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RESUMEN

La hemorragia masiva puede ser un padecimiento que pone en peligro la vida, 
ésta se observa con mayor frecuencia en escenarios de trauma o cirugía. Los 
enfermos que reciben terapia anticoagulante presentan un riesgo de sangrado 
mayor. El motivo de esta revisión es resaltar la evidencia actual del uso del 
concentrado de complejo protrombínico en diferentes escenarios.

Palabras clave: Hemorragia masiva, concentrado de complejo protrombínico, 
anticoagulación.

SUMMARY

Major blood loss can often be life-threatening and is most commonly encoun-
tered in the settings of surgery and trauma. Patients receiving anticoagulant 
therapy are also at increased risk of bleeding. We review the use of prothrombin 
complex concentrate to treat severe bleeding in a variety of settings.

Key words: Massive bleeding, prothrombin complex concentrate, anticoagu-
lation.

El concentrado de complejo protrombínico (CCP) está indica-
do como antídoto en defi ciencias adquiridas de la coagulación 
inducida por antagonistas de la vitamina K (warfarina), en 
enfermos que presentan hemorragia secundaria a su uso o en 
aquellos en los que se requiere una rápida reversión.

Las estrategias para revertir los efectos de los antagonistas 
de la vitamina K incluyen la interrupción de la terapia anti-
coagulante, administración de la vitamina K, administración 
de plasma fresco congelado o la administración de CCP.

Es una excelente alternativa al plasma fresco congelado 
(PFC), debido a que su empleo no lleva a las complicaciones 
del PFC, entre las que destacan la probabilidad de infecciones 
de transmisión asociados con la transfusión, o a la sobrecarga 
de volumen relacionada con la transfusión(1), además el PFC 
requiere de pruebas de compatibilidad y su administración 
toma tiempo. Los CCP de tres o cuatro factores están inac-
tivados en el vial, no se asocian con sobrecarga de volumen 
y se pude infundir de manera rápida, por lo que se están 
posicionando como una estrategia alterna al plasma fresco 
congelado para revertir la terapia anticoagulante.

El CCP se clasifi ca en(2):

1. CCP de tres factores, los cuales contienen factor II, IX y X.
2. CCP de cuatro factores, los cuales contienen factor II, VII, 

IX y X.
3. CCP activado, contiene cuatro factores de coagulación en 

forma activa e inactiva.

Además contienen las proteínas antitrombóticas C y S. El 
excipiente del producto incluye la antitrombina III, heparina, 
albumina humana, cloruro de sodio y citrato de sodio. La he-
parina y la antitrombina se agregan para minimizar el riesgo 
de trombosis. La cantidad aproximada de cada componente 
se enlista en el cuadro I.

En pacientes con defi ciencia adquirida de factores de la 
coagulación secundaria a antagonistas de la vitamina K, la 
administración de CCP puede aumentar de manera rápida 
los niveles plasmáticos de los factores de la coagulación K 
dependientes II, VII, IX y X, así como las proteínas antitrom-
bóticas C y S. En estudios controlados, el INR disminuyó 
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de 3 a 1.2 a los 30 minutos de haber iniciado la infusión con 
CCP, en comparación con la disminución de 2.4 a los 30 
minutos de haber iniciado la infusión con PFC. La reducción 
fue mayor con el CCP que con PFC a las 12 horas(1). Estudios 
preliminares sugieren que el CCP puede revertir los efectos 
anticoagulantes del dabigatrán y rivaroxabán; sin embargo, los 
resultados no han sido consistentes y se necesitan más estudios 
para demostrar la efi cacia terapéutica en estas situaciones para 
dar una recomendación formal(3-8).

FARMACOCINÉTICA

En sujetos sanos, la administración intravenosa (IV) de CCP a 
50 unidades/kg resulta en aumento de la concentración de los 
factores I, VII, IX, X y proteínas C y S; a los cinco minutos 
después de la infusión de CCP la concentración de factor II 
aumenta una media del 122%, el factor VII un 62%, el factor 
IX un 73%, el factor X un 158%, la proteína C un 149% y la 
proteína S un 59%(9). La vida media del factor VII presentó 

una variación de 4.2 horas, el factor II presentó una vida media 
de 59.7 horas (Cuadro II).

EFICACIA Y SEGURIDAD

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad en el 3% de 
los pacientes, las reacciones más comunes son cefalea, náusea, 
vómito, artralgias e hipotensión(10). El CCP-4 está contraindi-
cado en pacientes que han desarrollado reacción adversa cono-
cida al CCP o cualquiera de sus componentes, en pacientes con 
coagulación intravascular diseminada o pacientes con historia 
de trombocitopenia inducida por heparina (TIH). A pesar de 
que estos pacientes se encuentran en riesgo de recurrencia, no 
hay reportes de TIH en los estudios de vigilancia epidemioló-
gica(11). Los estudios clínicos que han examinado el uso del 
CCP han demostrado que las complicaciones trombóticas son 
raras(11-14). Se han reportado efectos adversos graves que in-
cluyen complicaciones tromboembólicas arteriales y venosas, 
entre las que desatacan EVC isquémico, IAM, CID, embolis-
mo pulmonar y trombosis venosa profunda. Estos pacientes 
estaban predispuestos a complicaciones tromboembólicas 
por comorbilidades o estados hipercoagulables preexistentes. 
Otros estudios han demostrado la ausencia de elevación de 
marcadores trombogénicos posterior a la administración de 
dosis altas de CCP(15-18). El riesgo bajo de desarrollar compli-
caciones tromboembólicas con el CCP puede ser atribuido a la 
falta de factores activados y en la presencia de anticoagulantes 
naturales como son la proteína C y S, los cuales permiten el 
balance entre procoagulantes y anticoagulantes que pueden 
prevenir la generación excesiva de trombina.

El CCP se obtiene del plasma y presenta riesgo de trans-
mitir agentes infecciosos. A los donadores de plasma se les 
realizan pruebas de ácido nucleico para virus de la hepatitis 
A, B, C, VIH-1 y parvovirus humano B19, así como serolo-
gía para antígeno de superfi cie de hepatitis B y anticuerpos 
para VIH-1 y 2 y virus de la hepatitis C. Se han utilizado 
millones de unidades de CCP en las últimas dos décadas sin 

Cuadro I. Composición por vial de complejo protrombínico.

Constituyente Concentración 

Proteína total 120 a 180 mg
Factor II 380 a 800 unidades
Factor VII 200 a 500 unidades
Factor IX 400 a 620 unidades
Factor X 500 a 1,020 unidades
Proteína C 420 a 820 unidades
Proteína S 240 a 680 unidades
Heparina 8 a 40 unidades
Antitrombina III 4 a 30 unidades
Albumina humana 40 a 80 mg
Cloruro de sodio 60 a 120 mg
Citrato de sodio 40 a 80 mg
Ácido hidroclórico Pequeñas cantidades
Hidróxido de sodio Pequeñas cantidades

Cuadro II. Farmacocinética del concentrado de complejo protrombínico de 4 factores.

Parámetro
% Incremento 

máximo*
Vida media 

(h)

Recuperación 
en vivo** 
(%/UI/kg)

Tiempo de 
residencia 
media (h)

Volumen de 
distribución 

(mL/kg)
Depuración 
(mL/kg/h)

Factor II 122 59.7 2.11 81.7 71.0 0.97
Factor VII 62 4.2 2.43 6.1 41.8 7.06
Factor IX 73 16.7 1.57 21.6 92.4 3.63
Factor X 158 30.7 2.08 44.3 56.1 1.25
Proteína C 149 47.2 2.76 57.0 62.9 1.10
Proteína S 59 49.1 2.02 69.2 76.6 1.11

* Cinco minutos después de la infusión.
** La recuperación en vivo es un parámetro que se utiliza para la dosifi cación de factores de coagulación.
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Diversos estudios se han realizado para corroborar la 
efi cacia del CCP de cuatro factores (Cuadro III), en las guías 
basadas en la evidencia para el manejo de la terapia anticoagu-
lante publicadas por el American College of Chest Physicians 
en el 2012, el uso de este fármaco se le otorga indicación 
grado 2C, recibiendo la misma clase de evidencia en las guías 
publicadas en el 2011 en el British Journal of Haematology 
en los casos de pacientes con hemorragia mayor y cirugía de 
urgencia en pacientes con terapia de anticoagulación(20,21).

Evans(12) y colaboradores en el 2001 realizaron un estudio 
no aleatorizado examinando la reversión de warfarina en 
pacientes con INR > 8 y hemorragia mayor. Se incluyeron 
10 pacientes, los cuales recibieron 30 UI/kg de peso de CCP 
y 5 mg intravenosos de vitamina K, de los cuales en el 100% 

Cuadro III. Estudios clínicos relacionados con el concentrado de complejo protrombínico.

Estudio y año Descripción
No. de 

pacientes INR
% Corrección 

del INR Ref.

Evans et al.
(2001)

Estudio no randomizado que evalúa la 
inversión de la warfarina en pacientes 
con INR > 8 y hemorragia mayor. Los 
pacientes recibieron 30 UI/kg de CCP-4F 
y 5 mg IV de vitamina K

n = 10 > 20 
(15.8 a > 

20)

100 12

Preston et al.
(2002)

Estudio no randomizado que evalúa la 
inversión de los antagonistas de la vita-
mina K en pacientes con hemorragia o 
que requirieron cirugía de urgencia con 
CCP-4F y 2-5 mg de vitamina K

n = 42 3.98 
(2-27.6)

79 22

Pabinger et al.
(2008)

Estudio de fase III no controlado multi-
céntrico que examinó la inversión de los 
antagonistas de la vitamina K para control 
de hemorragia o que requirieron cirugía 
de urgencia con CCP-4F y la mayoría de 
los pacientes recibieron vitamina K IV

n = 43 1.3 
(2- > 17)

93 25

Sarode et al.
(2013)

Estudio de fase IIIb randomizado donde 
comparó CCP-4F con plasma (INR pre-
tratamiento de 2-4: 10 mL/kg, INR 4-6 mL/
kg, INR > 6: 15 mL/kg, máximo de 1,500 
mL) para inversión de antagonistas de la 
vitamina K para control de hemorragia 
mayor. La mayoría de los pacientes reci-
bieron vitamina K

n = 98 3.9 
(1.8-20)

62 23

Refaai et al.
(2013)

Estudio de fase IIIb randomizado que 
comparó CCP-4F con plasma (INR pretra-
tamiento de 2-4: 10 mL/kg, INR 4-6 mL/kg, 
INR > 6: 15 mL/kg, máximo de 1,500 mL) 
para inversión de antagonistas de la vita-
mina K para control de hemorragia mayor 
o que necesitaron cirugía de urgencia o 
procedimiento invasivo

n = 87 2.9 
(2.0-17.0)

55.2 24

que se reporten casos probados de infecciones transmitidas 
por éste(15-18).

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Para reversión de la anticoagulación secundaria 
a antagonistas de vitamina K

Los estudios comparativos entre el CCP y la administración 
de plasma fresco congelado han demostrado que éste no es 
inferior en el control de la hemorragia en enfermos anticoa-
gulados y muestra superioridad en cuanto a la reducción de 
riesgos asociados con la hemotransfusión como lo es la lesión 
pulmonar aguda asociada a transfusión (TRALI)(19-23).
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se logró una disminución del INR a < 1.3, en un lapso de 30 
minutos posterior a la infusión de CCP.

Preston(22) y colaboradores en el 2002, diseñaron un es-
tudio no aleatorizado examinando la regresión de la terapia 
anticoagulante por inhibidores de la vitamina K en pacientes 
con hemorragia o que requerían cirugía de urgencia con CCP 
de cuatro factores, la mayoría de los pacientes recibieron 
vitamina K intravenosa, se valoraron un total de 42 pacientes 
con un rango de valores de INR entre 2-27.6, de los cuales 
se logró disminución del INR < 1.3 en el 79%, 20 minutos 
posterior al inicio de la infusión de CCP.

Sarode(23) y colaboradores en el 2013 publicaron un 
estudio controlado aleatorizado fase IIIb comparando el 
CCP-4F con plasma fresco congelado, en el cual la dosis se 
ajustó dependiendo el INR previo al tratamiento (INR 2-4: 
10 mL/kg, INR 4-6: 12 mL/kg, INR > 6: 15 mL/kg, dosis 
máxima 1,500 mL) para realizar la reversión de antagonistas 
de la vitamina K para controlar la hemorragia mayor. La 
mayoría de los pacientes recibieron vitamina K. Se analiza-
ron un total de 98 pacientes, con un rango de INR previo al 
tratamiento entre 1.8-20, obteniendo disminución del INR 
< 1.3 en el 62% de los casos 30 minutos posterior al inicio 
de la infusión de CCP.

Refaai(24) y colaboradores en el 2013 publicaron un es-
tudio controlado aleatorizado fase IIIb comparando CCP de 
cuatro factores contra plasma fresco congelado, en el cual 
la dosis se ajustó dependiendo el INR previo al tratamiento 
(INR 2-4: 10 mL/kg, INR 4-6: 12 mL/kg, INR > 6: 15 mL/
kg, dosis máxima 1,500 mL) para realizar la reversión de 
antagonistas de la vitamina K para controlar hemorragia 
mayor. La mayoría de los pacientes recibieron vitamina K. 
Se analizaron un total de 87 pacientes, con un rango de INR 
previo al tratamiento entre 2-17, obteniendo disminución del 
INR < 1.3 en el 55.2% de los casos 30 minutos posterior al 
inicio de la infusión de CCP.

Pabinger(25) y colaboradores realizaron un estudio pros-
pectivo multinacional en pacientes que recibían anticoagu-
lantes orales y que excedieron su INR por arriba de dos y 
que requerían un estudio diagnóstico invasivo o cirugía de 
urgencia o inversión del INR por hemorragia mayor, ellos 
calcularon la dosis a 25, 35 o 50 UI/kg basándose en el INR 
inicial. De los 43 pacientes que se eligieron para el estudio, 
26 requirieron procedimientos invasivos y 17 se presentaron 
con evento hemorrágico, recibieron infusión de CCP con una 
media de 7.5 mL/min (188 UI/min); 30 minutos posteriores 
a la infusión el INR disminuyó ≤ 1.3 en el 93% de los en-
fermos. Todas las determinaciones postinfusión durante las 
48 horas posteriores el INR se mantuvo en una media de 1.2 
a 1.3. La efi cacia hemostática se clasifi có como satisfactoria 
en el 98% de los pacientes. Se observó un aumento rápido 
y sostenido de los factores de coagulación y se observaron 
proteínas anticoagulantes. Un paciente con cáncer metastá-

sico presentó embolismo pulmonar fatal el cual se relacionó 
con el CCP.

En la hemorragia masiva la producción de trombina se 
encuentra disminuida si la actividad de los procoagulantes, 
especialmente la protrombina, es menor del 30%. Esto ocurre 
generalmente con pérdidas hemorrágicas mayores del 150 
a 200% del volumen sanguíneo circulante. Sin embargo, la 
administración liberal de CCP puede aumentar el riesgo de 
complicaciones tromboembólicas como se ha demostrado en 
dos estudios en animales(26,27).

En hemorragia masiva en pacientes no anticoagulados

El CCP se ha utilizado en cirugía vascular, cardíaca y otro 
tipo de cirugía mayor con hemorragia masiva(28,29).

La administración de CCP en pacientes que no respon-
den a la infusión de PFC, plaquetas y crioprecipitados han 
presentado una adecuada hemostasis en el 78% de los casos, 
con una reducción en el número de productos sanguíneos 
transfundidos(30).

La utilización de CCP en pacientes con hemorragia masiva 
y politrauma ha sido propuesta, en estas condiciones la falta 
de estudios randomizados disponibles no permite su recomen-
dación para su uso rutinario por el momento(31,32).

Manejo de sobredosis de inhibidores directos de la 
trombina y de inhibidores de factor X (dabigatrán, 

rivaroxabán, apixabán)

Por el momento no existe antídoto específi co para los an-
tagonistas de factor Xa o IIa. El manejo de la hemorragia 
grave secundaria a la administración de estos anticoagulantes 
consiste en el reemplazo con productos sanguíneos. Algunos 
estudios en animales han demostrado que la administración 
de CCP revierte los efectos de los inhibidores directos de la 
trombina o de los agentes inhibidores de factor X específi -
cos(33). La utilización de PFC o CCP o FVIIa puede estar 
justifi cada, sin embargo, no existen recomendaciones espe-
cífi cas al respecto(34-36).

DOSIFICACIÓN

La dosis se basa en términos de la potencia del factor IX. La 
dosis de CCP debe individualizarse con cada paciente de acuer-
do con el valor de INR y el índice de masa corporal (Cuadro 
IV). El CCP debe ser diluido en 20 mL de diluyente para tener 
una concentración fi nal del factor IX de 20 a 31 unidades/mL, 
dependiendo de la potencia marcada en la etiqueta del producto. 
Se debe en conjunto una dosis de vitamina K. No se recomienda 
por ahora el repetir la dosis. Se debe administrar ya diluido a 
una dosis de 0.12 mL/kg/min (3 unidades/kg/min) a un máximo 
de 8.4 mL/min (210 unidades/min).
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INDICACIONES Y RECOMENDACIONES

La administración de CCP está indicado en:

1. Profi laxis y tratamiento en hemorragia en pacientes con 
defi ciencias congénitas de factores II, VII, IX y X en au-
sencia de factores específi cos (recomendación IB).

2. Profi laxis y tratamiento de sangrado en pacientes con defi cien-
cias adquiridas de factores II, VII, IX y X (recomendación 1B).

3. Para revertir el efecto anticoagulante de antagonistas de 
vitamina K en caso de sobredosis sintomática, presencia 
de sangrado activo o la necesidad de cirugía de urgencia. 
Ésta es la indicación más importante en la actualidad para 
el uso de CCP (recomendación IB).

Indicaciones potenciales:

1. En situaciones en las que el PFC está indicado pero no se 
encuentra disponible.

2. En pacientes que rechacen la aplicación de PFC el CCP 
puede ser una alternativa.

3. En pacientes que requieran los factores del complejo pro-
trombínico que están en riesgo de sobrecarga de volumen 
(recomendación 2B).

4. En pacientes con hemorragia masiva como complemento 
al PFC (recomendación 2C).

CONCLUSIONES

El CCP está indicado en la actualidad como un antídoto 
en defi ciencias adquiridas de la coagulación inducida por 
antagonistas de la vitamina K (warfarina), y en pacientes 
con hemorragia mayor, que necesitan un procedimiento de 
urgencia o algún procedimiento invasivo. Estudios prelimi-
nares sugieren que el CCP puede revertir los efectos de los 
nuevos anticoagulantes orales; sin embargo, los resultados 
no han sido consistentes y se necesitan más estudios para 
demostrar la efi cacia clínica en estas situaciones para dar una 
recomendación formal.

El CCP ha demostrado ser superior al PFC debido a 
que no se han descrito infecciones asociadas con su uso 
y no está asociado con los riesgos secundarios a terapia 
transfusional.
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