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Nadroparina pertenece al grupo farmacoterapéutico de las Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM), que son un pilar bdsico en la profilaxis
v tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETEV). Para su adecuada prescripcién es esencial conocer sus indicaciones, la dosis
v duracién recomendada, v las caracteristicas del paciente relacionadas con el tratamiento

INDICACIONES Y POSOLOGIA

1. Profilaxis de la Enfermedad Tromboembélical-?

Cirugia Paciente inmovilizado
General Ortopédica no quirtrgico
fﬁsj’ 12 h 12 h A partir 4 °
g antes antes, 12 | dia durante | Riesgo Riesgo
min.7 h después | periodo de | moderado | elevado
dias hasta dia 3° riesgo
< 0,3 ml/dia | 0,4 ml/dia 0,4 ml/ dia
70 10,3 ml/dia| (2.850UI) (3.800U1) | 0,3 ml/dia | (3.800UI)
2.850 U, 2.850 U,
>70 ( ) 0,4 ml/dia | 0,6 ml/dia ¢ ) 0,6 ml / dia
(3.800 UI) (5.700 UI) (5.700 UI)

2. Prevencioén de la coagulacién en el CCE en hemodialisis'-?

Sin riesgo hemorragico

con riesgo hemorragico

Bont) generalmente dosis tnica generalmente dosis tnica
inicial en linea arterial al inicio | inicial en linea arterial al inicio
sesion sesién
< 50 kg 0,3 ml (2.850 UI)
50-69 kg 0,4 ml (3.800 UI) reducir dosis a la mitad
> 70 kg 0,6 ml (5.700 UI)

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) con
o sin embolia pulmonar'?

Fraxiparina Fraxiparina forte
P
0 volumen a inyectar cada 12 h volumen a inyectar cada 24 h
< 50 kg 0,4 ml (3.800 UI) 0,4 ml (7.600 UI)
50-59 kg 0,5 ml (4.750 UI) 0,5 ml (9.500 UI)
60-69 kg 0,6 ml (5.700 Ul) 0,6 ml (11.400 UI)
70-79 kg 0,7 ml (6.650 Ul) 0,7 ml (13.300 UI)
80-89 kg 0,8 ml (15.200 UI)
0,8 ml (7.600 UI)

> 90 kg 0,9 ml (17.100 UI)

Debe iniciarse el tratamiento con anticoagulantes orales tan pronto
como sea posible, a menos que estén contraindicados. El tratamiento
con nadroparina no debe interrumpirse hasta que el valor de la INR esté
estabilizado.

4. Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio

sin onda

Q

Se debe administrar subcutdneamente dos veces al dia en combinacién
con AAS hasta un maximo de 325 mg por dia. La dosis inicial debe
administrarse en bolus intravenoso (IV) con 86 Ul anti-Xa/kg seguido
de inyecciones subcutaneas de 86 Ul anti-Xa/kg. La duracién habitual
del tratamiento es de 6 dias. A titulo orientativo, la pauta posolégica a
administrar en funcién del peso de los pacientes sera 0,1 ml/10 kg peso
en bolus IV seguido de la misma dosis cada 12 horas. No se debe superar
la dosis de 1 ml. Los pacientes con peso inferior a 50 kg se trataran con

una dosis

de 0,4 ml.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Nadroparina es una heparina célcica de bajo peso molecular obtenida
por despolimerizacién de la heparina estandar. Estd compuesta por
glicosaminoglicanos con un peso molecular medio de 4.300 daltons.
Su actividad se describe por su cociente anti-Xa/anti-lla. Posee una
mayor capacidad antitrombética (rango 95-130 Ul anti-Xa/mg) que
anticoagulante (< 40 Ul anti-lla/mg). La relacién entre las dos actividades
oscila entre 2,5y 4,0.

Nadroparina ejerce su efecto antitrombético a través de su accién sobre
las serinproteasas de la coagulacién, principalmente, retardando la
generacién de trombina y neutralizando la trombina ya formada.

En cuanto a las propiedades farmacocinéticas, han sido determinadas
mediante la valoracién de la actividad anti-Xa en plasma. Tras inyeccion
subcuténea el pico plasmatico aparece alrededor de las 3 horas. La
vida media de eliminacién tras la administracion de dosis repetidas es
alrededor de 8-10 horas. La actividad anti-Xa (> 0.05 Ul/ml) persiste al
menos durante 18 horas después de la inyeccién. La biodisponibilidad
es practicamente completa (aproximadamente 98%) y su excrecion es
principalmente por via renal'.

EFICACIA CLINICA

1. Profilaxis de ETEV

La eficacia en tromboprofilaxis de nadroparina ha sido demostrada
frente a heparina no fraccionada (HNF) en pacientes quirtrgicos®. En
Cirugia general, 3 estudios aleatorizados multicéntricos demostraron
superior eficacia en tromboprofilaxis de nadroparina frente a HNF
evidenciandose tasas inferiores de TVP. En cuanto a cirugia ortopédica,
nadroparina demostré ser tan eficaz como HNF en dos estudios en
pacientes ancianos que habian sido sometidos a cirugia de reemplazo
de cadera®. En ambos estudios nadroparina fue asociada a una menor
incidencia de TVP proximal. Respecto a la dosis, se ha visto que una dosis
fija de nadroparina de 3075 Ul/dia es tan efectiva como dosis ajustadas
por peso en la prevenciéon de TVP y embolismo pulmonar en pacientes
post cirugia ortopédica.

En pacientes no quirtrgicos inmovilizados una dosis de nadroparina
de 3075 Ul/dia demostré una eficacia similar a HNF 5000 Ul/2-3 veces
al dia en la prevencién de TVP en ancianos hospitalizados®*. En un
reciente metanalisis se ha observado que la profilaxis con nadroparina
en pacientes no quirtrgicos presenta una eficacia similar en la prevencién
de tromboembolismo venoso (RR 1.14, 95% CI 0.63-2.10) y produce
similares efectos en cuanto a hemorragia mayor (RR 0.60, 95% CI 0.25-
1.50)* que el resto de HBPM. No se han realizado estudios comparativos
directos entre las diferentes HBPM considerdndose actualmente
equivalentes aunque no intercambiables.

2. Tratamiento de la ETEV

2.1 TVP. En cuanto al tratamiento del tromboembolismo venoso
establecido, nadroparina ha demostrado ser tan efectiva como HNF
en estudios comparativos®>®. Un porcentaje significativo de pacientes
tratados con nadroparina mostraron mejoria venografica del dia 0 al
dia 10 en varios estudios comparado con HNE Ampliando el periodo
de seguimiento a 6 meses no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al desarrollo de TVP o de tasa de mortalidad entre
ambos grupos (nadroparina vs. HNF)?¢. No se han encontrado diferencias




en eficacia en el uso de una tnica dosis de HBPM al dia ajustada a peso
corporal frente a la misma dosis dividida en dos administraciones al dia’.
2.2 TEP. En pacientes con embolismo pulmonar, nadroparina a dosis de
400 UI/Kg dividida en dos dosis al dia ha demostrado una eficacia similar
a un régimen de infusién continua de HNE Dosis superiores (600 Ul/Kg)
han demostrado similar eficacia pero un mayor riesgo de sangrado®.

3. Cardiopatia isquémica

En cuanto a la indicacién de cardiopatia isquémica, en un estudio
aleatorizado de 3468 pacientes, nadroparina obtuvo una eficacia
no inferior a HNF en el manejo de la angina inestable vy el infarto de
miocardio sin onda Q°. Los criterios de eficacia de muerte cardiaca,
infarto de miocardio, v angina inestable refractaria o recurrente, fueron
estadisticamente no significativos entre las ramas de nadroparina
durante 6 dias, HNF y nadroparina durante 14 dias. Se evidencié que el
tratamiento con nadroparina durante 14 dias precipité mayor nimero de
eventos de hemorragia mayor (3,5%) frente a HNF y el tratamiento con
nadroparina durante 6 dias (1,5% v 1,6% respectivamente, p=0,0035).

4. Poblaciones especiales

En pacientes sometidos a hemodidlisis, una dosis de nadroparina
ajustada a peso corporal es igual de efectiva y segura en el mantenimiento
de la permeabilidad del circuito extracorpéreo durante las sesiones de
hemodiélisis durante mas de 6 horas comparado con HNF en pacientes
adultos y nifos con insuficiencia renal terminal segiin diversos estudios!”
Nadroparina, a diferencia de HNF no requiere monitorizacién de
parametros de laboratorio.

En pacientes con céncer, no se ha demostrado un aumento de la
supervivencia con el uso de nadroparina'!

SEGURIDAD

Por su efecto antitrombético, las reacciones adversas mas frecuentes
aparecen a nivel de la sangre y del sistema linfatico: manifestaciones
hemorragicas en diferentes localizaciones vy trombocitopenia.
Por ello, al igual que el resto de HBPM, su uso esta contraindicado en
pacientes con riesgo de hemorragia por trastornos de la coagulacién/

Tabla de costes

Profilaxis riesgo alto 30 dias
M Profilaxis riesgo alto 10 dias

W Profilaxis riesgo moderado 10 dias

Nadroparina (<70 kg)

Nadroparina (>70 kg)
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Enoxaparina

Bemiparina

Tinzaparina
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hemostasia y/o con antecedentes cerebrovasculares, y se recomienda,
por tanto, un control regular del recuento plaquetar en el curso del
tratamiento. Nadroparina con fines de tratamiento estd contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min). Con
fines de profilaxis o en pacientes con CICR 30-50 ml/min se recomienda
reducir la dosis entre un 25% y un 35 %.

Como el resto de HBPM, su uso no es recomendable en ninos y
adolescentes al no disponer de datos suficientes de seguridad y eficacia'.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Las cinco HBPM comercializadas en Espana, aunque presentan algunas
diferencias en cuanto a peso molecular, efecto Xa/lla y método de
fraccionamiento, no muestran diferencias relevantes en su actividad. No
obstante en poblaciones especiales (ancianos, obesos, insuficiencia renal,
embarazadas) sus caracteristicas particulares recogidas en ficha técnica,
deben ser tenidas en cuenta. La nadroparina se destaca en relacién
con el resto de heparinas, por sus costes mas bajos en profilaxis y en el
tratamiento inicial de ETEV.

La guias de préctica clinica recomiendan en profilaxis de ETEV en
pacientes no quirargicos, HBPM, HNF o fondaparinux (grado 1B). No se
recomienda extender la profilaxis méas allé del tiempo de inmovilizacién o
ingreso del paciente (grado 2B)*.

En cuanto al tratamiento inicial de la ETEV (5-7 dias previos
a anticoagulantes antagonistas de la vitamina K), se recomienda
anticoagulacién parenteral (grado 1B), estando en este escenario HBPM
o fondaparinux por encima de HNF (grado 2B-C) 2.

CONCLUSIONES

- Nadroparina ha demostrado eficacia en todas sus indicaciones
comparada a HNE

- Su actividad es similar al resto de HBPM, aunque por sus
caracteristicas no pueden considerarse como intercambiables.

- Su menor coste en la profilaxis y el tratamiento inicial de la ETEV,
la posicionan como preferente dentro de las HBPM.

B Tratamiento TVP hasta 10 dias (paciente 85 kg)
m Tratamniento TVP hasta 10 dias (paciente 65 kg)

Nadroparina (1/24h)

Dalteparina (1/24h)

Enoxaparina (1/24h)

Tinzaparina (1/24h)

Bemiparina (1/24h)

- € 50 € 100 € 150 € 200 €

250 €
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