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RESUMEN

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR:

COMPARATIVA'Y EQUIVALENCIA

e INTRODUCCION: Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son moléculas
obtenidas a partir de heparinas no fraccionadas que presentan frente a ellas
ventajas en cuanto a eficacia y seguridad. Actualmente, hay cinco HBPM
comercializadas en Espafia (enoxaparina, dalteparina, bemiparina, nadroparina y
tinzaparina) con caracteristicas dispares, lo que es debido a sus diferentes
procesos de produccion. Esta diferencia en sus propiedades plantea la pregunta de
si pueden ser intercambiables entre si. El principal objetivo de esta revision es

analizar la evidencia disponible sobre si las HBPM son farmacos equivalentes.

e MATERIAL Y METODOS: Se ha realizado la busqueda de informacién a través de
la base de datos Pubmed y el motor de busqueda Google. Ademas se han utilizado

las fichas técnicas de los farmacos.

e RESULTADOS: Las cinco moléculas presentan diferencias en relacion a sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas. En general estan aprobadas
en Espafa para las mismas indicaciones aunque no todas coinciden. Su posologia
varia de unas a otras y también lo hace su ajuste de dosis en grupos de pacientes
con caracteristicas especiales, los efectos adversos parecen ser similares. Sin
embargo, falta informacion con respecto a algunos de los puntos descritos y apenas

hay comparaciones que sean directas entre las diferentes HBPM.

e CONCLUSIONES: La informacion disponible y las diferencias entre ellas sugieren
que las heparinas de bajo peso molecular no son equivalentes ni intercambiables

entre si. Deben respetarse las recomendaciones de uso de cada una.

PALABRAS CLAVE: heparinas de bajo peso molecular, enoxaparina, dalteparina,
bemiparina, nadroparina, tinzaparina, equivalencia, comparativa, farmacocinética,
farmacodinamica, indicaciones, posologia, efectos adversos, insuficiencia renal,

obesidad, ancianos, embarazo.



ABSTRACT

LOW-MOLECULAR-WEIGHT HEPARINS:

COMPARISON AND EQUIVALENCE

INTRODUCTION: Low-molecular-weight heparins (LMWHSs) are molecules obtained
from unfractionated heparins which display advantages against them in terms of
efficacy and safety. Currently, there are five LMWHs marketed in Spain (enoxaparin,
dalteparin, bemiparin, nadroparin and tinzaparin) with different characteristics, due
to the disparity in their production processes. The variety in their properties raises
the question on whether they can be interchangeable with each other. The main
objective of this review is to analyze the available evidence on whether LMWHs are

equivalent drugs.

METHODS: Information search has been done through Pubmed database and

Google search engine. Furthermore, the data sheets of LMWHs have been used.

RESULTS: The five molecules differ with regard to their pharmacokinetic and
pharmacodynamic qualities. In general, they are approved in Spain for the same
indications although not all of them can be used for the same purposes. The dosage
varies from one to another and so does their dose adjustment in groups of patients
with special characteristics. The adverse effects appear to be similar. Nevertheless,
there is a lack of information in relation to some of the aspects described above and

there are barely any direct comparisons among LMWHs.

CONCLUSIONS: Available information and the disparity among low-molecular-
weight heparins suggest they are neither equivalent nor interchangeable with each

other. Usage recommendations for each one should be respected.

KEYWORDS: low-molecular-weight heparins, enoxaparin, dalteparin, bemiparin,

nadroparin, tinzaparin, equivalence, comparison, pharmacokinetic, pharmacodynamic,

indications, posology, adverse effects, renal impairment, obesity, elderly, pregnancy.
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1. INTRODUCCION

La heparina es el farmaco anticoagulante mas ampliamente utilizado hoy en dia.
También es uno de los mas antiguos y conocidos pues desde su descubrimiento, en el
afo 1916, y su posterior incorporacién al uso clinico, en torno al afo 1935, ha sido

extensamente estudiado.’

Es un polisacarido natural perteneciente a la familia de los glucosaminoglicanos que
esta presente de manera casi constante en los mastocitos. Mediante un minimo
procesamiento de estas sustancias, se obtienen las heparinas no fraccionadas (HNF),
casi siempre a partir de mucosa intestinal porcina (aunque se pueden usar otros tejidos

animales).!

Las HNF estan formadas, por tanto, por un conjunto de polimeros de diferentes
pesos moleculares y estructura heterogénea. Su accion anticoagulante viene
determinada principalmente por su unién a la antitrombina Ill (ATIIl) que provoca que se
inactiven la trombina (factor lla de la coagulacién) y el factor Xa de la coagulacion. En la
figura 1 podemos observar el lugar de estas moléculas dentro de la cascada de la

coagulacion.?
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Figura 1. Cascada de coagulacién

Esta capacidad anticoagulante que poseen todos los tipos de heparina viene dada
por la presencia de una secuencia de pentasacarido que se distribuye por la estructura
de las heparinas. Esta secuencia permite inactivar el factor Xa de la coagulacion

simplemente al asociarse con la ATIIl. Por el contrario, para que sea capaz de inactivar
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la trombina hace falta que se forme un complejo con la heparina, la trombina y la ATIII.
Solo pueden establecerlo aquellas cadenas de heparina con una longitud mayor o igual
a 18 unidades de disacarido. Esta propiedad hace que las HNF prolonguen el tiempo de

tromboplastina parcial activada.?

Ademas, este tipo de heparinas son capaces de realizar otras acciones como
facilitar la accion del inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) en la via extrinseca,
facilitar (a determinadas concentraciones) la accién de un segundo inhibidor de la
trombina llamado cofactor Il de la heparina y una menor activacion de los factores V' y

VII. Asimismo pueden influir en la funciéon plaquetaria y la permeabilidad vascular.?

En general, se puede decir que el efecto de las HNF es amplio y en muchos casos
impredecible, fundamentalmente debido a la heterogeneidad de su estructura, por lo

gue precisan una monitorizacion de su actividad sobre la anticoagulacion.’

A partir de los anos 80, se desarrollé otro tipo de heparinas: las denominadas
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Son fragmentos de HNF obtenidos mediante
despolimerizacién y otros procesos. Esto hace que cambien sus caracteristicas
farmacologicas, como su biodisponibilidad o su vida media de eliminacion, y también

sus efectos.?

El principal cambio en este Ultimo aspecto viene reflejado por una mayor capacidad
de inhibiciéon del factor Xa frente a una menor del lla. Esto se explica porque las HBPM
poseen la secuencia de pentasacarido (como ya se ha nombrado al igual que todo el
resto de heparinas) con lo que son capaces de actuar sobre el factor Xa, pero sin
embargo muchas de ellas no llegan a la longitud de 18 unidades de disacarido

necesaria para poder formar un complejo con la trombina.?

Estos cambios provocan que las HBPM sean moléculas mas eficaces y seguras que
las HNF, con un efecto mas predecible y en las que no es necesario realizar una
monitorizacién estricta para ajustar la dosis terapéutica. Por dicha mejora de sus
caracteristicas, en las ultimas décadas se ha extendido en nuestro medio la utilizacion
de las HBPM, siendo de especial relevancia en el ambito del tratamiento y la prevencion
de la enfermedad tromboembdlica venosa. En Espafia se dispone actualmente de 5
HBPM comercializadas: enoxaparina, dalteparina, bemiparina, nadroparina vy

tinzaparina.

No obstante, los procedimientos para obtener cada una de ellas son distintos y es
de entender que, por tanto, los productos resultantes también lo son. Estas variaciones

se aprecian en el tamafio de las moléculas y en su estructura y hacen que, de unas a
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otras, cambien significativamente sus propiedades, actividades anti-Xa y antitrombina (o
anti-lla) y el ratio entre ambas o incluso las indicaciones para las que se ha aprobado su

uso.3

Esto plantea dudas acerca de si, a pesar de pertenecer al mismo grupo, sus

diferencias permiten que puedan usarse de manera equivalente o intercambiable.
Para intentar aclarar estas dudas, esta revision bibliografica tiene como objetivos:

a) Evaluar la evidencia disponible sobre la utilizacion de las HBPM como farmacos
equivalentes.

b) Estudiar las caracteristicas fisico-quimicas, posologia e indicaciones aprobadas
en la actualidad de las diferentes HBPM.

c) Comparar las distintas HBPM en determinadas indicaciones y en situaciones

especiales en las que se requiera ajuste de dosis.



2. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado la busqueda de articulos cientificos en la base de datos Pubmed
con los criterios de busqueda de articulos pertenecientes a los ultimos 16 afos y la
posibilidad de acceder al articulo completo. Las palabras clave utilizadas en la
busqueda han sido: low-molecular-weight heparin, enoxaparin, dalteparin, bemiparin,
nadroparin, tinzaparin, equivalence, comparison, pharmacokinetic, pharmacodynamic,
indications, adverse effects, bleeding, thrombocytopenia, renal, obesity, elderly y
pregnancy.

Ademas, en el motor de busqueda Google se han buscado diferentes guias clinicas
y boletines de informacién terapéutica y también se han usado las fichas técnicas de las

heparinas de bajo peso molecular comercializadas en Espana.



3. RESULTADOS

3.1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

En este apartado se van a analizar las caracteristicas farmacoldgicas, tanto
famacocinéticas como farmacodinamicas, de las cinco HBPM comercializadas en

Espafia.
e Enoxaparina (Clexane®)38

El método de produccion de las HBPM es diferente en cada caso concreto y esta es
una de las causas que hace que sus propiedades y caracteristicas difieran entre si. En
el caso de la enoxaparina, esta se obtiene mediante una benzilacion de heparina de
mucosa intestinal porcina seguida de una hidrdlisis alcalina. La molécula resultante tiene
un peso molecular medio de 4500 daltons. Su actividad anti-Xa es elevada (entre 100-
110 Ul/mL) mientras que su actividad anti-lla es menor (25-30 Ul/mL) estando el ratio o

relacion entre ambas comprendido entre 3 y 4.

Ademas, en su efecto antitrombdtico también influyen otras propiedades de la
enoxaparina como facilitar la liberacion del inhibidor de vias del factor tisular (TFPI) y

disminuir la del factor von Willebrand del endotelio.

Su administracién es por via subcutanea y la biodisponibilidad es del 90-92%
aproximadamente, observandose su maximo de actividad anti-Xa de 3 a 5 horas tras la
inyeccion y el de anti-lla 3 a 4 horas después. La farmacocinética es lineal y no se
observan variaciones significativas entre los diversos pacientes ni tampoco dentro del

mismo paciente a lo largo de diferentes administraciones.

Se metaboliza por medio de desulfatacion y despolimerizacidon en un primer paso
hepatico dando lugar a moléculas con poca actividad. La eliminacién es por via renal y

biliar y la vida media de eliminacion es de aproximadamente 4 horas (4.0-4.4).

e Dalteparina (Fragmin®)%-°

Se obtiene mediante la despolimerizacion con acido nitroso de heparina de mucosa
intestinal porcina y posee un peso molecular de 6000 daltons. La actividad anti-Xa es de
140-160 Ul/mL y la actividad anti-lla se encuentra entre 50 y 60 UI/mL siendo su ratio 2-
3.



Algunos de sus efectos antitromboéticos podrian ser debidos a su actividad sobre la
pared vascular y el sistema fibrinolitico. Su influencia sobre la hemostasia primaria es
minima y esto es debido a que, comparando dalteparina con heparina, la primera tiene

un efecto mucho menor sobre la funcién y adherencia plaquetaria.

La biodisponibilidad tras la inyeccion subcutanea es del 87% y la vida media tras
administrar la molécula de esta forma es de 3-5 horas; si se aplica de manera
intravenosa la vida media de eliminacién es algo menor (2 horas). La farmacocinética de
la dalteparina no depende de la dosis del farmaco que se administre (cinética lineal) y

su eliminacién, fundamentalmente, es por via renal.

e Bemiparina (Hibor®, Hepadren®)8.10.11

La bemiparina se elabora mediante la despolimerizacién de heparina sddica de
mucosa intestinal porcina llevada a cabo en un medio acuoso. Su peso molecular medio
es de 3600 daltons.

Su actividad anti-Xa aproximadamente esta comprendida entre 80 y 110 Ul/mL
mientras que la anti-lla es de 5-10 Ul/mL. El ratio entre la actividad anti-Xa con respecto

a la de anti-lla es de 8.

Tras la administracion subcutanea la biodisponibilidad de la bemiparina es del 96%,
observandose el efecto maximo anti-Xa entre las 2 y las 4 horas posteriores, segun la
dosis administrada. Igual que sucedia con las moléculas anteriores, la cinética que
sigue es lineal o de orden | y su vida media de eliminacién se encuentra alrededor de

las 5 y 6 horas (concretamente entre 5.2-5.4 horas).

e Nadroparina (Fraxiparina®)8 712

Se obtiene fraccionando la heparina estandar por medio de una despolimerizacion
con acido nitroso. Su peso molecular medio es de 4300 daltons y el ratio entre las
actividades anti-Xa y anti-lla es de 3 (pudiendo oscilar entre 2.5 y 4), siendo la actividad
anti-Xa 90-100 Ul/mL y la anti-lla 25-30 Ul/mL, respectivamente.

Tiene una mayor actividad fibrinolitica que las heparinas no fraccionadas y una

menor adhesién a las plaquetas.



Se administra asimismo por via subcutanea consiguiendo una biodisponibilidad del
98%, su pico plasmatico se alcanza a las 3 horas aproximadamente. La vida media de
eliminacion es de alrededor de 3.5 horas y su excrecion se produce fundamentalmente

por via renal 6712

e Tinzaparina (Innohep®)87.8.13

La tinzaparina se consigue mediante la digestion enzimatica de la heparina no
fraccionada con heparanasa y su peso molecular medio es de 6500 daltons. Su
actividad anti-Xa, en términos generales, se encuentra entre 90 y 100 Ul/mL y la

actividad de anti-lla es de 50 Ul/mL; su relacion esta entre 1.5y 2.5.

La biodisponibilidad tras la administracion subcutanea es de un 87-90%, con la
actividad maxima a las 4-6 horas de la misma. La vida media de eliminacion es de 3-3.5
horas y se excreta por via renal de forma practicamente inalterada (hay un minimo

metabolismo hepatico, por un fenédmeno de despolimerizacion).

En la Tabla 1 se comparan las principales caracteristicas farmacocinéticas vy
farmacodinamicas de estas cinco HBPM.
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ENOXAPARINA DALTEPARINA BEMIPARINA NADROPARINA TINZAPARINA
o . o . o . L Digestion
‘. Bencilacion e Despolimerizacién con | Despolimerizacion en | Despolimerizacién con C
Produccion e . . . . . . \ enzimatica con
hidrélisis alcalina acido nitroso medio no acuoso acido nitroso
heparanasa
Peso molecular
medio 4500 6000 3600 4300 6500
(daltons)
Actividad anti-Xa 100-110 140-160 80-110 90-100 90-100
(Ul/mL)
Actividad anti-lla
(Ul/mL) 25-30 50-60 5-10 25-30 50
Relacmn' anti-Xa / 3.4 2.3 8 3 1525
anti-lla
Biodisponibilidad 90-92% 87% 96% 98% 87-90%
Vida media de 4.0-4.4 3-5 5.2-5.4 35 3-3.5

eliminacién (horas)

Tabla 1. Caracteristicas farmacolégicas HBPM

11




3.2. INDICACIONES

Las indicaciones autorizadas en Espafia actualmente de las diferentes HBPM son las

siguientes:

e Enoxaparina (Clexane®)%514

- Prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirdrgicos
sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirurgicos
inmovilizados, cuya situacion pueda definirse de riesgo moderado o elevado.

- Prevencién de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea en la
hemodialisis.

- Tratamiento de la trombosis venosa establecida (con o sin embolia pulmonar).

- Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, administrada
conjuntamente con aspirina.

- Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacién del segmento ST
(IAMEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacologicamente o

sometidos a Intervencion Coronaria Percutanea (ICP).

e Dalteparina (Fragmin®)8.9.14

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolia pulmonar.

- Prevencién de los coagulos del sistema extracorporeo durante la hemodialisis y
hemofiltracion en los enfermos con insuficiencia renal crénica.

- Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en cirugia.

- Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q.

- Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirdrgicos
inmovilizados, cuya situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevado.

- Prevencion secundaria de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) en

pacientes oncologicos con trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar.

e Bemiparina (Hibor®)810.14.15

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida, con o sin embolismo
pulmonar.

- Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a cirugia
general y ortopédica.

- Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirdrgicos con

riesgo elevado o moderado.
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- Prevencién de la coagulacién en el circuito de circulacion extracorporea durante la
hemodialisis (Hepadren®).
- Prevencion secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes

con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios.

e Nadroparina (Fraxiparina®)®1214

- Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica, asociada con cirugia general y cirugia
ortopédica.

- Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes no quirdrgicos inmovilizados, cuya
situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevado.

- Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacién extracorporea (CCE) en
hemodialisis.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores con o
sin embolia pulmonar.

- Tratamiento de la angina inestable y el infarto de miocardio sin onda Q.

e Tinzaparina (Innohep®)813.14

- Tratamiento de la trombosis venosa y la enfermedad tromboembdlica incluyendo la
trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar.

- Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a cirugia
general u ortopédica.

- Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirdrgicos con
riesgo elevado o moderado.

- Prevencién de la coagulacién en el sistema extracorpéreo en los circuitos de
hemodialisis, en pacientes sin riesgo hemorragico conocido.

- Tratamiento prolongado del tromboembolismo venoso sintoméatico y prevencién de

recurrencias en pacientes con cancer activo.

Al examinar estas indicaciones se puede observar que, en términos generales, la
mayoria de ellas coinciden en las 5 HBPM. A continuacion se analizan alguna de estas

indicaciones en mayor profundidad.
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» Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV):

Esta es una patologia frecuente en pacientes hospitalizados, tanto en
quirurgicos como en no quirdrgicos, y también en aquellos que han sido dados
de alta de manera reciente. Es una causa frecuente de morbimortalidad
hospitalaria y el uso de medidas profilacticas como la tromboprofilaxis

farmacoldgica puede reducir su incidencia en un 60-65%.'416

Las HBPM son los farmacos de eleccidon para esta profilaxis. Todas ellas
estan aprobadas para su uso en esta indicacion aunque las mas evaluadas en
estas circunstancias (especialmente en pacientes sometidos a cirugia general u

ortopédica) son enoxaparina, dalteparina y nadroparina. '

» Tratamiento de la ETEV con o sin tromboembolismo pulmonar (TEP):

Las cinco HBPM estan aprobadas para su utilizacion en estas situaciones.
Las mas evaluadas han sido enoxaparina, nadroparina, dalteparina y

tinzaparina.'

» Prevenciéon de la coagulacion en el circuito de circulacién extracorporea en

hemodialisis

Al igual que en las dos indicaciones anteriores, esta aprobada para las
cinco diferentes HBPM. No obstante hay alguna particularidad: dalteparina es
la Uunica de las cinco que se puede utilizar en esta indicacion en pacientes que

padezcan insuficiencia renal crénica.®

» El tratamiento de la angina inestable y IAM sin onda Q es una indicaciéon no
compartida para todos los farmacos, pues solo esta aprobada en el caso de

enoxaparina, dalteparina y nadroparina.®

Por otro lado, al examinar las indicaciones se comprueba que algunas de ellas son

especificas de un tipo concreto de HBPM:6.14

- Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion de ST (IAMEST):

indicacion exclusiva de enoxaparina.
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- Prevencion secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en
pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) y factores de riesgo
transitorios: indicacion especifica de bemiparina.

- Prevencién secundaria de ETEV en pacientes oncoldgicos con TVP y/o TEP:
indicacion exclusiva de dalteparina.

- Tratamiento prolongado del tromboembolismo venoso sintomatico y prevencion

de recurrencias en pacientes con cancer activo: indicacidon especifica de

tinzaparina.

3.3. POSOLOGIA SEGUN INDICACION CLINICA
e Profilaxis de la ETEV

Enoxaparina:#514

Hay variaciones en la dosificacién indicada de enoxaparina para prevenir la

enfermedad tromboembdlica venosa segun la situacién en la que se utilice.

- En pacientes quirurgicos que presenten un riesgo moderado de padecerla
(aquellos sometidos a intervenciones de cirugia general) la dosis
recomendada es de 20 mg (o lo que es lo mismo 2000 Ul) cada 24 horas,
administrando la primera dosis 2 horas antes de la intervencion quirdrgica
(1Q).

- En pacientes quirdrgicos con un elevado riesgo de tromboembolismo
(intervenciones de cirugia ortopédica) la dosis indicada es 40 mg o 4000 UlI,
también una vez al dia, aunque comenzando 12 horas antes de la
operacion.

- En pacientes no quirurgicos de riesgo moderado la dosis sera de 20 mg
(2000Ul) al dia y en no quirdrgicos con un riesgo elevado la dosis diaria
sera de 40 mg 0 4000 Ul cada 24 horas.

La duracion del tratamiento en estos casos la valorara el profesional sanitario
responsable del paciente teniendo en cuenta el tiempo que se prolongue el riesgo de
tromboembolismo venoso. Se sugiere que en los pacientes quirdrgicos sea de un

maximo de 4 semanas y en los no quirurgicos de 7 a 10 dias.
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Dalteparina:*®14

- En pacientes quirurgicos con moderado riesgo de trombosis la dosis a
utilizar sera de 2500 Ul SC 2-4 horas antes de la intervencion, a partir de
entonces se inyectara la misma dosis (2500 Ul) SC cada 24 horas.

- En pacientes quirurgicos con alto riesgo de tromboembolismo la posologia
indicada sera de dos dosis de 2500 Ul SC (la primera de ellas 2-4 horas
antes de la 1Q y la segunda 12 horas después) y en los dias sucesivos se
puede optar por 5000 Ul/dia o dos dosis 2500 Ul/dia (todas por via
subcutanea).

- En pacientes no quirdrgicos de moderado riesgo la dosis sera de 2500
Ul/24 horas y en los de alto riesgo 5000 Ul/24 horas.

En todos los casos el tratamiento se mantendra hasta que ya no exista la situacion

de riesgo o el paciente comience a deambular.

Bemiparina:#10.14

- En pacientes de riesgo moderado que son quirdrgicos, la dosis
recomendada es de 2500 Ul al dia iniciando la administracion dos horas
antes de la intervencion quirurgica, o bien 6 horas después.

- En pacientes quirirgicos de elevado riesgo de tromboembolismo la
posologia indica administrar 3500 Ul cada 24 horas iniciando también dos
horas antes de la intervencidén o 6 horas después.

- En pacientes no quirdrgicos de riesgo moderado la dosis diaria sera de
2500 Ul y en los de riesgo elevado de 3500 IU.

Todas las dosis se administran de forma subcutanea y la duracién del tratamiento

oscilara entre 7 y 10 dias, segun siga existiendo o no el riesgo.

Nadroparina:* 1214

- Pacientes quirurgicos de cirugia general (riesgo moderado): se indica una
dosis unica diaria de 2850 Ul (0.3 mL), la primera dosis se administrara
entre 2-4 horas antes de la intervencion.

- Pacientes quirurgicos de alto riesgo (cirugia ortopédica), en este caso la

dosis es diferente segun el peso del individuo.
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o0 En aquellos de menos de 70 kg la dosis desde el preoperatorio
hasta el 3er dia sera de 2850 Ul (0.3 mL) y a partir del 4° dia de
3800 Ul (0.4 mL).

0 En los de mas de 70 kg hasta el 3er dia la dosis sera de 3800 Ul
(0.4 mL) y a partir de entonces de 5700 Ul (0.6 mL). En todos los
casos las primeras dosis se daran 12 horas antes y después de la
intervencion.

En pacientes no quirdrgicos de moderado riesgo se inyectara una dosis de
2850 Ul (0.3 mL). Si por el contrario el riesgo es alto en los pacientes de
menos de 70 kg se daran 3800 Ul (0.4 mL) y en los de mas, 5700 Ul (0.6
mL).

La duracion sera de entre 7 y 10 dias siguiendo el criterio del profesional médico

correspondiente y segun el riesgo tromboembdlico del paciente.

Tinzaparina:#1314

En pacientes quirdrgicos de moderado riesgo la dosis a utilizar sera de
3500 Ul al dia por via subcutanea, administrando la primera dosis 2 horas
antes de la intervencion.

En pacientes quirurgicos de elevado riesgo de tromboembolismo se le
daran 4500 Ul cada 24 horas por via subcutanea si el paciente pesa entre
60 y 90 kg, la primera dosis 12 horas antes de la operacién. Si pesa menos
de 60 o mas de 90 kg habra que ajustar la dosis por peso, siendo la
resultante de 50/Ul subcutaneas al dia.

En pacientes no quirdrgicos de moderado riesgo la posologia sera de 3500
Ul al dia por via subcutadnea. En los individuos de riesgo elevado sera de

4500 Ul cada 24 horas, también por la misma via.

La duracion dependera de la situacion del paciente y del criterio meédico.

Tratamiento de la TVP (con o sin embolia pulmonar)

Enoxaparina:4514

La dosis debe ser de 1,5 mg/kg de peso al dia (150 Ul/kg/dia) o 1 mg/kg/dia (100

Ul). Se recomienda una duracién del tratamiento de 10 dias e iniciar lo antes posible el

tratamiento con un anticoagulante oral.
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Dalteparina:4®14

Se requiere una dosis de 200 Ul/kg/dia o 100 Ul/kg/12 horas por via subcutanea
siendo la dosis maxima diaria de 18000 Ul. Hay que iniciar el tratamiento
conjuntamente con antagonistas de la vitamina K y mantener la dalteparina al menos 5

dias mientras el otro farmaco llega al rango terapéutico.

Bemiparina:410-14

Se administraran 115 Ul/kg/dia por via subcutanea durante 5-9 dias, segun la
situacion del paciente. Segun esto la dosis empleada sera la siguiente: en pacientes
de menos de 50 kg 5000 Ul cada 24 horas, entre 50-70 kg: 7500 Ul cada 24 horas y

en aquellos que pesen mas de 70 kg 10000 Ul al dia, y asi sucesivamente.

Se recomienda iniciar tratamiento con un anticoagulante oral entre 3 y 5 dias

después de iniciar el tratamiento con bemiparina.

Nadroparina:41214

La dosis recomendada sera de 85,5 Ul cada 12 horas, siendo habitual la duracién
de 10 dias. Ajustados por peso los valores serian los siguientes: en pacientes de
menos de 50 kg 3800 Ul cada 12 horas (0.4 mL), entre 50-59 kg 4750 Ul/12 horas (0.5
mL), entre 60-69 5700 Ul/12 horas (0.6 mL), entre 70-79 6650 Ul/12h (0.7 mL) y para
aquellos que pesen mas de 80 kg la dosis inyectable sera de 7600 Ul (0.8 mL) también

dos veces al dia. Se

Tinzaparina:* 1314

La posologia sera de 175 Ul por cada kg de peso del individuo cada 24 horas por
via subcutanea. El tratamiento se prolongara al menos durante 6 dias y hasta que se

consiga un tratamiento anticoagulante adecuado.
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¢ Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q

Enoxaparina:*514

Se indica una posologia de 1mg/kg (100 Ul/kg) cada 12 horas durante al menos
dos dias hasta que el paciente se estabilice clinicamente (maximo 8 dias). Ademas se
deberia afadir al tratamiento acido acetilsalicilico por via oral administrada una vez al
dia.

Dalteparina:*°14

La dosis seria de 120 Ul/kg/12 horas via subcutanea con una dosis maxima de
10000 Ul cada 12 horas. Se sugiere una duracién de entre 6 y 8 dias y al igual que en
el caso de la enoxaparina para esta indicacion, se recomienda la utilizacién al mismo

tiempo de acido acetilsalicilico.

Nadroparina:4 1214

Se administra dos veces al dia (cada 12 horas). La dosis inicial sera un bolo de 86
Ul/kg por via intravenosa después seguido por dosis de 86 Ul/kg por via subcutanea.
O lo que es lo mismo, se le administrara un bolo de 0.1 mL/kg intravenoso seguido de
0.1 mL/kg cada 12 horas por via subcutanea, siendo el maximo posible de 1 mL cada

12 horas.

El tratamiento se mantendra aproximadamente 6 dias y se acompanara también

de acido acetilsalicilico.

¢ Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulaciéon extracorpoérea

en hemodialisis

Enoxaparina:4514

En general, en pacientes que reciben sesiones de hemodidlisis de forma repetida
la dosis a utilizar de enoxaparina sera de 0.6 a 1 mg/kg (lo que se corresponde con 60-

100 Ul/kg) al inicio de cada sesion, administrada por la via arterial del circuito.
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Dalteparina:*®14

Como se explica en el apartado de indicaciones, la dalteparina se usa como
prevencion durante la hemodialisis y hemofiltracion en pacientes con insuficiencia

renal cronica.

- Si la duracion de la sesion es menor a 4 horas se administra un bolo
intravenoso de 5000 UI.
- Si es mayor de 4 horas se indica un bolo intravenoso de 30-40 Ul/kg de

peso seguido posteriormente de 10-15 Ul/kg de peso cada hora.

Bemiparina:# 1415

En pacientes que tengan un peso inferior a 60 kg se administrarda una dosis de
2500 Ul en cada sesion por medio del circuito. En pacientes que superen los 60 kg de

peso la dosis sera de 3500 ULI.

Nadroparina:4 1214

Se administra una dosis Unica al comienzo de cada sesion por medio de la linea
arterial del circuito y se ajusta segun el peso. En pacientes de menos de 50 kg de peso
la dosis sera de 2850 Ul (0.3 mL), entre 50 y 69 kg la dosis sera de 3800 Ul (0.4mL)y
en mas de 70 sera de 5700 Ul (0.6 mL).

Tinzaparina:*13.14

Se administrara antes de comenzar cada sesion por medio del circuito de
hemodialisis con una dosis de 4500 Ul. Si esa cantidad fuera insuficiente, en las

siguientes sesiones se aumentara la misma de 500 en 500 UI.

e Tratamiento IAM con elevacion del segmento ST*5'4

Como ya se ha comentado anteriormente, esta es una indicacion aprobada
exclusivamente para enoxaparina. Se recomienda la administracién de un bolo de 30
mg por via intravenosa seguida por una dosis de 1mg/kg/12 horas por via subcutanea

hasta un maximo de 8 dias (o el alta del hospital si es previa a esos 8 dias).
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e Prevencion secundaria de ETEV en pacientes oncolégicos con TVP y/o
TEP4,9,14

Esta indicacién es unica de dalteparina. Durante el primer mes de tratamiento, la
dosis administrada debe ser de 200 Ul/kg de peso subcutanea cada 24 horas siendo la

dosis maxima diaria permitida de 18000 UI.

Entre el segundo y el sexto mes la posologia sera de 150 Ul/kg cada 24 horas. En
el caso de que el paciente sufra una trombocitopenia debido a la quimioterapia

administrada por su enfermedad de base, sera necesario ajustar la dosis.

e Prevencién secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en

pacientes con (TVP) y factores de riesgo transitorios* %4

Bemiparina es la unica HBPM que tiene esta indicacion aprobada. Se recomienda

una pauta de 3500 Ul cada 24 horas hasta un maximo de tres meses de duracion.

e Tratamiento prolongado del tromboembolismo venoso sintomatico y

prevencion de recurrencias en pacientes con cancer activo* '3

Esto solo esta aprobado en el uso de tinzaparina. La dosis sera de 175 Ul por cada

kg de peso cada 24 horas durante una pauta recomendada de 6 meses.

En la Tabla 2 se encuentra la comparacién de la posologia de las distintas HBPM

segun cada indicacion.
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ENOXAPARINA

DALTEPARINA

BEMIPARINA

NADROPARINA

TINZAPARINA

Moderado | 20 mg (2000 Ul)/ 24h SC (12 | 2500 Ul/24h SC (12 2-4h | 2500 Ul/24h SC (12 2h | 2850 UI/24h SC (12 2-4h antes 3500 UI/24h SC (12 2h
riesgo 2h antes 1Q) antes 1Q) antes I1Q o 6h después) 1Q) antes 1Q)
Profilaxis ETEV Si <70kg: 2850U1/24h hasta 3 | Si 60-90kg: 4500 Ul/24h
paciente a | 2500 Ul (12 2-4h antes 1Q, a dia, luego 3800 Ul/24h SC SC.
quirdrgico ﬁfs"a:° :ghmagnfgg?g)u') 1240 SC (1 | 2a 421 después 1Q) 2;:’?;%2;25563 uzéz) Si >70kg: 3800UI/24h hasta 3er | Si <60 o >90kg: 50
9 Luego 5000 Ul/24h, SC P dia, luego 5700 Ul/24h SC Ul/kg/24h SC
(12 12h antes 1Q, 22 12h después) | (12 12h antes 1Q)
Profilaxis ETEV ::'::;a“ 20 mg (2000 Ul) / 24h SC 2500 U1/24 h SC 2500 Ul/24h SC 3800 UI/24h SC 3500 UI/24h SC
paciente no -
clem Elevado Si <70kg: 3800 Ul/24h SC
quirargico rioago 40 mg (4000 Ul) / 24h SC 5000 UI/24 h SC 3500 UI/24h SC i ~70kg: 5700 Ul/24h S 4500 UI/24h SC

Tratamiento TVP

1,5 mg/kg/24h (150
Ul/kg/24h) o
1 mg/kg/24h (100 Ul/kg/24h).

200 Ul/kg/24h o 100
Ul/kg/12h SC (méax 18000
Ul/dia)

115 Ul/kg/24h SC

85,5 Ul/kg/12h SC

Si <50kg: 3800 UI/12h
Si 50-59kg: 4750 Ul/12h
Si 60-69kg: 5700 Ul/12h
Si 70-79kg: 6650 Ul/12h
Si >80kg: 7600 Ul/12h

175 Ul/kg/24h SC

Prevencion circulacion
extracorporea

0.6 a 1 mg/kg (60-100 Ul/kg)
al inicio sesion, via arterial
circuito

Si <4h: bolo 5000 Ul IV

Si >4h: bolo 30-40 Ul/kg
IV, luego 10-15 Ul/kg cada
hora

Si <60kg: 2500Ul
Si >60kg: 3500 Ul
Por el circuito

Si <50kg: 2850 Ul/24h
Si 50-69kg: 3800 Ul/24h
Si >70kg: 5700 Ul/24h
Al inicio, por el circuito

4500 Ul al inicio sesion,
por el circuito

Si insuficiente aumentar
de 500 en 500 UI.

Tratamiento angina inestable e
infarto miocardio sin onda Q

1mg/kg (100 Ul/kg) /12 h SC
(max 8 dias)

120 Ul/kg/12h SC (dosis
maxima: 10000 Ul/12h)

Bolo 86 Ul/kg IV, luego 86
Ul/kg/12h SC

Tratamiento IAM con elevacion
ST

Bolo de 30 mg IV + 1mg/kg
/12 horas SC (max 8 dias)

Prevenciéon secundaria de ETEV
en pacientes oncolégicos con
TVP ylo TEP

1°" mes: 200 Ul/kg/24h SC
(max 18000 Ul/dia)
Mes 2-6: 150 Ul/kg/24h SC

Prevencion 22 recurrencia de
TEV en pacientes con TVP y
factores de riesgo transitorios

3500 Ul/24h SC

Tratamiento prolongado TEV y
prevencion de recurrencias en
pacientes con cancer activo

175 Ul/kg/24h SC

Tabla 2. Posologia segun indicacién de las diferentes HBPM
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3.4. COMPARATIVA ENTRE LAS DIFERENTES HBPM

Como ya se ha comentado al comienzo de esta revisidn, en los ultimos afios se ha
extendido el uso de las heparinas de bajo peso molecular en lugar de las no
fraccionadas por la gran cantidad de ventajas que introducen. Se han realizado
numerosos estudios comparando ambos grupos y apoyan esa idea ya que de las
conclusiones se puede extrapolar que las HBPM son al menos tan seguras y eficaces

como las HNF, y en ocasiones superiores.’

Sobre las HBPM individualmente, la mas estudiada (y por lo tanto de la que mas
informacion se dispone) es la enoxaparina.” Sin embargo, no hay gran cantidad de
estudios que comparen entre si los diferentes tipos de HBPM y en este apartado se
van a analizar algunos de los disponibles, ordenados segun las heparinas comparadas

y su orden cronologico.

Enoxaparina vs tinzaparina

- Un ensayo de 1999'" comparaba la administracion subcutanea de 40 mg de
enoxaparina una vez al dia con la de tinzaparina 4500 Ul anti-Xa también diaria
para la prevencién de TVP en pacientes intervenidos de protesis total de cadera,
con el objetivo de comprobar que tinzaparina no era menos efectiva que
enoxaparina. La primera dosis se administré6 en ambos casos 12 horas antes de la
operacion. La incidencia total de TVP fue del 20.1% en el grupo de enoxaparina
frente al 21.7% de tinzaparina con una reduccion del riesgo absoluto (RAR) del
1.6% en favor de enoxaparina. La incidencia de TVP proximal fue de 10.5% con
enoxaparina y del 9.5% con tinzaparina por lo que la RAR fue de un 1% a favor de
tinzaparina. No hubo episodios de hemorragias severas.

Se concluyd que tinzaparina era equivalente a enoxaparina en seguridad y eficacia

segun las caracteristicas de este estudio.

- En el 2005 se realizd un ensayo aleatorizado denominado EVET', con el objetivo
de analizar la actuacion de enoxaparina (100 Ul/kg dos veces al dia) frente a
tinzaparina (175 Ul/kg dos veces al dia) en episodios de sindromes coronarios
agudos sin elevacion del segmento ST. A los 6 meses el porcentaje de pacientes
que habian sufrido infarto de miocardio, episodios de angina recurrente o habian
muerto fue del 25.5% entre los pacientes que recibieron enoxaparina frente al 44%
de los de tinzaparina. La necesidad de revascularizacién también fue menor en los

casos de enoxaparina (23.2%) que en los de tinzaparina (37.2%).
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Segun los resultados, en estos individuos enoxaparina reduce de forma
significativa la tasa de recurrencia de eventos isquémicos y la necesidad de
procedimientos terapéuticos (al menos en los primeros 6 meses) con respecto a

tinzaparina.

Enoxaparina vs dalteparina

- En el 2003 se llevé a cabo un estudio de cohortes retrospectivo'® para valorar el
intercambio de enoxaparina por dalteparina como tromboprofilaxis en pacientes
intervenidos de una protesis total de rodilla. El objetivo era realizar un estudio
econdémico de coste-efectividad. Se produjeron episodios de TVP y TEP en un
3.4% de los pacientes en tratamiento con enoxaparina y un 4% en el de
dalteparina; con un porcentaje de hemorragias del 3.4% en enoxaparina y del 0%
en dalteparina.

Se determind, por tanto, que enoxaparina y dalteparina parecian ser equivalentes
en efectividad y perfil de seguridad en pacientes operados de una protesis total de

rodilla.

- Chiou-Tan et al.,?° en el afio 2003 realizaron un estudio prospectivo, abierto y
aleatorizado para examinar la prevencion de TEV en pacientes con lesion de la
meédula espinal aguda. Un grupo recibié enoxaparina de 30 mg una vez al dia y el
otro 5000 Ul de dalteparina también cada 24 horas. Se produjeron un 6% de TVP
en el grupo que estaba siendo tratado con enoxaparina y un 4% en el de
dalteparina con un porcentaje de hemorragias del 2% con enoxaparina y del 4%
con dalteparina.

Hubo entre ambas, segun esas cifras, un numero similar de eventos de TEV y de
efectos adversos por lo que parece ser que pueden ser utilizadas indistintamente

en este tipo de individuos.

- En el estudio retrospectivo de cohortes denominado DETECT?', del afio 2007, se
compara la administracion de enoxaparina 30 mg cada 12 horas con dalteparina
5000 Ul diaria para la prevencion de TEV en casos de lesion medular espinal
aguda y traumatismos severos que fueran a requerir cirugia ortopédica. El
porcentaje de TVP proximal sintomatica o TEP fue del 1.6% en los pacientes

tratados con enoxaparina y del 9,7% en aquellos con dalteparina, con una RAR del
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8.1% en favor de enoxaparina, sin que hubiera diferencias significativas en
hemorragias severas o mortalidad.

Se concluyd que el uso de dalteparina a esas dosis en este tipo de pacientes de
alto riesgo puede ser inferior en resultados a la administracion de enoxaparina
requiriéndose un ensayo clinico posterior para comprobar realmente la hipétesis,

siendo hasta entonces de eleccion enoxaparina en este tipo de situaciones.

En un metaanalisis de regresion de 201122, examinaron ensayos aleatorizados
entre enero de 1980 y noviembre de 2009 comparando indirectamente la
tromboprofilaxis entre enoxaparina y dalteparina en pacientes intervenidos de
artroplastia total de cadera. En todos los ensayos analizados el grupo control
utilizado fue comun (placebo). Estos pacientes sufrieron una reduccion del 50% de
incidencia de TEV comparandolos con sus respectivos grupos placebo y sin que
hubiera un incremento significativo de hemorragias, trombocitopenia inducida por
heparina ni muerte.

La comparacion indirecta no encontro diferencias significativas entre ambas HBPM

lo que sugiere una eficacia y seguridad comparable entre ambas.

El siguiente es un metaanalisis del 2012 similar al anterior?®, con el objetivo de
comparar indirectamente el tratamiento con dalteparina o enoxaparina en
pacientes con un elevado riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos, en este
caso se analizaron pacientes intervenidos de cirugia abdominal o ingresados con
procesos médicos agudos. El tiempo observado fue de enero de 1980 a noviembre
de 2010 y ambos grupos estaban comparados con grupos control comunes
(heparinas no fraccionadas en el caso de cirugia abdominal y placebo en el de las
enfermedades médicas).

Enoxaparina y dalteparina mostraron una eficacia similar a las HNF al evitar
eventos tromboembdlicos en pacientes de cirugia abdominal y en los enfermos
médicos se produjo una reduccién del 52% de TEV utilizando dalteparina o
enoxaparina frente a placebo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en efectos adversos ni complicaciones (hemorragias, trombocitopenia
ni muerte) en ninguno de los grupos estudiados.

Se concluyd que en estos pacientes la seguridad y eficacia de dalteparina y

enoxaparina son comparables.

Un estudio retrospectivo del afio 201424, comparaba el uso de dalteparina frente a

enoxaparina para la prevencién de eventos tromboembdlicos en pacientes
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politraumatizados. Los porcentajes de TVP, TEP y TEV fueron de 3.2, 1.8 y 5.1%
respectivamente para enoxaparina y del 3.3, 1.2 y 4.5% para dalteparina sin que
hubiera diferencias significativas. Tampoco las habia en incidencia de hemorragias
graves ni trombocitopenia inducida por heparina.

Como conclusion, se dijo que dalteparina era equivalente a enoxaparina en
términos de prevencibn de eventos tromboembdlicos en pacientes

politraumatizados sin que significara un aumento en el nimero de complicaciones.

Enoxaparina vs bemiparina

- En un ensayo clinico aleatorizado y a doble ciego en 200325, se compararon la
eficacia y seguridad de bemiparina con enoxaparina para la prevencion de ETEV
en pacientes con una artroplastia total de rodilla primaria. Se distribuyé
aleatoriamente a los pacientes en dos grupos: unos recibieron 3500Ul de
bemiparina iniciandola 6 horas después de la cirugia y otros 40 mg de
enoxaparina, comenzando 12 horas antes de la intervencion. La incidencia de TEV
fue del 32.1% para el grupo en tratamiento con bemiparina y del 36.9% para el de
enoxaparina con un RAR del 4.8% en favor de bemiparina. La incidencia de TVP
proximal fue del 1.8% en el conjunto de bemiparina y del 4.2% para enoxaparina.
No hubo diferencias en casos de hemorragias severas.

Segun los resultados, en pacientes intervenidos de artroplastia de rodilla la
administracion de bemiparina iniciada postoperatoriamente es igual de efectiva

para la prevenciéon de TEV que la enoxaparina iniciada preoperatoriamente.

- En un ensayo clinico de 2015, prospectivo, con una asignacién de grupos segun
un método secuencial®® se valoraba el uso de bemiparina frente a enoxaparina
como tromboprofilaxis tras partos vaginales o cesareas. Las pacientes
seleccionadas tenian factores de riesgo para la aparicion de TEV vy fueron
distribuidas en 3 grupos: tratamiento con 3500 Ul diarias de bemiparina, 4000 Ul
diarias de enoxaparina o no intervencion (grupo control). La primera dosis de
farmaco se administré 6 horas tras el parto vaginal o cesarea y 8 horas después
del parto en aquellos casos en los que se utilizé anestesia epidural.

Sufrieron TEV un 0.042% de las pacientes tratadas con bemiparina, un 0.085% en
el grupo de enoxaparina y un 0.384% en el grupo control. Segun el analisis de
regresion las mujeres en profilaxis con bemiparina o enoxaparina tenian menos

riesgo de desarrollar TEV que el grupo control. Como efectos adversos, en el
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grupo de enoxaparina se produjeron dehiscencias de las heridas y hematomas; en
el de bemiparina no se dieron estos efectos.

Se concluyé que bemiparina era efectiva de forma significativa como profilaxis del
TEV en el posparto y que aparecian complicaciones de las heridas en el caso de

uso de enoxaparina (pero no de bemiparina).

Dalteparina vs tinzaparina

- En un ensayo aleatorizado del 2005%7, se compardé el uso de tinzaparina 75 Ul por
kg de peso al dia frente a 200Ul por kg al dia de dalteparina, para el tratamiento
ambulatorio de TVP y TEP. Dichos eventos ocurrieron en un 4.4% de los pacientes
con dalteparina y un 5.9% con tinzaparina, incluyendo 9 y 10 casos de
recurrencias respectivamente, y 2-5 de hemorragias graves.

Como conclusién, ambas HBPM fueron seguras y efectivas para el tratamiento de
TVP y TEP en estos enfermos y no se encontraron grandes diferencias clinicas

entre ambas.

Estos estudios resultan insuficientes para poder extrapolar de ellos decisiones en
cuanto al tratamiento con este tipo de farmacos pues ademas de ser escasos, muchos
de ellos presentan limitaciones dentro de si mismos. Incluyen un niumero muy limitado
de individuos y unas caracteristicas del estudio muy concretas lo que no permite
obtener resultados estadisticamente significativos y extrapolables al resto de la

poblacién y algunos ni siquiera son comparaciones directas entre los farmacos.

Los resultados tampoco son unanimes pues aunque muchos de ellos apuntan en
favor de que en las condiciones de los estudios las HBPM pueden ser equivalentes, no

todas las conclusiones coinciden con esto.

3.5. EFECTOS ADVERSOS

Uno de los efectos adversos mas graves y frecuentes de las HBPM son las
hemorragias. El riesgo de sangrados esta relacionado con la dosis utilizada (a mayor
dosis, mas probabilidad), las caracteristicas del paciente y sus comorbilidades

asociadas o uso de otros farmacos con riesgo hemorragico.*?8
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La utilizacion de HBPM se asocia a un menor riesgo de hemorragias que si se
emplean HNF, siendo descrita una tasa de hemorragias graves para HBPM de entre
un 0.5 y un 6.5%, sin que se aprecien diferencias en la frecuencia entre las diferentes
HBPM.' Las hemorragias mas frecuentes suelen ser las gastrointestinales, seguidas

de musculares, retroperitoneales y cerebrales, por ese orden.?8

En los casos graves puede ser necesaria la administracion de sulfato de protamina
para controlar las complicaciones hemorragicas, la prolongacion del tiempo parcial de
tromboplastina activada se neutraliza completamente pero en el caso de la actividad

del factor anti-Xa, esta solo se neutraliza parcialmente.5910.12.13

Otra complicacién que puede aparecer y es igualmente grave es la trombocitopenia
inducida por heparina (TIH), es una complicacién inmunolégica grave que puede
aparecer en 1-5% de las personas en tratamiento con HNF y un 1% de las tratadas
con HBPM.* Suele aparecer entre los 5 y 21 dias tras el inicio de la utilizacién del
farmaco y no hay evidencia suficiente para comparar la frecuencia de TIH entre las
diferentes HBPM.?°

Se recomienda llevar a cabo un recuento de plaquetas en el dia de inicio del
tratamiento con heparina y luego de forma regular hasta la finalizacion del mismo. Se
debe sospechar cuando el numero de plaquetas baja un 50% o el paciente sufra
nuevos episodios de trombosis. Si la sospecha es alta, se debe retirar la heparina del

tratamiento.3°

Otro efecto secundario seria la aparicion de hiperkaliemia aunque es poco probable
que sea sintomatica, la probabilidad de sufrirla aumenta cuando lo hace la duracién del
tratamiento.* Se recomienda monitorizar los niveles de electrolitos séricos en pacientes
que estén en riesgo como son los que padezcan insuficiencia renal, diabetes, tengan

el potasio plasmatico elevado o hayan sufrido una acidosis metabdlica previamente.3°

Estos pacientes pueden sufrir también osteoporosis, aunque es menos frecuente

que ocurra con HBPM y mas con HNF.2°

3.6. SITUACIONES ESPECIALES
¢ Insuficiencia renal

Las heparinas de bajo peso molecular se eliminan fundamentalmente por via renal.

En estos pacientes hay que tener en cuenta el aclaramiento de creatinina (CICr) ya
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que existe una relacién inversa entre dicho aclaramiento y los niveles de actividad anti-
Xa (recordemos que para medir la actividad de las HBPM se usan las Ul anti-Xa).3"
Por tanto, en pacientes con insuficiencia renal existe un mayor riesgo de acumulacion
de estos farmacos y, como consecuencia, puede haber una elevacion del riesgo de

hemorragias y sangrados.*

Hay datos que sugieren que en individuos con una insuficiencia renal moderada hay
un incremento del riesgo de sangrado; un ejemplo es un estudio retrospectivo que
compara el porcentaje de casos de hemorragia severa entre pacientes con funcion
renal normal y otros con deterioro moderado, resultando de un 5,7% en el primer caso
frente a un 22% del segundo, con una odds ratio de 4,7 (95 % ClI, 1.7-13; p = 0.002)32.
No obstante, segun la mayoria de los estudios farmacodinamicos y datos disponibles,
no hay evidencia de que en pacientes con CICr de entre 30 y 90 mL/min se produzca
una acumulacién de estos farmacos y por lo tanto no se realiza ajuste de dosis al
utilizar las HBPM en estos casos.3® La recomendacion en casos de insuficiencia renal
leve y moderada es de llevar a cabo una cuidadosa monitorizacion clinica segun las
fichas técnicas de las 5 HBPM.

En individuos con un CICr menor de 30 mL/min (insuficiencia renal grave) hay
estudios que apoyan un incremento significativo del porcentaje de hemorragias
severas frente a pacientes con un CICr> 30 mL/min. Un ejemplo es un metaanalisis
que incluye datos de 18 estudios sobre HBPM, con un 5% de hemorragias graves en
caso de insuficiencia renal grave frente a un 2.4% de pacientes con un aclaramiento
mayor (odds ratio 2.25 [95 % CI, 1.19-4.27]; p = 0.013).34

En el caso de enoxaparina, se recomienda un ajuste de dosis profilactica y
terapéutica en estos pacientes para reducir el riesgo de sangrado. En situaciones de
CICr<30 mL/min la dosis recomendada sera de 1 mg/kg cada 24 horas por via
subcutanea para las indicaciones de tratamiento de TVP, angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q asi como IAMEST. En la profilaxis de la ETEV la posologia sera

de 20 mg cada 24 horas.>"4:33

En los cinco casos se comenta en las fichas técnicas el considerar monitorizar la

medida de los niveles anti-Xa segun el criterio médico.

En el resto de las HBPM los datos sugieren que en valores de CICr<30 mL/min no
hay recomendaciones para el ajuste de dosis.?*3* No obstante, en el caso de
nadroparina y bemiparina hay ajustes de dosis recogidos en sus respectivas fichas

técnicas. En pacientes en tratamiento con nadroparina se sugiere reducir la dosis entre
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un 25 y un 33%'>'* y en el de bemiparina se recomienda ajustar la dosis al 75% para

el tratamiento de la TVP1°.

En la utilizacion de dalteparina es suficiente con la monitorizacion de anti-Xa® y
sobre la tinzaparina, no es recomendable utilizarla en pacientes con CICr<30 mL/min
por la falta de datos al respecto, si es necesario utilizarla se podra hacer vigilando

también los niveles de anti-Xa.'?

En general, los pacientes con CICr<30 mL/min son frecuentemente excluidos de los
estudios o ensayos clinicos por lo que no se dispone de grandes estudios
aleatorizados ni de mucha informacion con respecto a la mayoria de las HBPM salvo

la enoxaparina (que es la mas estudiada).

En los casos en los que no pueda utilizarse o no se recomiende el uso de HBPM en
este tipo de pacientes pueden emplearse las heparinas no fraccionadas, ya que no

requieren ajuste de dosis en estos casos.*

e Obesidad

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de sufrir tromboembolismos venosos
que los que no lo son. Hay controversia en cuanto a la dosis que seria apropiada para
este tipo de individuos ya que aunque la biodisponibilidad tras la administracion
subcutanea de una HBPM es practicamente del 100%, estas se concentran

predominantemente en plasma con poca distribucién al tejido adiposo.33

Diversos autores plantean que si se tiene en cuenta el peso corporal total para
calcular la posologia es probable que se esté produciendo una sobredosificacion de
estos pacientes debido a que tienen un mayor porcentaje de grasa por kilogramo de
peso o simplemente una menor proporcién de masa magra. Otros sefialan que pueden
estar infradosificados porque si se utilizan las dosis estandar reciben menos cantidad
de farmaco por kilo de peso (y el porcentaje de episodios de tromboembolismo es

mayor en personas obesas aunque estén en tratamiento).333%

Faltan datos que puedan apoyar una actitud clara y justificable en este tipo de
pacientes y en las fichas técnicas de estos farmacos solo mencionan a los pacientes
obesos en las de enoxaparina y dalteparina, indicando la falta de consenso en el

ajuste de dosis y recomendando la monitorizacién tanto clinica como del factor anti-Xa.
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Algunas revisiones proponen criterios en estos casos. Unas proponen que aunque
la dosis de enoxaparina, dalteparina, bemiparina y tinzaparina no suelen variar segun
el peso corporal de los pacientes, un aumento de dosis siguiendo esta relacion podria
ser beneficioso.®* Hay autores que proponen dosificar en funcién del peso corporal
total hasta un peso de 190 kg en el caso de esas 4 HBPM.3%3" Aconsejan ademas
controlar a estas personas segun los niveles de anti-Xa cuando el peso sea superior a
160 kg aunque en contraposicion hay autores que proponen no utilizar las HBPM
cuando el peso del paciente sea mayor de 150 kg o tengan un IMC (indice de masa

corporal) mayor de 50 kg/m?2.36

Otras revisiones comentan que la informacion disponible sugiere que no seria
necesario calcular las dosis en funcion del peso en individuos con pesos inferiores a
144 kg en el caso de enoxaparina, 190 kg en el de dalteparina y 165 kg con el uso de

tinzaparina.*

e Edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, no se recomienda un ajuste de dosis a menos
que la funcién renal esté deteriorada (ya comentado en el apartado de insuficiencia
renal). Si es necesaria una monitorizacidon mas estrecha para una rapida detecciéon de

las posibles complicaciones.*33

o Poblacién pediatrica

No se recomienda la utilizacién de heparinas de bajo peso molecular en este grupo

de poblacién ya que no se disponen de datos sobre eficacia y seguridad.5910.12.13

e Embarazo

En el caso de enoxaparina, los estudios sobre animales no han sefialado evidencia
de terotogenicidad o toxicidad para el feto. No hay evidencias de que en humanos
atraviese la placenta en el segundo trimestre del embarazo aunque no se dispone de
informacién sobre el primero ni el tercero. Por eso se sugiere su utilizacion si hay una

clara indicacion para ellos. Se desconoce a su vez si se produce excrecion de
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enoxaparina a la leche humana por lo que se recomienda evitar la lactancia a aquellas

pacientes que se traten con ella.®

Con respecto a la bemiparina, se aconseja precaucién en su uso durante el
embarazo ya que, aunque los estudios en animales no hablan de teratogenicidad, los
datos en humanos son escasos y se desconoce si hay paso de la barrera placentaria.

Se recomienda también evitar la lactancia por falta de informacion en ese periodo.°

No se recomienda el uso de nadroparina en el embarazo salvo que el beneficio
supere con claridad a los posibles riesgos ya que no se disponen de datos sobre el
paso a través de la placenta (en animales no hay evidencia de efectos teratogénicos o
téxicos). Tampoco se aconseja la lactancia por la misma causa que en los casos

anteriores.'?

La dalteparina es una HBPM que no atraviesa la placenta y hay informacion
recogida en mas de 1000 pacientes que no muestra evidencia de produccion de
malformaciones o toxicidad. Por todo esto se puede decir que es posible utilizarla
durante el embarazo. Se ha senalado un menor riesgo de osteoporosis y fractura
osteopordtica utilizando dalteparina en lugar de una heparina no fraccionada.®33
Dalteparina pasa en pequefias cantidades a la leche materna por lo que no se puede
descartar un riesgo para el lactante; a la hora de decidir mantener o suspender la
lactancia hay que valorar el beneficio para el nifio de la lactancia materna frente al de

la madre al recibir tratamiento.®

Con respecto a la tinzaparina, la informacion disponible indica que no atraviesa la
placenta y no hay evidencia de toxicidad ni teratogénesis ni en humanos ni en
animales por lo que puede ser utilizada si hay indicaciéon clinica para ello'. Segun
algunos datos, podria ser que existiera una disminucién no estadisticamente
significativa de los niveles del factor anti-Xa conforme avanza la gestacién por lo que
se recomienda monitorizarlo®. Se desconoce si se excreta a leche materna y se debe
decidir el inicio de la lactancia valorando su beneficio para el lactante frente al

beneficio de la madre al llevar tratamiento (igual que sucedia con dalteparina).’®

En las pacientes en las que se utilicen, el tratamiento debera ser interrumpido si se
realiza anestesia epidural. Las dosis se extrapolan de la poblacion normal y no se
conoce el efecto que puede tener el aumento del peso materno en la dosificacion,
aunque algunos autores recomiendan monitorizacién de los niveles anti-Xa para

mantenerlos en rango.
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3.6. FARMACOS BIOSIMILARES

Los farmacos biosimilares son productos de origen biotecnolégico semejantes a
algun farmaco innovador que pueden ser comercializados una vez que expire la
patente del producto original. Para ello deben demostrar su similitud a nivel
farmacocinético y farmacoldgico pero también se debe valorar su equivalencia
terapéutica en las indicaciones para las que esta aprobado el farmaco inicial, de forma

que puedan intercambiarse terapéuticamente.®8

Recientemente, han sido autorizados para su comercializacién en Europa dos
farmacos biosimilares de enoxaparina, denominados Inhixa3 y Thorinane®, aprobados

para las mismas indicaciones que el farmaco original.

Esto podria suponer ir un paso mas alla en el mundo de las heparinas de bajo
peso molecular pues pone a nuestra disposicion otros dos farmacos pertenecientes a
este grupo pero, aunque tedricamente pueden intercambiarse con su farmaco original,
no se dispone de estudios comparandolos con él, ni mucho menos con el resto de
HBPM. Ademas, se abre la puerta a que en un futuro puedan aparecer otros farmacos

biosimilares de estos farmacos lo que complicaria aun mas su utilizacion.
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4. CONCLUSIONES

Es cierto que el uso de las heparinas de bajo peso molecular aporta una serie de
ventajas frente a la utilizacién de las heparinas no fraccionadas, como por ejemplo en
cuanto a su eficacia y seguridad. No obstante, es mas complejo determinar si todos los

farmacos pertenecientes al primer grupo pueden ser intercambiables entre si.

Las cinco diferentes heparinas de bajo peso molecular se obtienen de las no
fraccionadas mediante diferentes técnicas y como los procesos son diferentes entre si,
es comprensible que las caracteristicas, tanto farmacocinéticas como
farmacocinéticas, también lo sean. Es destacable la diferencia en la actividad del
factor anti-Xa y en la relacion entre anti-Xa y anti-lla ya que esto es lo que

principalmente determina el efecto de la molécula.

Por otra parte, aunque en su mayoria las indicaciones para las que estos farmacos
estan aprobados en Espafna son las mismas (especialmente importante es su uso en
la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa y su tratamiento) no todas

coinciden, y algunas de ellas son exclusivas de ciertas HBPM.

Con respecto a la posologia, se ha podido comprobar a lo largo de esta revision
que las dosis empleadas de cada tipo de heparina son diferentes segun la que se esté
empleando (no coinciden, por ejemplo, las de enoxaparina con las de cualquiera de las
otras y asi sucede con todas); también varian las dosis de una misma HBPM segun la
indicacién para la que se esté utilizando en cada momento: aunque estemos usando la
misma, la dosis no es igual si se emplea para la profilaxis del tromboembolismo

venoso o para un paciente que esté recibiendo sesiones de hemodialisis.

Ya se ha comentado, que existen una serie de situaciones particulares en las que
el uso de las HBPM podria necesitar algun ajuste como en enfermos con insuficiencia
renal, pacientes obesos o ancianos, entre otras. En muchos de los casos falta
informacién a este respecto pues precisamente estos son los grupos de poblacién que
normalmente son excluidos de los estudios y ensayos clinicos por sus caracteristicas.
Con lo que se conoce se puede ver que no con los cinco farmacos se tendrian que
realizar los mismos ajustes; un ejemplo claro seria la insuficiencia renal ya que
algunos precisan un ajuste de dosis (enoxaparina, nadroparina y bemiparina) y otras

solo monitorizacion (dalteparina y tinzaparina).
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Sobre los efectos adversos, faltan a su vez datos que comparen los que ocurren
en las distintas moléculas aunque a priori parece que no hay gran diferencia en cuanto

al numero de ellos.

Es representativo que apenas existan comparaciones directas entre las heparinas
de bajo peso molecular (a pesar de si haberlos entre ellas y las heparinas no
fraccionadas u otros farmacos con efecto anticoagulante); ademas estos estudios
difieren en cuanto a caracteristicas, tipo de estudio realizado o tamafio de la muestra
(e incluso algunos de ellos se basan en comparaciones no directas) y los resultados
son dispares: afirmando algunos que no hay diferencias significativas entre la
utilizacién de un tipo de HBPM frente a otro en los usos concretos estudiados mientras

que otros sugieren que no se pueden usar de forma equivalente.

Por todo ello, se puede concluir que la informacion disponible indica que las
diferentes heparinas de bajo peso molecular no son equivalentes ni intercambiables
entre si por todas las diferencias descritas que hay entre ellas. Serian necesarios
futuros estudios que las comparen entre ellas para poder concluir que realmente no lo
son. Mientras tanto, se deben respetar las recomendaciones de empleo de cada uno

de los farmacos por separado.

El previsible comienzo del uso de farmacos biosimilares en un futuro cercano (ya
se ha visto la aprobacion de comercializacion de dos de ellos en Europa) hace mas
incierto aun el ambito de las HBPM, ya que ademas de faltar informacion actualmente
sobre los productos originales, se necesitarian datos sobre la equivalencia en la

practica de estos biosimilares.
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