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RESUMEN

El concentrado de complejo protrombinico es un producto purificado, deriva-
do de una mezcla del plasma con actividad hemostatica. EI concentrado de
complejo protrombinico contiene una cantidad proporcional de cuatro factores
de coagulacién no activados dependientes de la vitamina K, cantidad variable
de proteinas anticoagulantes y dosis bajas de heparina. El concentrado de
complejo protrombinico ofrece una rapida reversiéon de los anticoagulantes
inhibidores de la vitamina K, particularmente en el contexto de sangrado
masivo. El concentrado de complejo protrombinico es recomendado como
una alternativa al plasma fresco congelado y factor Vlla recombinante para el
tratamiento de sangrado grave asociado con antagonistas de la vitamina K.
Los estudios publicados en este escenario muestran que el concentrado de
complejo protrombinico es una alternativa efectiva y segura que proporciona
una rapida reduccion de la razén internacional normalizada y control de la he-
morragia. Otras indicaciones incluyen coagulopatia secundaria a insuficiencia
hepatica, hemorragia en trauma y en la intoxicacién con los nuevos anticoa-
gulantes orales. Las ventajas del concentrado de complejo protrombinico
son alteraciones minimas en la hemostasia, réapida administracion e inicio de
accién y minimos efectos adversos. El objetivo de este trabajo es revisar los
conceptos actuales relacionados con el concentrado de complejo protrombinico
y su uso en el periodo perioperatorio.

Palabras clave: Concentrado de complejo protrombinico, antagonistas de la
vitamina K, hemorragia.

SUMMARY

Prothrombin complex concentrates are a purified drug products with hemo-
static activity derived from a plasma pool. Prothrombin complex concentrates
contain a given and proportional amount of four non-activated vitamin-K de-
pendent coagulation factors, a variable amount of anticoagulant proteins and
low dose heparin. Prothrombin complex concentrates offers a means for the
rapid reversal of warfarin, particulary in the setting of life-threatening bleeding.
Prothrombin complex concentrates are recommended as an alternative to
fresh frozen plasma and recombinant factor Vlla to the treatment of serious
bleeding related to vitamin K antagonist. Studies in this setting have show
that prothrombin complex concentrates are safe and effective and provide
prompt reduction of international normalized ratio. Other indications include
coagulopathy due to hepatic failure, traumatic hemorrhage and new oral an-
ticoagulants intoxication. Advantages of prothrombin complex concentrates
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include minimal disruption to haemostasis, rapid administration, fast onset
of action and low adverse effect. The aim of this paper is to review current
concepts related to prothrombin complex concentrates and their use in the
perioperative period.

Key words: Prothrombin complex concentrates, vitamin-K anticoagulants,

hemorrhage.

A pesar del advenimiento de nuevas alternativas de trata-
mientos anticoagulantes, los antagonistas de la vitamina
K contindan siendo los medicamentos mas prescritos en
todo el mundo. Su principal indicacién es la prevencién
primaria y secundaria de tromboembolia arterial y venosa,
especialmente en pacientes con prétesis valvulares cardia-
cas, fibrilacién auricular, enfermedad arterial periférica,
infarto agudo al miocardio y eventos cerebrovasculares
recurrentes, de los cuales una proporcidén significativa de
éstos seran sometidos a un procedimiento quirdrgico de
forma electiva o de urgencia. La complicacién mas grave
en pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes
orales es la hemorragia.

Para revertir su efecto, existen varias opciones de trata-
miento, de las que destacan la vitamina K, el plasma fresco
congelado (PFC), el factor VII recombinante (rFVIla) y el
concentrado de complejo protrombinico (CCP). La rever-
sién de la toxicidad y el control de la hemorragia con base
al empleo de PFC y vitamina K pueden ser prolongados
en situaciones de urgencia y, ademads, se tienen los efectos
secundarios graves que se pueden presentar con el empleo
de PFC, en especial la lesiéon pulmonar aguda inducida
por transfusién y la sobrecarga de volumen, entre otros.
El rFVIIa es efectivo y de rdpida accidn, pero sus princi-
pales limitaciones son el precio, que no esta accesible en
todos los centros, y sus efectos deletéreos, entre los que
destacan los procesos trombéticos. Por lo anterior, se han
desarrollado nuevas alternativas para el manejo de esta
grave complicacion, entre la que destaca el CCP.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer las caracteristi-
cas de concentrado de complejo protrombinico y las bases para
su uso en el perioperatorio, en diferentes escenarios caracte-
rizados por hemorragia y toxicidad de anticoagulantes orales.

CONCENTRADO DE
COMPLEJO PROTROMBINICO

Generalidades

El concentrado de complejo protrombinico (CCP) es un de-
rivado proteinico de alta pureza, con actividad hemostatica,
el cual se origina a partir de grandes cantidades de plasma
sobrenadante de crioprecipitados, contiene los factores de la
coagulacién: (F) II, (F) VII, (F) IX y (F) X.

El CCP fue desarrollado en 1950 como fuente del factor IX
para el tratamiento de la hemofilia B y su principal indicacién
actualmente es la reversion de los efectos de los anticoagu-
lantes orales tipo antagonistas de la vitamina K en situaciones
de urgencia, aunque también se utilizan en pacientes con
déficit congénitos o adquiridos de los factores II, VII y X.
Segun la farmacopea europea, la produccién de CCP debe
ser estandarizada con base al contenido del (F) IX expresado
en unidades internacionales (UI). La actividad especifica del
CCP debe tener al menos 20 UI de FIX por mililitro; la acti-
vidad del FII y del FX no debe exceder la potencia del FIX
en mas del 20%, la potencia del FVII no deber ser menor al
40% de la potencia del FIX, cuando el vial es reconstituido,
ademads contiene proteina C y S y heparina en dosis 0.5 Ul
por unidad de factor IX(V.

El CCP es el farmaco de eleccion para revertir los efec-
tos anticoagulantes de los antagonistas de la vitamina K.
La presentacién de los antagonistas de la vitamina K se
diferencian por su vida media; la warfarina tiene una vida
media de 35 a 45 horas, la acenocumarina y el fenprocou-
marol, derivados de la coumadina, tienen una vida media
de 9 y 90 horas respectivamente. Todos actiian inhibiendo
la gamma-carboxilacién del 4cido glutdmico de los facto-
res dependientes de la vitamina K (F) II, (F) VII, (F) IX y
(F) X, también actian inhibiendo la carboxilacién de las
proteinas C, S y Z. Por lo que en los pacientes manejados
por indicacién médica con estos inhibidores, el CCP, al
tener 25 veces mds concentrados estos factores de la coa-
gulacién dependientes de vitamina K que se encuentran
inhibidos, o en su defecto, al existir un déficit congénito o
adquirido de los factores de la coagulaciéon dependientes
de la vitamina K, restituye en forma rapida estos factores
disminuyendo el INR alargado. Medir este INR podria
ser inadecuado para valorar la respuesta del CCP, ya que
originalmente fue creado para monitorizar el efecto de los
anticoagulantes orales, por lo que al no existir un método
estandar para valorar la respuesta, tal vez el método mas
fiable para monitorizacidon de la respuesta a CCP sea la
tromboelastografia (Figura 1)(I4,

El riesgo de hemorragia es directamente proporcional a
la intensidad de la anticoagulacidn, el factor independiente
que se correlaciona con riesgo aumentado de sangrado es
un INR de 4.5, ya que el riesgo de sangrado se multiplica
hasta por cinco veces cuando se superan estos valores de
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Precursores del factor Factor de coagulacion
de coagulacion carboxilado (activado)

N4

Carboxilasa

-

CH,
(6]
R

Vitamina K Vitamina K
Vitamina K Epdxido
reductasa reductasa

.0
Vitamina K
Figura 1. En la que se observa, en la parte superior, la carboxi-

lacién de los residuos de acido glutamico y el sitio de accidn
de los cumarinicos al antagonizar la vitamina K.

INR. El sangrado intracraneal aumenta su riesgo entre 7 a
11 veces mds en pacientes que reciben anticoagulacién, y
el riesgo es 10 veces mayor en pacientes mayores a 50 afios
con aumento de la morbimortalidad y mortalidad. El estudio
SPIRIT (Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial)
reporté que la incidencia de sangrado grave se incrementaba
1.43 veces por cada aumento de 0.5 del INR. Ahora bien,
hasta 70% de los sangrados se localizan a nivel del sistema
nervioso central®.

A diferencia de la hemorragia intracraneana del paciente
hipertenso, en la hemorragia del paciente manejado con an-
ticoagulantes orales el hematoma se expande durante los dias
siguientes, esto se asocia con un INR no corregido (INR < 1)
y a la persistencia de un INR > 2.0, por lo que es prioritario
y urgente lograr un INR normal lo més pronto posible y no
sobrepasar las 24 horas para lograr este objetivo. Los factores
que se asocian con mal prondstico en hemorragia intracraneal
son: tamano inicial, expansién del hematoma y la presencia
de sangre intraventricular(®7,

MODELO CELULAR DE LA COAGULACION
Y CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO (CCP)

El modelo celular de la coagulacion representa una manera
mas integral y objetiva de lo que sucede en el proceso in vivo
de la coagulacioén, a diferencia del modelo tradicional eva-
luado a través de las cascadas que lo dividen en las cldsicas
vias extrinseca e intrinseca. Es conveniente recordar para
comprender este modelo y el sustento molecular del empleo
del CCP lo siguiente:

a) Factores de coagulacion K dependientes

Factor II: la trombina es la enzima efectora central del sis-
tema de coagulacidn al tener varias funciones importantes:
a) la funcioén principal y mds conocida de la trombina es la
escision de los fibrinopéptidos A y B, los cuales se polimeri-
zan para formar la fibrina; b) potente activador de plaquetas
a través de los receptores PAR-1 y PAR-4, asi como de la
glucoproteina Iba; c) tiene efectos procoagulantes al partici-
par en la retroalimentacién positiva mediante la activacion de
los factores V, VIII, X1y XIII; d) activa a la enzima parecida
a la procarboxipeptidasa-B, también conocida como inhi-
bidor de fibrindlisis activado por trombina (IFAT), la cual
inhibe la degradacion de fibrina mediada por plasmina; e)
agregado a sus efectos procoagulantes la trombina se une a
su cofactor celular, trombomodulina, presente en las células
endoteliales de los lechos microvasculares, lo que permite
la activacién de la proteina; f) son también conocidas las
actividades de factor de crecimiento y de citosina con un
papel creciente en los procesos de aterosclerosis, reparacion
de heridas e inflamacién. La protrombina es escindida por el
complejo protrombinasa, que consiste en un complejo unido
a fosfolipidos formado por la enzima factor Xay su cofactor
Va. El dominio efector (trombina) se separa del resto de la
proteina. El principal inhibidor plasmatico de la trombina
es la antitrombina ITI®).

Factor VII: conocido como proconvertina, al factor VII
actualmente se le considera la piedra angular de la activacion
de los procesos de hemostasia, junto con su cofactor, el factor
tisular. La mayor parte del factor VII se encuentra en la sangre
en forma de cimégeno y sélo un 1% circula de manera activa.
Su principal activador es el factor X. El factor tisular es una
proteina de membrana presente de manera abundante en las
células que rodean el lecho vascular, sobre todo fibroblastos
y musculo liso; es el tnico factor de la coagulacién que
normalmente no estd presente en la sangre. Aunque algunos
estudios sefialan su presencia en las membranas de leucocitos
y monocitos. El factor VIla y el factor tisular se ponen en
contacto cuando existe lesién vascular, el complejo activa los
factores IX y X y es inhibido principalmente por la via del
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inhibidor del factor tisular (VIFT) y en menor medida por la
antitrombina II17®),

Factor IX: es una enzima fundamental en los procesos de
hemostasia y su ausencia congénita se traduce clinicamente en
tendencia al sangrado (hemofilia B, deficiencia de Christmas).
Tiene dos fuentes potenciales de activacion: el complejo fac-
tor VIIa/FT y el factor XIa; existe también una glicoproteina
plaquetaria con la capacidad de activar este factor. Pequefias
cantidades de factor IX son activadas de forma basal por el
complejo VIIa/FT fisiolégicamente, pero no estd definido el
papel potencial del factor IXa en los procesos de activacién
de la coagulacién®.

Factor X: el factor de Stuart-Prower, como se le conocia
anteriormente, es una proteasa de serina que junto con el
cofactor Vay fosfolipidos de membrana, forma el complejo
protrombinasa que activa a la trombina. Representa el pri-
mer factor de la via final comtn en el modelo tradicional
de la hemostasia y tiene, de la misma manera, dos fuentes
potenciales de activacién: el complejo factor VIIa/FT y el
complejo IXa/VIIIa®.

b) Modelo celular de la coagulacion

El modelo celular de la coagulacién se activa en tres fases
interrelacionadas: la fase de iniciacién, que tiene lugar a
nivel de células productoras de FT, como los fibroblastos o
monocitos, conlleva la generacién de los factores Xa, [Xa'y
pequenas cantidades de trombina, suficientes para iniciar el
proceso. La fase de amplificacion se traslada a la superficie
de las plaquetas, que son activadas por la trombina generada
y acumulan factores y cofactores en su superficie, permitiendo
el ensamblaje necesario para que tengan lugar las reacciones
enzimdticas. Finalmente, en la fase de propagacién las pro-
teasas se combinan con los cofactores en la superficie plaque-
taria, promoviendo la generacién de grandes cantidades de
trombina que favorecen la formacion de fibrina y su ulterior
polimerizacién para constituir un codgulo estable®?,

Fase 1 de iniciacion: exposicion de factor tisular
tras la lesion vascular

El FT es el principal iniciador de la coagulacién in vivo y un
componente integral de la membrana celular. Se expresa en
numerosos tipos celulares, y estd presente en monocitos cir-
culantes y en células endoteliales como respuesta a procesos
inflamatorios. Durante el proceso hemostatico que tiene lugar
tras la lesién vascular, se produce el contacto de la sangre
circulante con el subendotelio, lo que favorece la unién del
FT con el factor VII circulante y su posterior activacion. El
complejo FT/VIIa activa los factores IX y X. El factor Xa se
combina en la superficie celular con el factor Va para produ-
cir pequenas cantidades de trombina, que jugardn un papel

\
lD
D . A

Célula productora Célula productora
de FT de FT

Figura 2. Modelo celular de la coagulacion. Fase de iniciacion:
que tiene lugar a nivel de las células productoras del factor
tisular (FT), como fibroblastos o monocitos y conlleva la ge-
neracion de los factores Xa, IXa y pequefas cantidades de
trombina, suficientes para iniciar el proceso y la importancia
de los factores I, VII, IX y X, componentes del concentrado
de complejo protrombinico (CCP) en la primera fase de la
coagulacion.

importante en la activacion de plaquetas y factor VIII durante
la siguiente fase (Figura 2).

Fase de 2 de amplificacion: trombina generada
en células donde se expone el FT

El dafio vascular favorece el contacto de las plaquetas y com-
ponentes plasmaticos con tejidos extravasculares. Las plaque-
tas se adhieren a la matriz subendotelial, siendo activadas en
lugares donde se ha expuesto el FT. Las pequefias cantidades
de trombina generadas amplifican la sefial procoagulante ini-
cial, activando los factores V, VIII y XI que se ensamblan en
la superficie plaquetaria para promover ulteriores reacciones
en la siguiente fase (Figura 3).

Fase 3 de propagacion: generacion de trombina sobre
la superficie plaquetaria y «ampliacion de trombina»

Durante esta fase, el complejo «tenasa» (VIIla, [Xa, Ca++y
fospolipidos) cataliza la conversion de factor Xa, mientras que
el complejo «protrombinasa» (Xa, Va, Ca++ y fosfolipidos)
cataliza, a nivel de la superficie plaquetaria, la conversion de
protrombina en grandes cantidades de trombina (ampliacién
de trombina), necesarias para la formacién de un codgulo esta-
ble de fibrina. La protrombinasa es 300,000 veces mas activa
que el factor Xa en catalizar la activacion de protrombina.
La trombina generada activaria, asimismo, al factor XIII o
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Plaqueta

Plaqueta
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Figura 3. Modelo celular de la coagulacion. Fase de amplifi-
cacion: el proceso se traslada a la superficie de las plaquetas
que son activadas por la trombina (Il) generada, acumulan fac-
tores y cofactores en su superficie, permitiendo el ensamblaje
necesario para que tengan lugar las reacciones enzimaticas.
El factor IX componente del concentrado de complejo pro-
trombinico (CCP) juega un papel fundamental en la segunda
fase de la coagulacion.

factor estabilizador de la fibrina, y a un inhibidor fibrinolitico
(TAFI) necesarios para la formacién de un codgulo de fibrina
resistente a la lisis®.

Existe un modelo que contempla una via tnica y la foca-
lizacién del proceso en las superficies celulares, en el cual el
nuevo modelo de la coagulacion y los puntos de accion de
los factores dependientes de la vitamina K se restituyen con
el CCP (Figura 4)(10,

INDICACIONES

La administracién del CCP estd indicada en los siguientes
escenarios clinicos:

a) Profilaxis y tratamiento de la hemorragia en pacientes con de-
ficiencias congénitas de factores del complejo de protrombina
(factores II, VII, IX y X), en ausencia de factores especificos.

b) Profilaxis y tratamiento de la hemorragia en pacientes
con deficiencias adquiridas de factores del complejo de
protrombina.

¢) Lareversion del efecto anticoagulante de los inhibidores
de la vitamina K en los casos de sobredosis, hemorragia
activa y los episodios en que se requiere de cirugia de
urgencia, siendo ésta la indicaciéon mds importante para
los concentrados protrombinicos (Figura 5)(11-19),

Leissinger® y cols. realizaron una revision sistematica de
14 estudios, en los cuales se administré el CPP en pacientes
que presentaban hemorragia masiva secundaria a tratamiento
con inhibidores de la vitamina K o reversién urgente del
efecto del anticoagulante, teniendo los siguientes resulta-
dos: 1) La administracién de CCP a pacientes tratados con
inhibidores de la vitamina K tuvo efecto a los 30 minutos,

Plagueta

Figura 4. Modelo celular de la coagulacién. Las proteasas se
combinan con los cofactores en la superficie plaquetaria, pro-
moviendo la generacion de grandes cantidades de trombina
que favorecen la formacion de fibrina 'y su ulterior polimeriza-
cién para constituir un coagulo estable y los factores Il, IX 'y
X que componen el concentrado de complejo protrombinico
(CCP) y su importancia en la tercera fase del modelo celular.

alcanzando un INR < 1.3, disminuyendo el sangrado y el
volumen del hematoma en hemorragias intracraneales, asi
como el requerimiento de grandes cantidades de paquetes
globulares. 2) El inicio de accién del CCP fue mas rapido
y de manera mas completa que la que se consigue con un
plasma fresco congelado, ya que las dosis de 25 a 30 mL/kg
de plasma fresco congelado, que son requeridos para causar
un efecto similar al CCP, pueden causar complicaciones
relacionadas con la sobrecarga hidrica.

Una comparacién realizada entre el CCP y la vitamina
K determiné una accién mas rapida del CCP para revertir el
efecto anticoagulante. Sin embargo, el uso de los CCP sin la
administracién de la vitamina K concomitante se asocia con
una disminucién de la actividad plasmatica de los factores
dependientes entre seis a ocho horas de la administracién. Esto
es debido a que la warfarina y la acenocumarina tienen una
vida media mas larga que los factores presentes en el CCP,
por lo que se recomienda la administracién concomitante de
CCP y vitamina K para revertir este efecto'?,

1) Indicaciones potenciales: falta de disponibilidad de PFC
y en pacientes que rechazan la transfusién de PFC.

2) Riesgo de hipervolemia: como se sefialé anteriormente,
la dosis necesaria para la adecuada reversién del efecto
anticoagulante de los inhibidores de la vitamina K puede
requerir la administraciéon de un mayor volumen cuando se
utiliza PFC que puede estar asociado con complicaciones
como lo es la sobrecarga de volumen(!”).

3) Hemorragia masiva: el CCP puede ser utilizado en pa-
cientes que tendran riesgo de sangrado masivo, que seran
sometidos a cirugia cardiaca, vascular o cualquier otro
tipo de cirugfa('319). En pacientes que no responden a la
infusién de PFC, plaquetas y crioprecipitados permitieron
lograr una hemostasia adecuada en el 78% de los casos,
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| Paciente anticoagulado |

v

Y

Cirugia electiva |

| Cirugia urgente diferible |

Cirugia urgente
menos de 6 horas

| Retrasar mas de 24 horas |

Y
Suspender warfarina 5
dias/acenocumarina 3 dias

v
Vit K (10 mg cada 12 horas

Retraso menos
de 24 horas

Y
Dosis de CCP segun INR
INR 2-3,9: 25 Ul/kg
INR 4-5,9: 35 Ul/kg

IV hasta lograr INR < 1.5)

INR > 6: 50 Ul/kg
+ Vit K (10 mg)

Y
| Terapia con HBPM o HNF |

\

Cirugia

y

Cirugia

si INR desconocido: 25 Ul/kg

\d

Cirugia

Figura 5. Algoritmo para el uso de concentrado de complejo protrombinico (CCP) en el perioperatorio. Heparina de bajo peso
molecular (HBPM). Heparina no fraccionada (HNF). Razdn internacional normalizada (INR).

con una reduccién concomitante en los requerimientos de
transfusién, asi como en el paciente traumatizado®%-22,

4) Sobredosis de nuevos anticoagulantes orales y hemofilia:
algunos estudios en animales han demostrado que la
administraciéon de CCP revierte el efecto anticoagulante
de manera directa de los inhibidores de la trombina o
agentes anti-factor X(*®, Sin embargo, actualmente no hay
medicamentos especificos para los antagonistas directos
de factores Xa o I1a®%. El manejo de la hemorragia grave
relacionada con la administracion de anticoagulantes direc-
tos deberia consistir con soporte transfusional especifico.
El uso de FFP, PCC, CCP activados o FVIla puede estar
justificado en este escenario®®. El CCP puede ser fitil
para la hemorragia en hemofilia, en pacientes afectados
por inhibidores de FVIII o FIX. El mecanismo postulado
es dependiente de su contenido de protrombina y factor
Xa®,

5) Insuficiencia hepdtica grave: en pacientes con insuficien-
cia hepdtica grave o fulminante en los que se requiere un
procedimiento invasivo, se sugiere el uso de CCP como
complemento0),

DOSIFICACION

Se sugiere una dosis de 25-30 Ul/kg, con base en la eviden-
cia clinica demostrada en los resultados de estudios clinicos
abiertos, en pacientes con INR elevado (Cuadro )9,

Quienes recibieron esta dosis tuvieron una respuesta clinica
satisfactoria expresada como cese inmediato de la hemorra-
gia, un INR promedio de 1.1 después del tratamiento y sin
complicaciones tromboembdlicas. La dosis en bolo maxima
recomendada no debe exceder un maximo de 5,000 UI de
FIX. La correccidon del trastorno de la hemostasia inducido
por los antagonistas de la vitamina K se produce a los 30
minutos posteriores a la administracion y persistird durante
seis a ocho horas aproximadamente. Sin embargo, el efecto
de la vitamina K, si se administra de manera concomitante,
se alcanza normalmente transcurridas de cuatro a seis horas.
Por eso, no se requiere, usualmente, un tratamiento repetido
con el CCP cuando se ha administrado la vitamina K@7.

Se ha descrito la administracién de dosis mayores de con-
centrados de complejo protrombinico en relacion con el grado

Cuadro I. Dosificacion del concentrado de complejo
protrombinico de acuerdo con los niveles iniciales de INR.

INR inicial 2.0-3.9 4.0-6.0 > 6.0
Dosis aproximada 1 1.4 2
mL/kg peso corporal

Dosis aproximada 25 35 50

Ul (factor IX)/kg
peso corporal

INR: Razén Internacional Normalizada.
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Cuadro Il. Caracteristicas de las presentaciones comerciales del concentrado de complejo protrombinico.

Beriplex® Octaplex® Protromplex®

FIl (Ul/mL) 20-48 11-38 30
FVII (Ul/mL) 10-25 9-24 25
FIX (Ul/mL) 20-31 25 30
FX (Ul/mL) 22-60 18-30 30
PC (Ul/mL) 15-45 7-31 > 20
AT (Ul/mL) 0.2-1.5 ND 0.75-1.15
Heparina (Ul/mL) 0.4-2.0 5-12.5 >15
Inactivacién por eliminacion Pasterizacion, Solvente/detergente, Calor a presion,

nanofiltracién nanofiltracién nanofiltracién
Trasvasador Mix 2 vial Set de Setde

transferencia estandar transferencia estandar

Velocidad de infusién 8.4 mL/min (210 Ul/min) 3 mL/min (75 Ul/min) 1 mL/min
Conservacion <25°C <25°C +2a+8°C
Validez 3 anos 2 afos 3 afos

de prolongacion del INR. Si estd entre 2.0y 3.9, la dosis es de
25 Ul/kg, entre 4.0 y 5.9 la dosis es de 35 Ul/kg y para INR
mayores a 6.0 la dosis puede llegar hasta 50 Ul/ kg. Estas
dosis se han probado de manera segura y efectiva en estudios
prospectivos. Siempre se recomienda la administracion de la
vitamina K, sin importar la dosis de CCP (Cuadro 11)?8-30),

EFECTOS ADVERSOS

El CCP se ha comercializado con gran aceptacion debido a
sus ventajas en relacion con el plasma fresco congelado, la
vitamina K o los crioprecipitados; sin embargo, deberd ser
utilizado en forma puntual y en las patologias previamente
mencionadas®V.

Aunque se ha demostrado seguridad en su uso y no han
sido reportados eventos adversos directamente atribuidos
al farmaco, es imprescindible recordar que tienen efecto
procoagulante y que en algunos casos se han reportado even-
tos tromboembdlicos asociados: infarto cerebral, sindrome
coronario agudo (SCA), coagulacién intravascular disemi-
nada (CID) y enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
con una incidencia de aproximadamente 2% en pacientes
con alto riesgo®?.

El riesgo de trasmision viral se ha reducido considerable-
mente con los concentrados de complejo protrombinico en
comparacién con el PFC. La posibilidad de contaminacién
por virus no encapsulados (hepatitis A, parvovirus B19) no se
elimina del todo, pero disminuye de manera notoria gracias a
los controles adicionales con reaccién en cadena de la poli-
merasa que se realizan antes del fraccionamiento del plasma
para su preparacién®?),

PACIENTES DE ALTO RIESGO®3):

1. Pacientes con tratamiento previo y/o simultdneo a base de
vitamina K.

2. Relacionado con la dosificacién; dosis mayores de 30 Ul/kg.

Antecedente de tromboflebitis.

4. Antecedente de evento trombdtico agudo activo o reciente

(3 meses previos).

Coagulacién intravascular diseminada y sangrado.

6. Historia de trombocitopenia inducida por heparina.

hed

b

Se ha descrito la aparicién de hipertension arterial, cefalea,
aumento de las transaminasas, flebitis en el sitio de inyeccion
y seropositividad para el parvovirus B196%,

El riesgo de trasmision viral se ha reducido considerable-
mente con los concentrados de complejo protrombinico en
comparacién con el plasma fresco congelado. La posibilidad
de contaminacién por virus no encapsulados (hepatitis A,
parvovirus B19) no se elimina del todo, pero disminuye de
manera notoria gracias a los controles adicionales con reaccién
en cadena de la polimerasa que se realizan antes del fraccio-
namiento del plasma para su preparacién®4.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en antecedente de reacciones alérgicas
conocidas: trombocitopenia por heparina (HIT), enfermedad
tromboembdlica arterial reciente y alto riesgo de CID. En
estos casos deberdn considerarse cuidadosamente los ries-
gos, beneficios potenciales y el contexto clinico del paciente
(Cuadro II1)3,
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Cuadro lll. Principales contraindicaciones de uso del concentrado de complejo protrombinico.

Contraindicaciones Fundamento

Alerta

Trombocitopenia
inducida por heparina

CID

IAM o fendmeno

tromboembdlico hipercoagulabilidad

Hepatopatia crénica

Contiene 300 Ul de heparina
Tratamiento basado en la etiologia
Puede exacerbar el estado de

Asociada a déficit de antitrombina

Ninguna

Situacion de riesgo vital en combinacion
con heparina y antitrombina

Riesgo de sangrado vital comparado con
el riesgo de trombosis

Se puede administrar si se determinan los
niveles de antitrombina

CONCLUSION

El uso de CCP es una alternativa en la reversion de los
efectos de los anticoagulantes orales tipo antagonistas de
la vitamina K en situaciones de urgencia y en diferentes
escenarios caracterizados por hemorragia aguda grave en el
perioperatorio. Comparado con el PFC, la efectividad para
lograr hemostasia es mucho mayor, no requiere compati-

bilidad ABO, no presenta dafio pulmonar agudo relacio-
nado con la trasfusién, disminuye el riesgo de sobrecarga
circulatoria asociada con la trasfusion y la trasmisién de
agentes infecciosos, es practicamente nula por los procesos
de inactivacién viral y nanofiltracién utilizados durante su
produccién; por sus caracteristicas permite que el agente
sea de eleccion en la reversion de anticoagulacién en si-
tuaciones de urgencia.
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