IR asociada a la edad mediante la determina-
cion del factor anti-Xa.

Mahe y cols.® seleccionaron 189 pacientes mayores de
75 anos tratados con enoxaparina para la profilaxis de
TEV (el 50% de los enfermos presentaba IR), el 4% de los
pacientes tenia un pico de actividad del factor anti-Xa
mayor de 1,0 IU/mL (indicativo de acumulacién del far-
maco). Ademas, se observé que de todas las HBPM
incluidas en el estudio, tinzaparina presentaba una
menor acumulacion.

Respecto a la efectividad de dalteparina en pacientes
mayores de 65 afios (poblacion mas joven que en el estu-
dio previo) con CICr<30 ml/min, no se observé una acu-
mulacion significativa después de 6 dias de profilaxis, y
tampoco una correlacién entre el sangrado y los niveles
del factor anti-Xa®.

En la tabla 3 se recopilan las principales caracteristicas
de ambos estudios.
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Tabla 3. Estudios en la profilaxis de pacientes mayores de 75 anos

. . . CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Anti-Xa 80-50 50-30 CrCl<30
Mahe® 28 Enoxaparina 40 mg/dia,  Acumulacién dia 1,22
>8 dias 1-8 correlaciéon (n =28)
con CICr
27 Tinzaparina 4500 Ul/dia, 1,05
>8 dias (n=27)
Tincani® 115 Dalterapina 5000 Ul/dia Media 0,030 + 0,33 + 0,048 +
0 2500 Ul/dia, 0,086 0,075 0,084
>6 dias (n=12) (n=75) (n=24)
. . .. CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Clinica 80-50 50-30 CrCl<30
Mahe?® 28 Enoxaparina 40 mg/dia, TEV No
>8 dias Hemorragias 1n=28
27 Tinzaparina 4500 Ul/dia, TEV No
>8 difas Hemorragias 2n=27
Tincani® 115 Dalterapina 5000 Ul/dia Hemorragias No (115)
0 2500 Ul/dia, o TVE
>6 dias

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); n: nimero de pacientes mayores de 75 afios; HBPM: heparina de bajo peso molecular; TEV: trom-

boembolismo venoso.

Terapia anticoagulante con heparinas
en pacientes con edad avanzada

En el estudio EXTRACT-TIMI 2537, |a eficacia y la segu-
ridad de enoxaparina y HNF fueron analizadas en 17.947 pa-
cientes con IAMST (infarto de miocardio con elevacion de
segmento ST) menores de 75 afios de edad y 2.532 pa-
cientes mayores de 75 afios. La conclusién de los autores
fue que la reduccion de la dosis de enoxaparina a 0,75 mg/
kg/12 h en pacientes ancianos con IAMST puede mejorar
las complicaciones hemorragicas.

Empleo de heparinas en pacientes obesos

La administracion subcutanea de HBPM tiene una bio-
disponibilidad cercana al 100% pero el farmaco se con-
centra principalmente en el plasma y en los tejidos muy
vascularizados sin acceder casi al tejido graso. La dosis
apropiada de HBPM en pacientes obesos es una cuestion
controvertida, sobre todo porque en ocasiones estos
pacientes pueden estar infradosificados, por recibir una
dosis inferior por kilo de peso. Por el contrario, se ha
planteado si la dosificacion basada en el peso corporal
total (sin dosis maximas), dada la menor proporcién de
masa magra de los pacientes, puede conducir a un
exceso de anticoagulacion y, por tanto, un mayor riesgo
de hemorragia®.

Se disponen de pocos datos en relacién a la dosifica-
cion de heparinas en pacientes de peso corporal extremo
debido a que los ensayos clinicos no suelen publicar esta

informacién o bien este subgrupo de poblacion es direc-
tamente excluido.

Dosis profilacticas de HBPM en pacientes obesos

Para la profilaxis de TEV, las dosis de enoxaparina, dal-
teparina, tinzaparina y bemiparina no suele variar en fun-
cion del peso corporal. La mayoria de los estudios revisa-
dos sugieren que un aumento de la dosis podria ser
apropiado en estos pacientes33-3,

Frederiksen y cols.3® demostraron la existencia de una
correlacion inversa entre los niveles del factor anti-Xa en
pacientes tratados con enoxaparinay el peso corporal, es
decir, gue cuanto mayor peso corporal los niveles de fac-
tor anti-Xa pueden no ser suficientes para una adecuada
tromboprofilaxis.

Respecto al empleo de otras HBPM, un estudio retros-
pectivo en el que se utilizo dalteparina demostré una
reduccién no adecuada del TEV en el grupo de pacientes
de mayor peso (IMC 240 kg/m?)?*. En el caso de bemipa-
rina, Serray cols.?3 observaron que en 145 pacientes diag-
nosticados de obesidad mérbida (68% obesidad tipo Il y
un 32% obesidad tipo 1V), sélo el 77% de las dosis fue-
ron correctas para la profilaxis de TEV.

Existe un grupo de pacientes especial que es el de los
enfermos con pesos corporales extremos sometidos a ciru-
gia bariatrica. Dichos pacientes representan una poblacion
de mayor riesgo debido a dos factores: al excesivo peso y
a la propia naturaleza de la cirugia. Asf la embolia pulmo-
nar puede ocurrir en 1%-2% de los pacientes sometidos a
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cirugia bariatrica. También debido a su gran tamafo, los
pacientes obesos maérbidos estén en alto riesgo de desarro-
llar TEV postoperatoriamente®. El estudio demostré que el
empleo de dosis mayores de enoxaparina (30-40 mg cada
12 h) fue mas eficaz en la reduccién de TEV en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica con IMC entorno a 50 kg/m2,
y s6lo un paciente de cada grupo desarrollé complicacio-
nes de sangrado®. En otro analisis de 668 pacientes con
obesidad moérbida sometidos a cirugfa bariatrica, una
estrategia fue la administracion precoz de la tromboprofi-
laxis perioperatoria administrando 40 mg de enoxaparina
cada 12-24 horas después de la operacién, seguida por el
uso prolongado de 30 mg/dia durante 10 dias, y se asocid
con menores eventos tromboembdlicos*. Borkgren-Onko-
nek y cols.3* demostraron que el uso de un régimen de
dosificaciéon de enoxaparina estratificado segun IMC
(40 mg/12 h para el IMC <50 kg/m? 0 60 mg/12 h para el
IMC >50 kg/m?2 durante la hospitalizacion, y luego cada
24 h durante 10 dias), en 223 pacientes con bypass gas-
trico, alcanzaron niveles del factor anti-Xa previstos.

Bickford y cols.*' proponen una dosis de enoxaparina
de 0,5mg/kg cada 12 horas, como profilaxis en pacientes
obesos de trauma, encontrando que esta dosificacion es
adecuaday los niveles del factor anti-Xa, se mantuvieron
en rango en la mayoria de los pacientes.

Los estudios indican que el uso de una profilaxis ligera-
mente superior de HBPM o mayor duracion de la profilaxis
en pacientes con obesidad morbida puede estar justificada.
En pacientes con IMC > 40 kg/m? se recomienda aumentar
la profilaxis en un 30% en algunas indicaciones?.

Terapia anticoagulante en pacientes obesos

Se ha demostrado que dosificar seguin el peso corporal
real en individuos obesos logra unos niveles del factor
anti-Xa similares a los controles no obesos*.

En una revision retrospectiva del uso de dalteparina en
193 pacientes con peso superior a 90 kg, se evaluaron el
sangrado y los episodios tromboembdlicos. Unicamente
dos pacientes tuvieron un evento de hemorragia mayor
que ocurrio varias semanas después del diagndstico, y es
poco probable que fuera causada por dalteparina®®.

En el registro RIETE* de pacientes con TEV agudo, mas
del 82% fueron tratados con HBPM. No se encontraron
diferencias significativas entre obesos y no obesos en las
tasas de recurrencia de TEV o hemorragia grave. Sin
embargo, las dosis medias diarias de HBPM (por cada kg
de peso corporal total) fueron sustancialmente menores
en los que pesan mas de 100 kg en comparacién con
aquellos que pesan 50-100 kg. Por tanto, se sugiere que
los obesos no necesitan un ajuste posolégico de HBPM
distinto pero se tiende a infradosificar. Otro ejemplo es el
estudio SYNERGY#, participaron 9.978 pacientes (32%
eran obesos) y enoxaparina fue dosificada a 1 mg/kg/12 h,
pero se observé una infradosificacion en el 15% de estos
pacientes. Sin embargo en pacientes obesos pediatricos,

Ashely y cols.3? demostraron una tendencia a la suprado-
sificacion registrando unos niveles de factor anti-Xa supe-
riores con un régimen de dosificacion fue 1 mg/kg/12 h
(peso real del paciente).

Podemos concluir que la mayoria de los autores proponen
la dosificacion en funcion del peso total hasta un peso
maximo de 190 kg para enoxaparina, dalteparina, bemipa-
rina y tinzaparina®*. Ademas se aconseja realizar un segui-
miento de los valores del factor anti-Xa cuando el peso es
superior a 160 kg aunque otros autores proponen no utilizar-
las cuando el peso es mayor de 150 kg o IMC>50 kg/m?2 33,

En la tabla 4 recopilamos los datos de los estudios de
la profilaxis y tratamiento en pacientes obesos.

Embarazo

La mayoria de los datos con respecto al embarazo se
han extrapolado de la poblacion no embarazada, infor-
mes de casos y series de mujeres embarazadas, lo que
resulta en una evidencia baja de los datos.

Las moléculas de polisacaridos negativamente carga-
das no atraviesan la placenta y no hay informes de tera-
togenicidad fetal. La HNF no se excreta en la leche
materna, aunque puede haber niveles detectables de
HBPM. Las guias antitrombdticas informan que las HBPMs
pueden ser continuadas en periodo de lactancia®'.

Respecto a las distintas heparinas, tinzaparina tal
como recoge su ficha técnica de la AEMPS, dispone de
datos de monitorizacién de 55 gestaciones, y recomien-
dan monitorizar el factor anti-Xa, ya que se ha obser-
vado, una no estadisticamente significativa disminucion
de sus niveles a medida que avanza la gestacién. En par-
ticular durante las primeras semanas de tratamiento y en
las ultimas etapas del embarazo.

Dosis profilactica de HBPM en el embarazo

Parece no crear una mayor pérdida de masa 6sea en
comparacion con las pérdidas fisioldgicas normales
durante el embarazo. La HBPM parece tener un menor
riesgo de osteoporosis en comparacion a la HNF#.

Se utiliza la misma dosis fija que en la poblaciéon no
embarazada y la eficacia de las HBPM parece ser la
misma. Para la prevencién de TEV se recomienda enoxa-
parina 40 mg/dia, y la terapia deberia continuarse duran-
te 6 semanas postparto en mujeres de alto riesgo*®. Una
revision sistematica del uso de HBPM durante el emba-
razo, que inclufa un total de 64 estudios y 2.777 emba-
razos, registraron una hemorragia significativa en el
1,98% de las embarazadas®.

Terapia anticoagulante en el embarazo

En cuanto a las dosis de tratamiento, el Unico problema
durante el embarazo es la incertidumbre sobre la dosifica-
cion con el aumento de peso materno. Los estudios peque-
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Tabla 4. Estudios en la profilaxis de pacientes obesos

Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Anti-Xa No obesos Obesos
Frederiksen®® NA/19 Enoxaparina 40 mg Correlacion con Negativa Negativa
peso corporal
Borkgren- 223 Enoxaparina 40 mg/12 h 0,32 Ul/ml
Okonek3* IMC <50 kg/m?
60 mg/12 h 0,26 Ul/ml
IMC >50 kg/m2
Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Clinica No obesos Obesos
Kucher’ 558/3706 Dalteparina 5000 Ul/dia Hombres: TEV 2,8% 2,.8%
IMC >30 kg/m? Hemorragia 1,6% 0%
560/3706 Placebo Mujeres: TEV 5,2% 4.3%
IMC >29 kg/m? Hemorragia 0,3% 0,7%
Scholten® 481 Enoxaparina 30 mg/12 h IMC=50-51kg/m? TEV 5,4%
40 mg/12 h Hemorragia 1,1%
TEV 0,6%
Hemorragia 0,3%
Estudios en el tratamiento de pacientes obesos
Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Anti-Xa No obesos Obesos
Bazinet* 81/233 Enoxaparina 1,5 mg/kg/24 h IMC >30 kg/m? Media 1,13 1,15
1 mg/kg/12 h 1,12 117
Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Clinica No obesos Obesos
Al Yaseen® Dalteparina 200 Ul/kg/dia >90 kg/m? TEV 1,6%
100 Ul/kg/12h Hemorragia 0,8%
TEV 1,4%
Hemorragia 1,4%
RIETE# 294/ Diferentes dosis >100 kg TEV 1,0% 0,7%
8845 Hemorragia 1.3% 1,0%

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); n: nimero de obesos/nimero de poblacion estudiada; HBPM: heparina de bajo peso molecular;

TEV: tromboembolismo venoso; IMC: indice de masa corporal.

fios sugieren que el aumento de dosis de HBPM es necesa-
rio para mantener los niveles de factor anti-Xa en rango°.
Mientras que otros expertos apuntan ajustes en la dosis,
solo cuando se produzcan cambios excesivos de peso®'.

Actualmente, se recomienda la pauta de tratamiento
es 1 mg/kg/12 hy la terapia debe continuarse durante 6
semanas después del parto?®,.

Monitorizaciéon de la terapia con HBPM

El factor anti-Xa mide el efecto anticoagulante de la
HBPM, en lugar de la concentracion de farmaco®?. En la
practica clinica, los niveles del factor anti-Xa se han utili-
zado para guiar la terapia de las HBPMs, evaluar su efi-
cacia y garantizar la seguridad de los pacientes. Su utili-
zacién no debe ser rutinaria sino en casos seleccionados.

El factor anti-Xa debe medirse 4 horas después de la
dosis (tras 2 0 mas dosis), que se corresponde con el pico
de concentracién, para asegurar que la dosificacion es
correcta. El tiempo para alcanzar la concentracién méaxima

para dalteparina, tinzaparina o enoxaparina (administrado
una vez o dos veces al dia) es de entre 3y 5 horas en indi-
viduos sanos, pero puede variar de 1 a 5 horas coincidiendo
estrechamente con el pico de actividad antitrombético®3.

Existe una gran variabilidad de los valores del factor
anti-Xa y no hay un consenso claro sobre su rango tera-
péutico en las distintas indicaciones.

Los siguientes estudios de cardiologia relacionan la
mortalidad con la baja actividad del factor anti-Xa. En
803 pacientes con SCASEST que fueron tratados con
enoxaparina (1 mg/kg/12 h), aquellos con niveles del fac-
tor anti-Xa <0,5 IU/mL se triplicaban las probabilidades
de morir durante los primeros 30 dias comparado con
aquellos cuyo pico del factor anti-Xa estaba en el rango
(0,5-1,2 Ul/ml)>*. Montalescot y cols.>> reforzaron la opi-
nion de que el factor anti-Xa de al menos 0,5 Ul/mL debe
alcanzarse en pacientes con infarto agudo de miocardio.

Un caso especial lo constituye las embarazadas con
prétesis valvulares cardiacas de alto riesgo, debe adminis-
trarse heparina a dosis elevadas con controles de labora-
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Tabla 5. Normograma para dosificacién en tratamiento de tromboembolismo venoso con enoxaparina

Nivel anti-Xa (Ul/ml) Cambio de dosis Repetir determinaciones de factor anti-Xa

<0,35 Incrementar un 25% 4 h siguiente dosis (tras 2 o mas dosis)
0,35-0,49 Incrementar un 10% 4 h siguiente dosis (tras 2 o mas dosis)
0,5-1,0 No Mensualmente
1,1-1,5 Disminuir un 20% Antes de la siguiente dosis
1,6-2,0 Disminuir un 30% Antes de la siguiente dosis y 4h siguiente dosis
(tras 2 o mas dosis)
>2,0 Disminuir un 40% Antes de la siguiente dosis y cada 12 horas hasta factor

anti-Xa menor 0,5 Ul/ml

Monagle et.al. Chest 2001;119 (suppl 1):344-70. Nutescu et al. American Society of Health-System Pharmacits 2007; p. 177-202.

Tabla 6.

Profilaxis con enoxaparina en pacientes con insuficiencia renal

IR Dosis recomendada Recomendacion

CICr < 30 ml/min 20 mg/24 h

Si se utiliza méas de 10 dias, monitorizar anti-Xa

Tratamiento con HBPM en pacientes con insuficiencia renal

IR HBPM

Dosis de inicio Dosis de mantenimiento

Infusion intravenosa continua
de 18 Ulkg/24 h.
Posteriormente ajustar dosis
segun TTPA (1,5-2,5)

Monitorizar anti-Xa

HNF (ajustar la dosis
de acuerdo al peso
y los niveles de TTPA)

Fallo renal:
CICr < 15 ml/min

Bolo 80 Ul/kg. Puede
aumentar a 120 Ul/kg

Enoxaparina 1 mg/kg/24 h

Grave:
15-30 ml/min Enoxaparina (> 75 afnos

con IAMST) Monitorizar anti-Xa

0,75 mg/kg/24 h

Si se utiliza mas de 10 dias,
monitorizar anti-Xa

Moderada o leve:

CICr 30-80 ml/min STDE(PENE

1 mg/kg/12 h

Tratamiento con enoxaparina en pacientes mayores de 75 anos

Dosis de inicio

Dosis de mantenimiento

1 mg/kg/12 h
0,75 mg/kg/12 h (IAMST)

Monitorizar anti-Xa

Monitorizar anti-Xa

Profilaxis con enoxaparina en pacientes obesos

Tipo de paciente

Dosis de inicio

IMC > 40 kg/m?
IMC = 30-39 kg/m?
IMC > 30 kg/m?

60 mg/24 h
40 mg/24 h

Si se utiliza méas de 10 dias, monitorizar anti Xa

Tratamiento con enoxaparina en pacientes obesos

Tipo de paciente

Dosis de inicio

Dosis de mantenimiento

Obesos: IMC > 40 kg/m?

1 mg/kg/12 h (peso real)

Monitorizar anti-Xa

Tratamiento con enoxaparina en embarazadas

Dosis de inicio

Dosis de mantenimiento

1 mg/kg/12 h

Monitorizar anti-Xa
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torio. Si se utilizan HBPM, deben administrarse a dosis
terapéuticas ajustadas al peso dos veces al dia para alcan-
zar valores de factor anti-Xa de 1 a 1,2 Ul/ml?°.

Como rangos terapéuticos del factor anti-Xa, pode-
mos considerar los establecidos por Nutesco y col.? para
enoxaparina, que estan de acuerdo con los que reco-
miendan las Guias Americana en Terapia Antitrombo-
tica?®, y podemos resumir en los siguientes:

— Para la profilaxis en enfermedad tromboembdlica,
con enoxaparina se han sugerido valores de 0,2 a
0,4 Ul/ml.

— En tratamiento de enfermedad tromboembodlica,
con enoxaparina cada 24 horas, el valor pico debe
estar entre 1,0y 2,0 U/ml.

— En tratamiento de enfermedad tromboembdlica,
con enoxaparina cada 12 horas, el valor pico debe
estar entre 0,5-0.6 y 1,0 Ul/ml.

— En infarto agudo de miocardio, con enoxaparina
cada 12 horas, el valor pico debe estar entre 0,5y
1,5 Ul/ml.

Una vez que los niveles del factor anti-Xa se obtienen,
no hay un método de ajuste de dosis para lograr la con-
centracion deseada del factor anti-Xa. Sugerimos la utili-
zacion del nomograma para el tratamiento con enoxapa-
rina en la profilaxis de trombosis venosa (Tabla 5).

Podemos concluir que el protocolo establecido nos
permite una monitorizacién consensuada en los Servicios
implicados del hospital, y va a proporcionar una mayor
seguridad para los grupos de pacientes en los que se dis-
pone una menor evidencia clinica.

En la tabla 6, recogemos las recomendaciones del pro-
tocolo en funcién de las situaciones clinicas de los
pacientes, en el que hemos tenido en cuenta las siguien-
tes consideraciones:

— A la hora de seleccionar la HBPM, hemos conside-
rado la evidencia disponible y la disponibilidad en
nuestro centro.

— No se recomienda el andlisis del nivel factor anti-
Xa de manera rutinaria (GRADO 1A)

— Las Guias Americanas de Terapia Antitrombdtica,
sugieren gque pacientes con TEV aguda e IR grave, el
uso de HNF con preferencia a HBPM (GRADO 20),
pero en nuestro centro optamos por consenso con
los servicios implicados seguir las indicaciones de la
ficha técnica de la AEMPS y proponer el umbral de
ClCr<15 ml/min, para indicar el uso de HNF. La fun-
cion renal se debe tener en cuenta, sobre todo en
ancianos, pacientes con diabetes mellitus y pacien-
tes con elevado riesgo de hemorragias (GRADO 1A).
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