> VOLUMEN 34 o N° 4 » 2026

INFAC

FARMAKOTERAPIA INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA

HEPARINAS DE BAJO PESO

MOLECULARY FONDAPARINUX

SUMARIO

INTRODUCCION

INDICACIONES APROBADAS POR PRINCIPIO
ACTIVO

EFICACIA DE LAS HBPM Y FONDAPARINUX EN LAS
INDICACIONES PRINCIPALES

PACIENTES EN SITUACIONES ESPECIALES:
CANCER, EMBARAZO PUERPERIO Y LACTANCIA,
COVID-19, VIAJES EN AVION DE LARGA DURACION

v

AJUSTE DE DOSIS EN POBLACIONES ESPECIALES

SEGURIDAD: EFECTOS ADVERSOS,
CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

SEGUIMIENTO: ANTES, DURANTE Y AL FINALIZAR
EL TRATAMIENTO

TRANSICIONES ENTRE HEPARINAS Y
FONDAPARINUX'Y RESTO DE ANTICOAGULANTES

v

TERAPIA PUENTE

v

COSTES COMPARATIVOS

INFORMACION PARA PACIENTES

Osakidetza
o

N

2 o~
s
Y
EUSKO ]KIJ-R‘I.A'RITZA

GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SALUD




INTRODUCCION

Desde su introducciéon en la década de 1980, las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) han supuesto un
avance significativo en el tratamiento y la prevencién de enfermedades tromboembdlicas. Obtenidas me-
diante procesos de despolimerizacidon quimica o enzimética de la heparina no fraccionada (HNF), estas
moléculas de menor tamanio molecular presentan una biodisponibilidad superior (alrededor del 90-100%),
una farmacocinética més predecible y una menor incidencia de efectos adversos como la trombocitopenia
inducida por heparina (TIH). A diferencia de la HNF, no requieren monitorizacion rutinaria y se pueden admi-
nistrar por via subcuténea, lo que permite su uso en entornos ambulatorios y hospitalarios'2.

Las HBPM inhiben la coagulacién activando la antitrombina lll, que a su vez se une e inhibe el factor Xa. Esta
inhibicion evita que la protrombina se active a trombina (lla) bloqueando asi el final de la cascada de coagu-
lacién?.

Fondaparinux es un pentasacérido sintético que actia como inhibidor selectivo del factor Xa, mediado por
la antitrombina lll, distinto de las HNF y de las HBPM, aunque comparte con ellas la misma diana (factor Xa)?.

En este nimero del INFAC, y como continuacion al INFAC anterior centrado en los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD), se revisara la eficacia de las HBPM y fondaparinux en las indicaciones principales, su
dosificacion y consideraciones de seguridad.

INDICACIONES APROBADAS POR PRINCIPIO ACTIVO

Las indicaciones aprobadas en ficha técnica (FT) para las distintas HBPM y fondaparinux se detallan en las
tablas 1 (prevencién) y 2 (tratamiento), incluyendo dosis y duraciéon recomendadas. Habitualmente, se suelen
utilizar dosis fijas para la tromboprofilaxis mientras persista el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). En
cuanto al tratamiento, las dosis se suelen ajustar segun el peso de los pacientes, y la duracién es méas prolon-
gaday variable*.

La estratificacion del riesgo es crucial para determinar la necesidad de medidas profilacticas, ya sean meca-
nicas o farmacoldgicas, asi como para seleccionar su intensidad y duracién adecuadas. La presencia de
procesos agudos de diversa etiologia, la pluripatologia, la polimedicaciéon y la gran variabilidad de factores
de riesgo dificultan la estandarizacién de la profilaxis y la elaboracion de protocolos de actuacién. Para ello
se han desarrollado numerosas escalas de valoracién de riesgo, tanto trombdtico como hemorragico. Las
escalas existentes presentan una serie de limitaciones, como variabilidad en la validacién externa, aplicabi-
lidad restringida a grupos de riesgo elevado, existencia de multiples variables que pueden complicar su
manejo en el &mbito clinico y resultados heterogéneos cuando se comparan entre ellas. Pese a todo, pueden
ser herramientas Utiles en la evaluacién del riesgo individual de desarrollar TEV de los pacientes y un apoyo
para la toma de decisiones por parte del clinico®. En la tabla 3 se presentan algunos ejemplos.
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Tabla 3. Ejemplos de escalas para la valoracién del riesgo de tromboembolismo y necesidad de
anticoagulacién®1°

— Escala de Padua: para evaluar el riesgo de TEV en paciente hospitalizado, aunque se podria extrapolar
al paciente ambulatorio (disponible en Osabide)

— Escala IMPROVE (TEV): para evaluar el riesgo de TEV en paciente hospitalizado, aunque se podria ex-
trapolar al paciente ambulatorio

— Guia PRETEMED: para calcular el riesgo de TEV en procesos médicos e indicaciones de tromboprofilaxis

— Escala Khorana: para evaluar el riesgo de TEV en pacientes oncoldégicos ambulatorios

— Escala Caprini: para evaluar riesgo de TEV en pacientes sometidos a cirugia

— Escala L-TRIP (cast): para evaluar el riesgo de TEV en pacientes con traumatismos no quirdrgicos en
extremidades inferiores que requieren inmovilizacién

— Factores de riesgo tromboembélico en gestacidén y puerperio: para evaluacién del riesgo de tromboem-
bolismo en embarazo y puerperio (disponible en Osabide)

EFICACIA DE LAS HBPM Y FONDAPARINUX EN LAS INDICACIONES
PRINCIPALES

A continuacién, se describen las indicaciones en las que las HBPM y/o fondaparinux siguen siendo una opcién
recomendada.

PREVENCION DEL TEV EN PACIENTES QUIRURGICOS

Tal y como se expuso en el nimero anterior del boletin INFAC, dedicado a los ACOD, una revisién sistema-
tica que compard los ACOD antiXa (apixaban, edoxabén y rivaroxabéan) vs. HBPM en la prevencién de TEV
en cirugia de reemplazo de cadera y de rodilla no encontré diferencias en la mortalidad, con poco o ningdn
beneficio sobre la reduccidn del riesgo de TEV. Rivaroxabén podria asociarse a un riesgo ligeramente aumen-
tado de sangrado mayor que las HBPM, si bien la certeza de la evidencia es baja.

Segun las recomendaciones para la prevencién de la TEV en cirugia general y del aparato digestivo de la
Asociacion Espafiola de Cirujanos basadas en las diferentes guias internacionales, los anticoagulantes de
eleccidn en las cirugias no ortopédicas son las HBPM'™. Los ACOD no estan indicados y se dispone de pocos
estudios en pacientes quirdrgicos no ortopédicos.

PREVENCION DEL TEV EN PACIENTES NO QUIRURGICOS CON RIESGO MODERADO
O ALTO

La decision de iniciar tratamiento anticoagulante para la profilaxis en estos pacientes se basa en herramien-
tas de evaluacién de riesgo que contribuyen a identificar a los pacientes con un riesgo moderado o alto de
TEV (ver ejemplos de escalas de evaluacion de riesgo en la tabla 3), sopesédndolo frente al de sangrado.
Tanto la HNF, como las HBPM y fondaparinux han demostrado eficacia similar en la reduccién del riesgo de
TVP en estos pacientes; sin embargo, las HBPM han mostrado una menor incidencia de complicaciones he-
morrégicas, por lo que en nuestro medio son la primera eleccién®.

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP) Y DE LA EMBOLIA
PULMONAR (EP)

El tratamiento del TEV se basa en utilizacién de la anticoagulacién para detener la progresién del trombo y pre-
venir las recurrencias, excepto si hay contraindicacién para la anticoagulacién. Generalmente, se inicia con un
anticoagulante de accién répida parenteral (se recomienda la utilizacién de HBPM o fondaparinux via subcutanea
frente a la HNF). Tras un periodo inicial, habitualmente de 5-10 dias, se continda con un anticoagulante oral™.

TRATAMIENTO PROLONGADO DEL TEV Y PREVENCION DE RECURRENCIAS EN
PACIENTES ADULTOS CON CANCER ACTIVO

Las HBPM son de eleccidn en algunas indicaciones de pacientes con céncer activo (ver mas adelante en el
apartado especifico de cancer).
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TRATAMIENTO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA)

La antiagregacion y la anticoagulacién, salvo contraindicacion, son tratamientos de primera linea en todos
los pacientes con SCA (angina inestable, infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST),
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST)). Enoxaparina y dalteparina (las dos
HBPM aprobadas en esta indicacion), HNF y fondaparinux son los anticoagulantes recomendados en este
caso. La seleccién se realizaré teniendo en cuenta factores como el lugar de acceso vascular, la funcién renal
o el uso concomitante de otros agentes antiagregantes o anticoagulantes'. Los ACOD no estén aprobados
en esta indicacién.

TROMBOSIS VENOSA SUPERFICIAL (TVS) SINTOMATICA AGUDA DE MIEMBROS
INFERIORES SIN TVP CONCOMITANTE

La anticoagulacién estd recomendada cuando existen trombos de mas de 5 cm de longitud que no mejoran
con medidas conservadoras y/o para los que se encuentran a menos de 3 cm de una unidén venosa profunda®.

El tratamiento mas estudiado y actualmente de eleccion es fondaparinux 2,5 mg/dia durante 45 dias, que
reduce significativamente la progresidon y recurrencia de la TVS y eventos tromboembélicos, con bajo riesgo
de sangrado. Es ademas el Unico que tiene la indicacién aprobada'®. Rivaroxaban 10 mg/dia resultd ser no
inferior a fondaparinux en un estudio, pero el margen de no inferioridad elegido del 4,5 % en este ensayo
fue una diferencia absoluta grande. La evidencia es menos robusta, por lo que se considera una alternativa'.

Cuando el trombo se encuentra a menos de 3 cm de una unidn venosa profunda se recomienda tratar de
manera similar a la TVP con anticoagulacion de intensidad completa®™.

No se ha evaluado la eficacia de la anticoagulacién a largo plazo para la prevencion de la recurrencia de la
TSV. Si los sintomas de inflamacién aguda reaparecen en un paciente con antecedentes de TSV, se debe
repetir la ecografia para descartar la extensién a venas profundas. Se debe informar a todos los pacientes
con TSV sobre el riesgo de recurrencia, asi como sobre los signos y sintomas de la TVP y la EP".

PACIENTES EN SITUACIONES ESPECIALES

A continuacién, se revisa el manejo de las HBPM y fondaparinux en algunas patologias y/o situaciones en las
que el riesgo estd aumentado.

CANCER

El TEV es una complicacién que puede presentarse hasta en un 10 % de los pacientes oncolégicos, siendo
el pancreético, gastrico, ovérico y el glioblastoma los tumores de més alto riesgo. Ademas del tipo de tumor,
otros factores que influyen sobre el riesgo de TEV son la localizacién anatémica, el estadio, el tiempo trans-
currido desde el diagnéstico, las comorbilidades y ciertas terapias contra el cancer®.

1. PREVENCION PRIMARIA

1.1. Paciente quirurgico

Para pacientes sometidos a cirugia mayor oncoldgica, salvo contraindicacion por alto riesgo de sangrado, se
recomienda profilaxis del TEV preferiblemente con HBPM, y si no con HNF. Fondaparinux puede emplearse
como alternativa, sin embargo los ACOD no se recomiendan por falta de datos sobre eficacia y seguridad’.

1.2. Paciente no quirargico

En pacientes ambulatorios con cancer que inician tratamiento anticanceroso sistémico y presentan un alto riesgo
de trombosis, las guias consideran la posibilidad de tromboprofilaxis primaria con apixaban, rivaroxaban o HBPM,
siendo importante la revision de posibles interacciones y la ausencia de riesgo significativo de sangrado'®".

En pacientes oncoldgicos encamados por una complicacién médica aguda, se recomienda profilaxis con
HBPM, HNF o fondaparinux'®"
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2. TRATAMIENTO Y PREVENCION SECUNDARIA

Tal y como se recoge en el INFAC anterior, las HBPM se han considerado de eleccién por su superioridad
frente a los antagonistas de la vitamina K (AVK) en la reduccion del riesgo de recurrencia del TEV.

Un metaanalisis del afio 2022, que incluye estudios que comparan los ACOD antiXa con las HBPM, ha encon-
trado una reduccién significativa de las recurrencias con los ACOD, a costa de una mayor incidencia de
sangrado no mayor clinicamente relevante, aunque sin diferencias significativas en sangrado mayor ni en
mortalidad®. La tendencia actual en las recomendaciones de las guias de practica clinica es considerar, como
primera opcién de tratamiento tanto a los ACOD antiXa como a las HBPM™%2". Para |a seleccidn entre un
ACOD y una HBPM seré necesario realizar una valoracién individual de la situacion clinica. Ademas, la toma
de decisiones debe ser compartida teniendo en cuenta los riesgos y beneficios de la anticoagulacion, via de
administracién, tipo y localizacion del tumor, esperanza de vida, riesgo hemorrégico, interacciones farmaco-
|6gicas, coste y preferencias del paciente’®?2.

Recientemente se ha aprobado la financiacién mediante visado de inspeccidén de rivaroxaban en estas indi-
caciones en pacientes adultos, por lo que podria ser una opcidn para evitar las inyecciones diarias. Dabigatrén,
aunque también se financia con visado, no se recomienda, ya que no existen estudios que evallen su eficacia
en pacientes con TEV asociado a cancer'®?"22,

La tabla 4 recoge circunstancias y escenarios clinicos de los pacientes oncoldgicos en los que podria ser
preferible el uso de una HBPM.

Tabla 4. Situaciones clinicas de los pacientes oncolégicos en las que podria ser preferible el uso de una
HBPM1822

— Situaciones con riesgo alto de sangrado: cancer urotelial o cancer gastrointestinal superior sin reseccién,
toxicidad gastrointestinal moderada-grave (p. ej. mucositis), sangrado reciente y/o potencialmente
mortal, trombocitopenia moderada a grave debida a la quimioterapia, pacientes con metéastasis cere-
brales. En caso de sangrado significativo, las HBPM tienen una semivida mas corta.

— Via oral no viable (p. e]. nduseas y vémitos persistentes) o malabsorcion gastrointestinal.

— Tratamiento con inhibidores o inductores potentes del CYP3A4 y glicoproteina P. La evidencia sobre
interacciones entre los ACOD antiXa y las terapias antineoplésicas es limitada.

— Trombosis de localizacion inusual: TVP de miembros superiores, trombosis de senos venosos o trom-
bosis esplacnica. La experiencia clinica con ACOD antiXa es limitada.

— Pacientes con trombocitopenia grave (< 50 000/ul) persistente: se carece de datos sobre el uso de ACOD
en pacientes con trombosis asociada a cancer en presencia de trombocitopenia grave.

EMBARAZO, PUERPERIO Y LACTANCIA

El embarazo, en si mismo, es un factor de riesgo para el desarrollo de TEV®. Varios factores preexistentes
pueden incrementar el riesgo de TEV durante el embarazo: edad superior a 35 afios, IMC>30 al inicio de la
gestacion, tabaquismo, grandes venas varicosas, historia familiar y/o antecedentes de TEV, trombofilia ad-
quirida o congénita, sindrome antifosfolipido, drogadiccién (adicto a drogas por via parenteral) y/u otras
condiciones médicas coexistentes que pueden contribuir al riesgo de TEV (enfermedad cardiaca, anemia de
células falciformes, lupus, cancer...)8?4

Osakidetza cuenta con un protocolo corporativo, actualizado en 2024, para ayudar a decidir si la trombopro-
filaxis estd indicada en una mujer embarazada, en funcién de los factores de riesgo trombético que presen-
te®. El factor de riesgo individual mas importante en el embarazo es una historia previa de trombosis, espe-
cialmente cuando el primer episodio fue idiopatico o asociado a gestacién o a tratamiento estrogénico. El
riesgo es menor cuando es secundario a un factor de riesgo transitorio, como una cirugia o una inmovilizacion
prolongada con escayola. Este grupo de pacientes requiere un control multidisciplinar por obstetricia, he-
matologia y atencién primaria. Ademas, deberia recibir consejo pregestacional®.

Las HBPM son los farmacos de eleccidn durante el embarazo, excepto en mujeres con antecedentes de TIH
o disfuncién renal grave. Las HBPM no atraviesan la placenta, siendo seguras para el feto. El uso de fondapa-
rinux en el embarazo debe limitarse a aquellas mujeres que tengan reacciones alérgicas graves a la heparina®,
tras el visto bueno de hematologia’.

El aumento del peso materno y la mayor eliminacién renal de HBPM durante el embarazo han llevado a su-
gerir que la dosis de HBPM deberia ajustarse a lo largo del embarazo; sin embargo, esto sigue siendo con-
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trovertido. La opcidn més sencilla y el enfoque recomendado por la Guia de la Sociedad Americana de He-
matologia® es la dosificacién basada en el peso corporal en la primera consulta, sin posterior ajuste de dosis
y se prefiere una dosis Unica en lugar de dos veces al dia, por la comodidad de la paciente®.

Se debe realizar una revaloracién del riesgo en cada mujer al menos una vez tras el parto, y previa al alta
hospitalaria para decidir si pautar o no la anticoagulacién segun el riesgo de cada paciente’. Toda paciente
que haya precisado profilaxis durante el embarazo con HBPM debera prolongarla de modo rutinario duran-
te las 6 primeras semanas del puerperio?®. En el puerperio también son de primera linea las HBPM a dosis
profilacticas o intermedias.

Las HBPM se pueden utilizar durante la lactancia?. Debido a que no se sabe si el fondaparinux se excreta en
leche materna, no se recomienda la lactancia durante su tratamiento®.

COVID-19

El estado hipercoagulable asociado a la enfermedad por coronavirus (COVID-19) esté bien documentado y
se cree que esta fuertemente respaldado por un estado proinflamatorio.

La evidencia actual indica que el uso profilactico de heparinas en pacientes ambulatorios con COVID-19 no
ha demostrado beneficio clinico significativo en la reduccion de complicaciones tromboembdlicas, hospita-
lizacién o mortalidad. Una revisidn sistematica con metaanélisis de ensayos controlados aleatorizados de 2024
concluyé que la tromboprofilaxis estdndar con anticoagulacion en dosis bajas puede tener poco o ningln
efecto en pacientes ambulatorios por COVID-19 en comparacién con la ausencia de anticoagulacién?.

La tromboprofilaxis puede ser adecuada en personas seleccionadas con COVID-19 no ingresadas en el hos-
pital, especialmente aquellas con TEV previa o cirugia reciente, trauma o inmovilizacién. También podria
considerarse cuando existen multiples factores de alto riesgo trombético y bajo riesgo de sangrado (por
ejemplo, pacientes con cancer activo y movilidad reducida, antecedentes de TEV y trombofilia mayor, o em-
barazadas con comorbilidades trombogénicas). La decisién de anticoagular debe tener en cuenta el juicio
clinico, incluyendo la evaluacion del riesgo de hemorragia del paciente?®?.

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia recomienda que, de requerirse tromboprofilaxis en el
paciente ambulatorio con COVID-19, se emplee una HBPM a la dosis habitual de profilaxis, entre otros moti-
vos por las interacciones farmacolégicas entre los ACOD vy los tratamientos antivirales, y la dificultad de
mantener controles de INR estables en pacientes que toman un AVK’.

Los pacientes con COVID-19 que estén anticoagulados previamente se recomienda que continden con las
mismas dosis, a menos que se desarrolle sangrado significativo o existan otras contraindicaciones®.

VIAJES EN AVION DE LARGA DURACION

Los viajes de larga duracién (>4 horas) en avién incrementan 3 veces el riesgo de TEV en comparacion con la
poblacion general?®. Aunque la persistencia del riesgo no esté bien estudiada, la incidencia de TEV parece
ser més alta en las dos primeras semanas tras el viaje, volviendo a la normalidad alrededor de las 8 semanas®’.

La mayoria de las personas con TEV asociado a viajes cuentan con uno o mas factores de riesgo conocidos para
la trombosis, aunque también se han reportado casos aislados de TEV idiopatico®. Los factores asociados son:
obesidad (IMC>30), terapia hormonal con estrégenos, trombofilia, embarazo y postparto, cancer activo, hospi-
talizacién o cirugia mayor reciente, edad avanzada, estatura <160 cm o >190 cm y/o historia previa de TEV®.

Atodos los viajeros de larga distancia se les debe recomendar caminar con frecuencia (cada una a dos horas),
hacer ejercicio de pantorrillas y rodillas, una hidratacién adecuada, evitar ropa ajustada y minimizar el equi-
paje bajo el asiento para no restringir la movilidad. Para los viajeros de larga distancia que tienen un mayor
riesgo de TEV se recomienda el uso de medias de compresién graduadas bilaterales por debajo de la rodilla,
con una presién 20-30 mmHg®.

Los datos sobre la seguridad y eficacia de la profilaxis farmacoldgica para la prevencién de TEV asociada a
los viajes son escasos®'. En pacientes seleccionados que tengan un riesgo muy alto de TEV, en los que los
beneficios superen los riesgos de sangrado, se puede considerar el uso de anticoagulacién profilactica con
ACOD o HBPM (sus efectos maximos se producen a las 2-4 horas). Para los viajeros que ya estan tomando
anticoagulacién profilactica o en dosis de tratamiento, no se requiere profilaxis adicional®',
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AJUSTE DE DOSIS EN POBLACIONES ESPECIALES

En la tabla 5 se detallan los ajustes de dosis que pueden ser necesarios en poblaciones especiales. En algu-
nos casos, no se dispone de suficiente informacién sobre el uso en estas poblaciones, por lo que se reco-
mienda precaucidn y/o monitorizacién de estos pacientes.

Tabla 5. Ajuste de dosis en poblaciones especiales’3#32

Edad

avanzada

Bajo peso

Obesidad

Bemiparina Dalteparina Enoxaparina*  Tinzaparina Fondaparinux
Leve No es necesario ajuste de dosis
moderada
Grave Contraindicada Precaucion Precaucion Precaucion Precaucion
Si FG<30 ajustar dosis y/o monitorizar**
Profilaxis
2500 Ul/24h y Ajustar dosis Monitorizar FG 20-50:
control niveles | para mantener 1 20 mg/24h actividad ajustara 1,5
antiXaalas4 h | Ul/mlde antiXa anti-Xa mg/24h
. FG<20:
Tratamiento Contraindicado
Ajustar dosis Monitorizar
85 Ul/kg/24h | para mantener 1 1 mg/kg/24h actividad
Ul/ml de antiXa anti-Xa
No es necesario el ajuste de dosis por la edad (en caso necesario ajustar en funcién de peso e IR)
*Con enoxaparina, en tratamiento de IAMCEST en >75 afios: monitorizar y valorar ajuste
<50 Kg:
Mujeres <45 kg -Prevencioén: no
y hombres < 57 " recomendado
No hay datos # s
g en profilaxis Su uUso
monitorizacion** Tratamiento: 5
mg/24 h
Profilaxis
IMC 30-39 No es necesario 2 neNchisrio
kg/m? ajuste de dosis - .
ajuste de dosis
Cirugia
ortopédica
dosis
Nl profilaxis
o hay sk
No hay datos Incrementar consenso aJuS‘IZEJaGSaO Per
IMC >40 kg/ dosis - Incrementar a
m? profilacticas Cirfigia 5mg/24 h
estandar 30% general y
pacientes de
riesgo:
aumento
30% de la
dosis
Tratamiento
Dosis estandar Digele 9 >100 k
Dosis estandar b) cada 12h estandar incrementgr R
115 Ulfkgr2h 100UI/kg/12h | 170 U'éKg/Z“ 10 mg/24h

IH: insuficiencia hepética; IR: insuficiencia renal; FG: filtrado glomerular (unidades= ml/min/1.73m?)

ATinzaparina: en pacientes con pesos corporales muy bajos o muy altos, puede considerase una dosis de 50 Ul/ kg de peso corporal
una vez al dia, como alternativa a la dosis fija. ¥ Dalteparina: en pacientes >90 kg, considerar pauta cada 12 horas; en tratamiento

asociado céncer: usar dosis basadas en peso total pacientes hasta 99 kg. En pacientes >99 kg, maximo 18000Ul. 9Fondaparinux: no
hay datos suficientes en IMC>45 kg/m o > 150kg.

* Enoxaparina: contraindicado en FT en FG<15, aunque en UpToDate no se contraindica en esta poblacién.

** Las FT sugieren considerar la determinacién de actividad anti-Xa en el pico maximo (4 horas desde la administracién de la
heoarina) oara reaiustar dosis.
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SEGURIDAD: EFECTOS ADVERSOS, CONTRAINDICACIONES

Y PRECAUCIONES

Las HBPM presentan un perfil de seguridad favorable. La

complicacién méas comun y reconocida del tratamiento con 1 La TIH es una complicacién
heparina es la hemorragia, pero una complicacién poten- poco frecuente pero grave del
cialmente més peligrosa es el desarrollo de la TIH. Todos los tratamiento con heparinas. Es
pacientes expuestos a una heparina de cualquier tipo y a importante detectarla y modificar

cualquier dosis tienen riesgo de sufrir TIH, siendo éste me-
nor con HBPM que con HNF. El sintoma principal es una
trombocitopenia brusca, con una caida del 50% en el re-
cuento plaquetario con respecto a los valores basales, y/o complicaciones trombéticas que aparecen de 5 a
14 dias tras el comienzo del tratamiento con heparina, que pueden provocar tromboembolismo venoso y/o
arterial potencialmente mortal®.

el tratamiento. 5y

La prevalencia de TIH se encuentra entre el 0,1% y el 5,0% de las personas expuestas a la heparina y varia de
forma significativa segln varios factores de riesgo relacionados con el huésped y el farmaco. Los pacientes
postoperatorios y con traumatismos que reciben heparina presentan la incidencia més elevada de TIH (del
1% a 5%), mientras que la TIH es menos frecuente en pacientes médicos que reciben dosis profilacticas (<1%).
Las mujeres parecen tener un riesgo 1,5 a 2 veces superior de padecer TIH en comparacién con los varones.
En cuanto a fondaparinux, su riesgo de inducir TIH es muy bajo®. La TIH es una entidad infradiagnosticada
y se debe sospechar ante cualquier paciente tratado con heparina que presente trombocitopenia y/o un
fenédmeno trombdtico®. En caso de sospecha clinica, se recomienda suspender la heparina y valorar el tra-
tamiento con anticoagulantes alternativos (inhibidores directos de la trombina o heparinoides). Fondaparinux
puede ser efectivo, pero la informacién que respalda su uso es limitada®.

Las heparinas pueden causar lesiones cutaneas alérgicas y no alérgicas. Las HBPM que se administran por
via subcuténea conllevan un mayor riesgo de reacciones cuténeas locales. Las reacciones de hipersensibi-
lidad retardada, por lo general, se presentan como placas eritematosas y pruriginosas en el lugar de la in-
yeccion. A menudo se producen en las dos primeras semanas tras su administracion, aunque se han descrito
casos meses después del inicio del tratamiento. Entre el 3%y el 10 % de los casos evolucionan a una reaccién
alérgica cuténea generalizada'.

La necrosis cutdnea es otra complicacién bien descrita, aunque poco frecuente. Los pacientes afectados
desarrollan anticuerpos dependientes de la heparina, pero la mayoria no presenta trombocitopenia. Aunque
la necrosis cutanea no siempre va acompanada de TIH, se debe considerar esa posibilidad'.

Aunque la hiperpotasemia es una complicacién poco frecuente del tratamiento con heparina se recomien-
da su seguimiento, sobre todo en los tratamientos de mas de 7 dias y en casos excepcionales como la enfer-
medad renal crénica donde podria ser mas grave'.

En la tabla 6 se enumeran las contraindicaciones y precauciones de las HBPM y fondaparinux recogidas en
las fichas técnicas.

Tabla 6. Contraindicaciones y precauciones segun FT*

CONTRAINDICACIONES

— Antecedentes de TIH mediada inmunoldgicamente en los dltimos 100 dias o en presencia de anticuer-
pos circulantes (excepto fondaparinux).

— Sangrado activo clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de hemorragia, incluyendo
ictus hemorrégico reciente, llcera gastrointestinal, presencia de neoplasias malignas con riesgo alto de
sangrado, cirugia cerebral, espinal u oftalmolégica recientes, sospecha o varices esofagicas confirmadas,
malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares mayores intraespinales
o intracerebrales.

— Endosis terapéuticas (no profilacticas) en anestesia espinal, epidural o locorregional, especialmente en
cirugias programadas; requiere suspender el tratamiento al menos 24 horas antes y reanudar 4-6 horas
después de la intervencién o retirada del catéter.

— Reciente traumatismo o cirugia del sistema nervioso central, ojos y oidos.

— Coagulacién intravascular diseminada atribuible a una TIH.

— Endocarditis bacteriana aguda o subaguda.

— Trastorno grave de la funcién hepatica o pancreatica (bemiparina).

— Insuficiencia renal grave (aclaramiento creatinina < 20 ml/min) (fondaparinux).
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PRECAUCIONES

— Altratarse de medicamentos bioldgicos, no se deben intercambiar (unidad por unidad) con otras HBPM
debido a las diferencias en su farmacocinética y actividad biolégica asociada, dosificacién y posible
variablidad en su eficacia clinica y seguridad.

— Usar con precaucién en situaciones que aumenten el riesgo de sangrado, como alteraciones de la he-
mostasia, antecedentes de Ulcera péptica, ictus isquémico reciente, hipertensién arterial grave, retino-
patia diabética, cirugia reciente (especialmente neuro/oftalmoldgica), uso concomitante de medicamen-
tos que afecten la hemostasia.

— En pacientes con cancer con un recuento de plaquetas por debajo de 80 g/I, el tratamiento anticoagu-
lante solo se puede considerar caso por caso y se recomienda un control cuidadoso.

- Si hay sintomas clinicos que sugieren TIH de tipo inmune se debe realizar el recuento de plaquetas.

— Se han notificado fracasos terapéuticos en pacientes con vélvulas cardiacas protésicas. No se recomien-
da la utilizacién en esta poblacién.

— Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de TIH.

SEGUIMIENTO: ANTES, DURANTE Y AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO

Las pruebas iniciales antes de la administracién de HBPM y fondaparinux generalmente incluyen’:

— Historia completa de trastornos hemorragicos subyacentes y/o trauma o cirugia reciente.

- Hemograma completo (hemoglobina y recuento plaquetario).

- Estudios de coagulacién, incluyendo tiempo de protrombina (TP) y tiempo de protrombina parcial (TTPA).
— Creatinina sérica

Debido a que las heparinas pueden inhibir la secrecién adrenal de aldosterona, provocando hiperpotasemia,
deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de riesgo antes de empezar el tratamiento y controlarlos
de forma regular si el tratamiento es de mas de 7 dias*.

Durante el tratamiento con HBPM y fondaparinux se recomienda efectuar un recuento de plaquetas de
forma regular®.

En general, no se recomienda la monitorizacion de niveles de anti-Xa, debido a la falta de rangos terapéuti-
cos establecidos y a la falta de evidencia de que la monitorizacién con ajuste de dosis mejore los resultados
clinicos. Las excepciones incluyen personas con enfermedad renal crénica, pesos corporales extremos y/o
hemorragia clinicamente significativa®. Ademas, presenta el inconveniente de que la extraccién ha de hacer-
se a las 4 horas de la administracién de la HBPM, por lo que es de dificil aplicacién en atencién primaria.

Aunque a dosis terapéuticas se puede producir la prolongacién del TTPAy el tiempo de coagulacién activa-
da (TCA), esta prolongacién no esté relacionada de forma lineal con el aumento de la actividad antitrombé-
ticay, por tanto, estos parametros no son adecuados ni fiables para la monitorizacién®.

TRANSICIONES ENTRE HEPARINAS Y FONDAPARINUX
Y RESTO DE ANTICOAGULANTES?3#36.37
En la tabla 7 se describen las transiciones entre HBPM y fondaparinux y el resto de anticoagulantes.

Tabla 7. Transiciones entre HBPM/fondaparinux y resto de anticoagulantes

Suspender el ACOD e iniciar la HBPM/fondaparinux cuando corresponda la
ACOD = HBPM/fondaparinux [EIeBIEICYCEEEN
No administrar simultdneamente

Suspender la HBPM/fondaparinux e iniciar el ACOD cuando corresponda la
HBPM/fondaparinux < ACOD [EIe[EhIEReHES
No administrar simultaneamente

Suspender el AVK 'y administrar la primera dosis de HBPM/fondaparinux cuando el
INR haya descendido por debajo del intervalo terapéutico

AVK = HBPM/fondaparinux
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Intensificar la monitorizacién clinica y las pruebas de laboratorio (INR). Continuar
con el tratamiento con HBPM/fondaparinux a dosis constantes durante el tiempo
necesario para mantener el INR dentro del intervalo terapéutico deseado para la
indicacion, en dos pruebas sucesivas.

HBPM/fondaparinux =» AVK

Fondaparinux = HBPM Sustituir la siguiente dosis de fondaparinux por la dosis correspondiente de HBPM

HBPM = fondaparinux Sustituir la siguiente dosis de HBPM por la dosis correspondiente de fondaparinux

TERAPIA PUENTE

La terapia puente hace referencia a la administracion tem-

poral de un anticoagulante de acciéon corta (habitualmente 11 En la mayoria de los casos, la
una heparina), durante el periodo en que se interrumpe el terapia puente no ofrece un
;[ratarr;;ento conun anUcoggu!ante oralld,e accién mas pro- beneficio en la reduccion del riesgo
ongada, ya sea por procedimientos quirdrgicos o interven- tromboembdlico y si aumenta el

cionistas®. .
riesgo de sangrado. 5y

El objetivo es minimizar el tiempo en que el paciente no esta
anticoagulado. La evidencia acumulada sugiere que, en la
mayoria de los pacientes, la terapia puente no ofrece un beneficio en la reduccién del riesgo tromboembd-
licoy si aumenta el riesgo de sangrado®. Por ello, a la hora de un procedimiento invasivo en un paciente con
tratamiento anticoagulante oral, hay que evaluar tanto el riesgo trombdtico y hemorrégico del paciente como
el riesgo hemorragico del procedimiento®.

Si el paciente estd tomando AVK, el uso del tratamiento puente con HNF o HBPM Unicamente se recomien-
da en pacientes seleccionados y con un riesgo tromboembdlico alto (ver tabla 8)*. Si se precisa un tratamien-
to puente, generalmente, se inicia 3 dias antes de la intervencion programada y debe comenzar a las 24
horas de la dltima dosis de AVK®,

En el caso de HBPM se utilizaran dosis terapéuticas o intermedias, no profilacticas. La Gltima dosis debe ser
administrada 24 horas antes de la intervencion y la mitad de la dosis diaria. Para evitar errores y minimizar el
riesgo trombdtico, idealmente debe utilizarse en el perioperatorio HBPM con una posologia de 2 veces al

dia.

Tabla 8. Riesgo tromboembdlico alto de los pacientes en tratamiento anticoagulante®

Vélvula Posicién mitral, posicién adrtica e ictus/AlT reciente (< 3 meses) o durante
cardiaca periodo perioperatorio previo, trombosis valvular previa, generacién
mecanica antigua de prétesis adrtica (valvula de bola enjaulada o disco basculante)

Fledlselenr | CHADS -VA = 7, valvulopatia reumatica mitral, ictus/AlT reciente (< 3
auricular meses)

Tromboembolia

VN TEV reciente (< 3 meses), antecedentes de TEV con cancer activo?

CAUSAS DE
ANTICOAGULACION Trombofilia grave: deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina;

homocigosis factor V Leider o mutacion G20210A de la protrombina o
doble heterocigosis para cada mutacion, trombofilias multiples

Sindrome antifosfolipidico

Otras
ilellesleiein - | Ictus perioperatorio previo

|ctus cardioembdlico reciente (< 3 meses)

Trombo intracavitario
Trombo adrtico flotante

AIT: accidente isquémico transitorio; CHA DS -VA (disponible como formulario en Osabide Global): 1 punto para insuficiencia cardia-
ca crénica, hipertensién, diabetes mellitus, edad 65-74 afios y enfermedad vascular (arteriopatia periférica, cardiopatia isquémica o
placa de aorta complicada) y 2 puntos para edad_> 75 afios y antecedentes de accidente cerebrovascular, AIT o tromboembolia arte-
ria previa.

2Céncer con alto riesgo de TEV: céncer de péncreas, sindromes mieloprofilerativos, cancer primario de cerebro, cédncer géstrico y
céncer de eséfago

La heparina debe reiniciarse a dosis anticoagulante cuando exista una hemostasia adecuada. Para la mayoria
de los procedimientos menores asociados a un bajo riesgo de sangrado, la heparina puede reanudarse 24
horas después del procedimiento; sin embargo, para aquellos que se someten a una cirugia mayor o a un
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procedimiento con alto riesgo de sangrado, la administracién de la heparina debe retrasarse 48 a 72 horas
después de que se haya asegurado la hemostasia. El reinicio de los AVK generalmente se realiza el mismo
dia que la heparina y ésta puede suspenderse cuando el INR alcanza el rango terapéutico®.

En el caso de los ACOD, no se recomienda tratamiento puente con HBPM/HNF®.

COSTES COMPARATIVOS

Las HBPM estén financiadas en las indicaciones aprobadas y tienen aportacién reducida. Sin embargo, el
coste para el Sistema Sanitario varia entre los diferentes principios activos. Actualmente, la Unica molécula
que dispone de biosimilares en el mercado es la enoxaparina, lo que hace que su precio sea algo mas bajo.
Al tratarse de medicamentos biolégicos, no son intercambiables entre si (aunque exista biosimilar) y la pres-
cripcién no se hace por principio activo sino por producto (ver tabla 9).

Existe gran diferencia en la utilizacién de las HBPM y de fondaparinux en nuestro medio. En concreto, seguin
datos facilitados por la Direccion de Asistencia Sanitaria de Osakidetza, a lo largo de 2025 se realizaron en
Osakidetza mediante receta electrénica un total de 89.673 prescripciones de estos 5 principios activos, de
los cuales el 86,1% correspondié a enoxaparina, 8,9% bemiparina, 3,4% tinzaparina y solo el 0,01% daltepari-
na; el 1,6% restante fueron prescripciones de fondaparinux.

Tabla 9. Precio por dosis diaria definida (DDD) de las HBPM y fondaparinux 4%4'

Fondaparinux
(Arixtra®)

Enoxaparina
(Clexane®)

Tinzaparina
(Innohep®)

Bemiparina
(Hibor®)

Dalteparina

Principio activo (Fragmin®)

2500 U, 3500 U,
SOV, SERETL, 725?88 3:%3%%% Ltjll' Wine A, | QUL BUIOUL oo 5
LEEUEETIEER 5000 UL, 7500 UL, | om0 Ul 12000 Ul | 60 m9 "0 mg' 10000 U1, 12000 U1, | 2 T 9'7'5 m 9
10000 UI, 12500 U T 9 9 114000 UI, 16000 UL, 9. /oMy
18000U!
DDD 2500 U 2500 U 2000 U (20 mg) 3500 U 2,5mg
Precio DDD
(PVP en € del 283 2,41 192 3,72 8,79
envase de 10
unidades)
Inhixa®,
Enoxaparina
D Rovi®,
Biosimilar No No . No No
Enoxaparina
Ledraxen®,
Hepaxane®

DDD: dosis diaria definida; PVP: precio de venta al pidblico

INFORMACION PARA PACIENTES

Tabla 10. Informacién y recomendaciones dirigidas al paciente

Material para pacientes

Video ;Cémo administrar la heparina? (Osasun Eskola)

Infografia. Vivir con tratamiento anticoagulante (Osasun Eskola) o leer QR
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https://osakidetza-osasuneskola.s3.eu-south-2.amazonaws.com/Vivir_con_tratamiento_anticoagulante/Como_administrar_la_heparina.mp4
https://osakidetza-osasuneskola.s3.eu-south-2.amazonaws.com/Vivir_con_tratamiento_anticoagulante/Hoja-informativa_Heparina-inyectable.pdf
https://osakidetza-osasuneskola.s3.eu-south-2.amazonaws.com/Vivir_con_tratamiento_anticoagulante/Como_administrar_la_heparina.mp4

Recomendaciones para la administracién®

Elija una zona de su estémago, al menos a 5 cm de cualquiera de los dos lados del ombligo.
Alterne el lado izquierdo y derecho, dependiendo de dénde se inyecté la Ultima vez.

Lavese las manos. Limpie (no frote) la zona en la que va a realizar la inyeccién con un trozo de algoddn
con alcohol o con jabdn y agua.

Siéntese o timbese en una posicién cémoda y desde donde pueda ver la zona en la que se va a inyec-
tar.

Pellizque suavemente entre el dedo indice y el pulgar la zona del estémago que ha limpiado, formando
un pliegue.

No presione el émbolo para eliminar las burbujas de aire.

Mantenga la jeringa verticalmente, en un d&ngulo de 90°, e introduzca toda la aguja en el pliegue de piel.
Para evitar que le salga un hematoma, no frote la zona de inyeccién después.

Actitud ante el olvido de una dosis

Pautas cada 24 h: administrar el mismo dia del olvido, tan pronto como sea posible.
Pautas cada 12 h: administrar dosis omitida solo si faltan >6 h hasta la siguiente.

Si no se acuerda hasta el dia siguiente, mantenga la dosis que le toca, es decir: no varie por su cuenta
ni tome el doble, pero informe a su médico del olvido.
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