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RESUMEN:

Los concentrados de complejo protrombinice son en
la actualidad una de las principales opciones terapéuti-
cas para prevenir o detener una hemorragia en un grupo
especifico de pacientes. Son productos derivados del plas-
ma humano que contienen los factores de la coagulacién
IL, VII, IX y X en forma inactiva, y se utilizan para con-
trolar un sangrado o para prevenirlo en: pacientes con
déficit adquirido o congénito de estos factores vitamina
K dependientes, pacientes anticoagulados con dicumari-
nicos que requieran revertir en forma urgente la anticoa-
gulacién, en situaciones donde hay consumo o dilucién
de factores de coagulacién del complejo protrombinico
por sangrado masivo y en ciertas ocasiones en pacientes
con hepatopatia severa o transplante hepético. Estos con-
centrados poseen tres ventajas para reponer la hemostasia
comparado con el plasma fresco congelado: 1- un menor
riesgo de transmision de enfermedades virales como he-
patitis y HIV, 2- una mas rdpida y completa correccién de
los factores de coagulacién vitamina K dependientes, y
3- un menor volumen de liquido infundido. Su principal
efecto adverso es la trombosis venosa o arterial, especial-
mente en pacientes con hepatopatia, neonatos o que re-
quieran dosis muy altas o repetidas de CCF. En una revi-
sién del uso de concentrados en pacientes internados en
nuestro hospital, solo 57% tenian una indicacién y dosis
adecuada, con lo que fue necesario poner en prictica nor-
mas uniformes para ajustar su uso.

Palabras clave: Concentrados protrombinicos — pro-
duccidn - indicaciones — complicaciones-

INTRODUCCION

Los concentrados de complejo protrombinico
(CCP) son en la actualidad una de las principales ar-
mas terapéuticas para prevenir o detener una hemo-
rragia en un grupo especifico de pacientes. Estos pre-
parados aportan los factores II - VII- IX y X de la coa-
gulacién dependientes de la vitamina K o factores del
complejo protrombinico y deberfan ser preferidos al
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plasma fresco congelado (PFC) cuando se requiere un
rdpido e importante aumento de los niveles
plasmaticos de estos factores. También se los usa cuan-
do hay riesgo de provocar una sobrecarga de volumen
con el plasma ya que tiene 25 veces mayor concentra-
cién de complejo protrombinico por unidad de volu-
men que el plasma fresco, o en situaciones de urgen-
cia, cuando no hay tiempo para esperar el efecto de
la vitamina K sobre los factores de la coagulacién.

Sin embargo los CCP no son inocuos y no pueden
administrarse a todos los pacientes con una hemorra-
gia y tiempo de protrombina prolongado. De hecho
hay descriptos casos fatales asociados al uso de estos
concentrados por activacién de la coagulacién al pro-
vocar trombosis masiva con infarto de miocardio o
tromboembolismo pulmonar fatal, y también cuadros
de coagulacién intravascular diseminada (CID).

El primer CCP apto para uso clinico en gran esca-
la se desarroll6 en 1959 y desde entonces se han pro-
ducido numerosas modificaciones orientadas a garan-
tizar la seguridad de los mismos evitando la transmi-
sién de enfermedades virales y tratando de eliminar
el riesgo trombogénico provocado por la presencia de
diferentes factores protrombéticos. A pesar de estos
esfuerzos en 1994 dos marcas comerciales del produc-
to fueron retiradas del mercado en Alemania con gran
repercusién publica, una por transmitir hepatitis A y
otra por desencadenar 5 eventos fatales como resul-
tado de tromboembolismo o coagulacién intravascular
diseminada. Esto junto a un aparente uso incorrecto
del producto en ciertas especialidades como en tera-
pia intensiva o en cirugia llevé a un grupo de exper-
tos hematdlogos en Alemania a establecer unas gufas
para el uso de CCP en agosto de 1998.

Lamentablemente en nuestro pais no existen guias
para el uso de los concentrados protrombinicos y es
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muy posible que en muchas instituciones se los indi-
que sin una correcta evaluacion hemostética previa.
Una reciente revisién en el Hospital Britdnico de Bue-
nos Aires en un lapso de 6 meses mostré que en mu-
chos casos donde se utilizé CCP no se hizo en forma
adecuada, ya sea por una dudosa indicacién médica
0 porque se emplearon dosis insuficientes para la pa-
tologia que se estaba tratando. Por otro lado en mu-
chos hospitales précticamente no se usan los concen-
trados protrombinicos atin en situaciones donde po-
drian tener una clara indicacién. De hecho se los re-
emplaza por plasma, tal vez motivado por una mejor
disponibilidad y por una incorrecta evaluacién de
costos al percibir que “el plasma es gratis”.

El uso adecuado de los limitados recursos econd-
micos con que contamos en nuestros hospitales y la
controvertida seguridad tranfusional de los
hemocomponentes son probablemente los dos extre-
mos de una realidad cotidiana con la que debemos
convivir en la Argentina de hoy. El control de los re-
cursos debe ser prioritario pero no determinante de
la buena practica médica.

Esta revisién intenta actualizar y ayudar a definir
guias para el correcto uso de los CCP, sus indicacio-
nes, contraindicaciones y riesgos.

FACTORES DEL COMPLEJO
PROTROMBINICO

Se entiende como factores del complejo protrombi-
nico a los 4 factores de la coagulacién (Factor II-VII-
IX'y X), estables, sintetizados por el higado y que tie-
nen un papel central en la coagulacién al participar
de la via extrinseca, via intrinseca y via final comuin.
Estos 4 factores son los denominados “vitamina K
dependientes” o que requieren de la vitamina K para
su sintesis.

DEFINICION

Los CCP son productos derivados del plasma hu-
mano que contienen principalmente los factores
ILVILIX y X de la coagulacién en forma inactiva y
ademds bajas dosis de heparina y algunos inhibidores
de ]a coagulacién como Antitrombina, Proteina C yS.
Estos ultimos se incluyeron en los concentrados para
reducir o prevenir la activacién de los factores de la
coagulacién durante el proceso de produccién y pu-
rificacidn de los concentrados, y también para redu-
cir el riesgo de activacién intravascular de la coagu-
lacién una vez infundidos'. Es importante distinguir-
los de los productos con factores activados como el
FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity) que
contienen altas concentraciones de factores del com-
plejo protrombinico ya activados y que son utilizados
para detener el sangrado en pacientes con inhibidores
adquiridos de factores de la coagulacién VIII y IX.

PRODUCCION DE CCP

Son preparados del sobrenadante de crioprecipi-
tados de grandes voliimenes de plasma humano con-
gelado, luego de la remocién con técnicas de croma-
tografia de intercambio iénico y de precipitacién de
antitrombina y factor XI. Usando productos de inter-
cambio iénico mas débiles se obtienen los factores II-
IX'y X mediante absorcién y el factor VII se obtiene
por separado, finalmente ambos productos liofilizados
son disueltos, se les ajusta la actividad y se unen en
el producto final. Con la técnica de AE-SEPHADEX
con potentes agentes de intercambio iénico, se pueden
obtener los 4 factores en forma directa. Para evitar la
activacion de los factores de coagulacién durante la
produccién de los CCP se puede agregar Antitrombina
al buffer, mantener el ph menor a 7 en la elucién o

TABLA 1
Caracteristicas de los factores protrombinicos®

FACTOR II FACTOR VII FACTOR IX FACTOR X
Nombre Protrombina Proconvertina E Christmas E. Stuart-Power
Vida media 67 -106 hs 4-6 hs 18 - 40 hs 20 - 60 hs
Peso Molecular 72.000 D 50.000 D 56.000 D 58.000 D
Concent. plasmatica 50 -100 meg x ml 0.1 mcg x ml 5~ 7 meg x ml 8 mecg x ml
Nivel hemostatico 40% 10% 20% - 25 % 20 %
Herencia Autosémico Autosomico Recesivo Autosémico

Recesivo Recesivo Ligado al sexo Recesivo
Laboratorio KPTT T KPTT Normal KPTT T KPTT T
Hemostasia ™ T TP T TP T TP T

EF T TT Normal TT T T T Russel
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adicionar Antitrombina mds heparina al producto fi-
nal.

Uno de los puntos fundamentales en la elaboracién
de estos productos en los tltimos 15 afios es la segu-
ridad con respecto a la transmisién de enfermedades
virales!2*,

EOxisten una serie de procedimientos adoptados por
los laboratorios para tratar de eliminar el riesgo de
transmision de enfermedades por virus sin que en es-
tos pasos aumente la trombogenicidad del concentra-
do mediante la activacién in vitro de los factores de la
coagulacién. También debe evitarse crear neoantigenos
en los factores , para que no se produzcan reacciones
inmunes y formacién de anticuerpos neutralizantes es-
pecificos contra factores (inhibidores)*?,

Estos procedimientos en la elaboracién del concen-
trado som:

1. Control de donantes:

Centros especificos de plasmaféresis en Europa y
Estados Unidos, inspeccionados habitualmente por las
autoridades nacionales de salud y donde un grupo de
donantes regulares es sometido a una rigurosa selec-
ci6n mediante programas de donantes calificados con
un fuerte compromiso social. A estos donantes se le
realizan las pruebas convencionales de serologfa para
Hepatitis B (Antigeno de superficie y anti-core) hepa-
titis C, HTLV1, VDRL, Brucelosis, HIV y donde ade-
mas se controlan los niveles de TGP como otro mar-
cador de riesgo (valores de TGP x 2 son considerados
patoldgicos).

2. Plasma cuarentenado:

Para evitar la inclusién de plasma de donantes en
el periodo de ventana, cada donacién se mantiene en
cuarentena por 2 a 3 meses hasta tanfo cada donante
vuelva a ser analizado y resulte negativo. De esta for-
ma no se usa la donacién inicial.

3. Control por NAT (andlisis de dcidos nucleicos por PRC):

Permite detectar el ADN viral en concentraciones
indetectables por serologia. Esto se logra a traves de
una enzima (ADN polimerasa) que es capaz de aumen-
tar exponencialmente una secuencia especifica de ADN
(en este caso viral). Finalmente el ADN multiplicado se
detecta por Southern blot®. Esta técnica se utiliza para
los virus de la Hepatitis B y C y para el del HIV. En
algunos laboratorios desde el 2000 también se incluye
PCR para el Parvovirus B19 y para Hepatitis A.

4. Inactivacion viral:

Existen diversos métodos para la inactivacién viral,
uno de los mds comunes es la pasteurizacién o
inactivacién por tratamiento térmico. Se basa en la ge-
neracién de vapor caliente sobre un intermediario del
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proceso de elaboracién liofilizado y humedecido. Tipi-
camente el producto es calentado con vapor durante 10
horas a 60 grados C° y 1200 milibares de presién y lue-
go por una hora a 80 grados C°® y 1375 milibares. Este
método permite la eliminacién en solo 3 horas de dife-
rentes virus con y sin cubierta lipidica. Otro sistema
consiste en la nanofiltracién, que es el pasaje a través
de filtros de 75/35 nanémetros. También se ha utiliza-
do el método del solvente/detergente que es muy efec-
tivo para el virus del HIV pero no lo es para el de la
Hepatitis A.

Actualmente se recomienda el uso de una doble
inactivacién viral para minimizar el riesgo de trans-
mision de enfermedades infecciosas como por ejem-
plo el termotratado mds la nanofiltracién. Hay que
tener cuidado con estos métodos de inactivacién viral
ya que pueden potencialmente activar a los factores
de coagulacién, aumentando el riesgo trombogénico
del producto. También pueden desnudar la aparicién
de neoantigenos como ocurrid con la combinacién dos
métodos comunes como la pasteurizacién mds solven-
te/detergente que provoc la aparicién de inhibidores
de la coagulacién con un comportamiento complejo.

5. Certificado de aptitud:

Antes de la comercializacién cada partida de CCP
debe ser liberado un certificado de aptitud de un or-
ganismo oficial, como por ejemplo en Alemania del
Instituto PAUL EHRLICH.

Con estos métodos de seleccién algunos laborato-
rios a lo largo de mds de 20 afios de experiencia clini-
ca y la infusién de mds de 300 millones de unidades
de CCP se han mantenido libres de casos de transmi-
sién de HIV o Hepatitis B y C. Sin embargo estos pro-
cedimientos no logran controlar la transmisién de
ofros virus o de elementos atin mds pequefios y po-
tencialmente peligrosos como los priones, de los que
muy poco conocemos todavia.

Es muy importante mantener en forma inactiva a
los factores de la coagulacién durante el procesamien-
to para la decontaminacion viral por lo que se utili-
zan tres procedimientos: 1- Agregar antitrombina a los
buffers de lavado. 2- Mantener un PH 4cido (< a 7)
en el proceso de elusién de los factores. 3- Agregar
antitrombina + heparina previo a la inactivacién viral.
Ademds todos los CCP poseen heparina para dismi-
nuir la trombogenicidad y se realizan pruebas perma-
nentes para detectar el nivel de activacién de los fac-
tores, especialmente de los F VII y IX.

NORMAS DE CALIDAD

Para asegurarse la calidad del producto y evitar
complicaciones trombéticas asociadas a Ia infusién de
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factores activados los CCP deben estandardizarse so-
bre la base de una concentracién de factor IX de no
menos de 0.6UI F IX por 1 mg de proteina, o al me-
nos 20 UI FIX por ml del producto luego de la recons-
titucién. Esto determina la potencia del producto
medido como unidades, por ejemplo 600 U por fras-
eode B0

Sin embargo atin con niveles correctos de FIX pue-
de haber variaciones en la concentracién de los F II -
X y especialmente del F VIL Esto le quita efectividad
al concentrado para corregir el conjunto de factores
protrombinicos. Por otro lado los niveles hemostaticos
minimos del F VII son menores a los requeridos por
los otros factores por lo que no necesitarfa niveles
equivalentes a los usados para los factores IT, IX y X.
De hecho las altas concentraciones de F VII aumen-
tan el riesgo de generar F VIla, muy trombogénico y
esto justifica que la potencia de los otros factores debe
ser substancialmente mayor a la del F VII.

Asi los niveles de F I y de F X no deben exceder
en mds de un 20% los niveles de F IX y los niveles
de FVII no deben ser mayores que el 40% de la po-
tencia de FIX.

Las protefnas C y S deben llegar al menos al 40%
de la concentracién de F IX. Los valores de heparina
deben ser de 0.5 Ul de heparina por cada una UI de
FIX y la concentracién de antitrombina de 1 UI por
ml en el producto reconstituido.

FORMA DE PRESENTACION

En Argentina hay en este momento dos CCP dis-
ponibles para uso comercial. E1 CCP de Baxter-
Immuno que consta de un frasco ampolla de 600 UI
con el producto liofilizado mds un solvente estéril en
una ampolla de 20 ml y el de Aventis con 500 UI de
factor IX tomado como referencia.

Desde un punto de vista practico no existen ma-
yores diferencias en las indicaciones y el uso de am-
bos productos a pesar de tener distintos métodos de
preparacion y concentracién final de los factores.

1- PROTROMPLEX T 600 U x frasco
2- BERIPLEX P 500 U x frasco

Forma de administracién: El CCP NO PUEDE
ADMINISTRARSE “EN BOLO” ENDOVENOSO.

Esto es por el alto riesgo de activar la coagulacién
y producir un trombo. La dosis mdxima recomenda-
da es de 2 cc IV del producto por minuto. Dado que
el volumen de cada frasco es de 20 ml al menos debe
pasarse en 10 minutos IV. Eventualmente podria
diluirse el concentrado reconstituido en 100 — 200 cc
de dextrosa o solucién fisioldgica y pasarlo en forma
IV lento en 15 a 30 minutos para minimizar el riesgo
trombdético. En el caso de utilizar muy altas dosis del
concentrado se deberd infundir atin mas lentamente,
en 30 - 45 minutos.

Una vez reconstituido el CCP solo puede guardar-
se hasta 8 horas a temperatura ambiente para su uso.

CALCULO DE DOSIS:

La dosis de CCP depende de 2 variables:

1. El nivel hemostatico buscado.

2. El déficit de los factores que tenga el paciente
basal.

1. El minimo nivel hemostitico para una cirugia
general menor o un cateterismo con riesgo estandar
de sangrado se considera que es de un tiempo de
protrombina de 30-50% (RIN de 1.6 a 2.4). y en reali-
dad basta con tener entre un 20% y 40% de factor II.
Inclusive para cirugias odontolégicas o de cataratas

TABLA 2
Tabla comparativa de los componentes de CCP (18,19):

PROTROMPLEX T (Total)

BERIPLEX 500

LAB: Baxter Immuno Aventis
Factor II: 600 UI 640 Ul
Factor VIL: 500 UI 340 UL
Factor IX: 600 Ul 500 UI
Factor X: 600 UI 760 UI
Proteina C: 400 UI 600 UI
Proteina S: — 400 U1
Antitrombina: 15-30 UI 4-30 UL
Heparina : 250 UI &§-40 Ul
Albdmina humana : 20 -40 mg 40-80 mg
Purifica FVII por separado: mayor concentracién menor concentracion del F VII
PCR hepatitis A y parvovirus B19: SI SI

Inactivacién viral:

solo termotratado al vapor

Pasteurizaciéon + nanofiltracion
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podria ser suficiente tomar medidas de hemostasia
local sin necesidad de corregir la coagulacién.

En el caso de una cirugia mayor o de un sangrado
clinicamente significativo el nivel hemostatico busca-
do debe ser de un tiempo de protrombina de entre 50
y 80% (RIN 1.15 a 1.4) con un F II de 50-60%. Ante
una hemorragia o trauma cerebral el blanco deseable
serd de 100% de tiempo de protrombina. Debemos
tener en cuenta que el nivel hemostatico minimo de
cada factor es diferente y asi bastard con un 10% de
factor VII pero sélo tendremos niveles adecuados de
factor II con el 40%.

2. En cuanto al déficit de los factores éste variard
en cada caso dependiendo de la concentracién de cada
uno de los factores que tenga el paciente en situacién
basal y también de la vida media de cada factor. Asi
por cada unidad del CCP por kilo de peso aumenta-
rd un 0.8% del F IX, un 2% del F VII y un 1.5% de los
FII'y X. En el caso del CCP con menor concentracién
del F VII éste solo aumentara 0.5 a 1%. En cuanto al
aumento del tiempo de protrombina se requiere 1.2
unidades por kilo de peso del CCP para aumentar en
un 1% el tiempo de Quick.

Por lo tanto el calculo de la dosis a administrar de
CCP es el siguiente:

a) CON ESTUDIO DE COAGULACION BASAL:

1. (T Quick deseado (50%) - T Quick real (Ej: 10%)) x
peso corporal paciente (Ej 70 kg) x 1.2 = 3300 U

2. Otra forma mads rdpida para el cdlculo de la dosis
se puede hacer en base al RIN (40)

RIN2-3.9 = Dosis 25U / kg FIX
RIN 4-6 = Dosis35U / kg FIX
RIN > 6 = Dosis 50 U / KgF IX

3. Enelcaso de aporte de concentrados en pacientes
con insuficiencia hepatica el cdlculo de la dosis
debe hacerse con otra férmula:

(T Quick deseado (50%) — T Quick real (10%) ) x
Kg de peso del paciente (70 kg) x 0.75= 2100 U

b) SIN ESTUDIO DE COAGULACION BASAL:

En pacientes con sangrado en el SNC o con hemo-
rragias con riesgo de vida donde se debe lograr muy
rapidamente un Tiempo de Quick de 100% se puede
hacer un cilculo tedrico de la dosis necesaria para
lograr un tiempo de protrombina adecuado sin espe-
rar el resultado del estudio basal de coagulacién y
administrar al paciente 50 U por kg de peso del con-
centrado de factores (5 a 7 frascos de CCP).
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INDICACIONES

Debe utilizarse primariamente para tratar las de-
ficiencias de factores del complejo protrombinico pero
s6lo en situaciones clinicas en las que no sean efecti-
vas otras medidas terapéuticas como el uso de vita-
mina K.

Las ventajas de los CCP frente al PFC son:

1) Un menor riesgo de transmisién de enfermedades
virales como hepatitis y HIV®,

2) Una mds rdpida y completa correccién de los facto-
res vitamina K dependientes.

3) Un menor volumen de liquido infundido.

No todos los pacientes con un tiempo de Quick
prolongado requieren de los CCP y probablemente
éste sea el principal problema con el que nos enfren-
tamos en ciertas instituciones donde el abuso en el uso
de los concentrados es frecuente entre terapistas y ci-
rujanos. Es muy importante que el perfil de coagula-
cién se correlacione con una completa evaluacién cli-
nica. Tengamos en cuenta que las pruebas de coagu-
lacién por si mismas no deben tomarse como
indicadores absolutos de la necesidad de un soporte
hemostatico. De hecho del 15 al 35% de la variabili-
dad en los valores del tiempo de protrombina y del
KPTT no obedecen a variaciones en el nivel de los
factores de coagulacién®?,

Por otro lado existen diversas patologias capaces
de prolongar el tiempo de protrombina y que no solo
NO deben tratarse con CCPE sino que eventualmente
el uso de dichos concentrados puede llevar a compli-
caciones atin mds graves como profundizar una CID,
sin resolver la patologia de base.

Situaciones en las que un paciente puede tener un
tiempo de Quick prolongado sin un déficit de facto-
res K dependiente y por lo tanto no requeriria de los
CCP (112):

- Coagulacién intravascular diseminada (CID)
- Hipofibrinogenemia o Disfibrinogenemia

- Fibrinolisis primaria

- Déficit de factor V - Hepatopatia

- Heparina en altas dosis

- Inhibidores de neutralizacién para FIl y VII

Se debe tratar de comprobar la deficiencia de los
factores protrombinicos antes de la administracién de
los concentrados excepto en situaciones de hemorra-
gia con riesgo de vida en pacientes bajo tratamiento
con anticoagulantes orales. Un tiempo de protrombi-
na o KPTT mayor a 1.8 veces el valor normal gene-
ralmente se correlaciona con niveles menores a un
20% de algtin factor de coagulacién, especialmente de
los FV y VIIL
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Indicaciones de CCP:

1) Déficit de factores vitamina K dependientes
(Ejemplo: Colecistopatias, antibidticoterapia prolon-
gada especialmente con cefalosporinas, desnutricion,
mala absorcién intestinal) evidenciado por un Tiem-
po de Quick prolongado y menor a 50% gque serin
sometidos a un procedimiento quirtirgico invasivo de ur-
gencia ( incluyendo accesos venosos centrales) o que ten-
gan un sangrado severo espontineo.

2) Sangrado severo en pacientes anticoagulados
con dicumarinicos (Anticoagulantes Orales) o que
requieran correcciéon urgente de la hemostasia para
realizar un procedimiento quirdrgico’0- 115 2. 28, 35-
. La reversién del efecto anticoagulante de los dicu-
marinicos se ha revisado en numerosos consensos in-
ternacionales, el 1ltimo consenso Americano de la
CCP publicado en la revista CHEST del 2001 mencio-
na textualmente que “se puede afrontar al paciente
con RIN prolongado de 3 maneras: 1) Suspender la
Warfarina solamente. 2) Administrar vitamina K y 3)
Administrar factores de la coagulacién como plasma
fresco congelado o concentrados protrombinicos”. Sin
embargo en el consenso no se aclara cudl de las alter-
nativas es mejor.

Los AO inhiben en el higado la sintesis de los fac-
tores K dependientes actuando como antagonistas de
la vitamina K. Generalmente si el sangrado es super-
ficial y poco importante basta para normalizar la
hemostasia aportar al paciente una dosis de vitamina
Ky suspender el aporte de AO.

Por otro lado siempre se debe intentar programar
la suspensién de los anticoagulantes orales previo a
una cirugfa y eventualmente reemplazarlos por
heparina.

Sin embargo en algunas ocasiones se puede nece-
sitar el aporte de los factores de coagulacién para
normalizar en forma rdpida la hemostasia y evitar un
sangrado masivo potencialmente mortal para el pa-
ciente. Los CCP son mas rdpidos y efectivos que el
plasma para revertir en forma completa al efecto de
los anticoagulantes orales, y se deben preferir en pa-
cientes con hemorragias graves con riesgo de vida
como el sangrado cerebral. A partir de los trabajos de
Macris®*# que compara el plasma fresco congelado
con CCP en la reversién de la anticoagulacién en pa-
cientes con sangrado mayor queda claro que la poten-
cia del plasma en pacientes con RIN > a 6 apenas al-
canza a corregir el RIN a un valor de 2 (el FIX no lle-
ga a niveles hemostéticos ) sin normalizar por com-
pleto la hemostasia. Los CCP por el contrario si logran
corregir por completo el efecto de los AO con un RIN
inferior a 1.2. Por ejemplo en 10 pacientes con RIN >
14 (con un RIN promedio de 20) que tuvieron una

hemorragia grave, 30 U/ kg de CCP corrigié el RIN
a 1.1 y los valores de los factores de la coagulacién
pasaron a ser normales (29):

Pre tratamiento post CCP
FII 47U0/dl 94 U/dl
FVII 1.6 U/dl 30U/dl
FIX 8.5U/dl 66 U/dl
F¥X 1.1U0/dl 91U/dl

La hemorragia cerebral en pacientes anticoagula-
dos ocurre en un 0.25% a 1.1% por afo (41). Si consi-
deramos que una hemorragia cerebral en un paciente
anticoagulado tiene una mortalidad del 50% y que en
el 58% de los casos se detecta progresién de los sig-
nos de deterioro neuroldgico en las primeras 72 ho-
ras por aumento del tamafio del hematoma, queda
claro el porqué es fundamental lograr una correccién
completa de la hemostasia lo mas rapidamente posi-
ble. Es en esta circunstancia donde si contamos con
CCP debe ser la primera eleccién en el tratamiento.
Se debe administrar vitamina K 5 a 10 mg IV lento
junto con el CCP (30).

3) Consumo o dilucién de factores de coagula-
cion del complejo protrombinico por sangrado
masivo ( transfusiones masivas) excepto en la coa-
gulacién intravascular diseminada (CID) . En el
caso de un sangrado incontrolable puede ser necesa-
rio transfundir mds de 1.5 volemias en pocas horas.
Esto trae aparejado un desbalance hemostdtico que
puede aumentar el sangrado. Primero se debe inten-
tar la correccién con Plasma (PFC) y plaquetas, si el
sangrado es masivo y no alcanza a corregirse con PFC
se puede utilizar CCP (8,16,17).

4) Hepatopatia severa y falla hepaitica. Los pa-
cientes con hepatopatia crénica poseen un nuevo ba-
lance hemostitico, debido a un déficit de los activa-
dores y también de los inhibidores de la coagulacién
(ATIII, Proteinas S y C) formando asi un nuevo y dife-
rente equilibrio en la coagulacién con niveles de los
factores y de los inhibidores por debajo de los valores
normales. El 85% de estos pacientes poseen algtin tras-
torno en la hemostasia ademads de la coagulopatfa por
déficit de factores K dependientes por falla en la sinte-
sis hepdtica. Entre ellos se han descripto la trombopatia
asociada a la falla hepdtica, disfibrinogenemia o
hipofibrinogenemia por trastornos en la produccién,
aumento de los niveles de PDF plasmdtico y una me-
nor cantidad de F XIII que interfiere en el sistema
fibrinolitico y la posibilidad de plaquetopenia secun-
daria a hipertensién portal con hiperesplenismo, o a
megaloblastosis medular severa (16,17).
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En lineas generales es preferible utilizar PFC even-
tualmente con el aporte de concentrados protrombi-
nicos como complemento en la terapia de profilaxis
de sangrado ya que el PFC aporta no sélo los factores
deficitarios, incluido el F V sino que aporta los
inhibidores de la coagulacién por lo que no habria un
aumento del riesgo trombético (20). Se justifica el uso
de CCP en el caso de que la correccién de la hemostasia
no se puéda lograr con plasma por riesgo de sobrecar-
ga de volumen como en el sindrome hepatorrenal, o en
una emergencia para lograr altos niveles de los facto-
res en poco tiempo. En este sentido la combinacién de
PFC mas CCP provee un mejor control de la
hemostasia, especialmente cuando luego de la infusién
de 6 a 8 unidades de PFC no se ha alcanzado normali-
zar la hemostasia (1, 16).

5) CCP en transplante de Higado: Esta indicacién
es controvertida y son pocas las instituciones que
avalan su uso. Indudablemente que el sangrado ma-
sivo es una de las principales complicaciones del
transplante. Ya en 1963 el doctor Thomas Starzl es-
cribié “El primer transplante hepatico sangré hasta
morir en la mesa del quiréfano 4 horas luego del
transplante, la hemostasis nunca pudo ser obtenida”.
El segundo y tercer transplante fueron suplementados
con plasma, fibrinégeno y antifibrinoliticos pero tu-
vieron un cuadro de Tromboembolismo Pulmonar fa-
tal a los 2 y 22 dfas de la cirugfa.

El promedio de plasma requerido para un
transplante es de 3771 ml (18 unidades). El uso de
CCP es una alternativa para el plasma pero siempre
debe combinarse con concentrados de Antitrombina
lIl'y de fibrinégeno. El costo de este tratamiento es
elevado y se corre el riesgo de tener una trombosis
potenciado por el estado hipercoagulable en la fase
neohepatica. En realidad no hay estudios comparan-
do un tratamiento versus otro por lo que no se puede
sugerir el uso rutinario de los CCP salvo en casos es-
peciales donde el paciente no tolere la sobrecarga de
volumen por el aporte del plasma (9).

6) Hemofilia tipo B (déficit congénito de factor
IX) — Déficit congénito de factor II - VII o X. Sélo
sino se pueden utilizar concentrados especificos de
los factores de coagulacién deficitarios.

Para la Hemofilia tipo B existe en nuestro pais
concentrados especificos por lo que dificilmente de-
bamos usar los CCP. Sin embargo para las deficien-
cias homocigotas de los Factores I, VII y X la tinica
chance de tratamiento es a través de plasma o los CCP
(6, 27);

- El déficit de F VII menor al 25% produce hemo-
rragias desde el nacimiento, en forma muy semejante
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a la hemofilia, con hemartrosis grave y 16% de san-
grado en el SNC en el primer mes de vida. Por su
corta vida media se requieren infusiones frecuentes en
caso de sangrados. Debemos tratar de llegar a nive-
les hemostaticos del factor (superiores al 20%).

- El déficit de factor IT homocigota es muy raro y
solo hay reportados 55 casos en la literatura. Es infre-
cuente que presente sangrados espontdneos. El trata-
miento es con plasma o CCP hasta lograr niveles
hemostdticos del factor (10 — 15% para sangrados
menores y 20 — 40% para traumatismos o cirugfa).
Dado que su vida media es larga, de 60 horas basta
con una sola dosis de carga de 20 UI / kg el primer
dia y luego un mantenimiento con un cuarto de la
dosis (5 U / kg por dia).

- El déficit severo de Factor X se complica muy
frecuentemente con sangrado, especialmente en el
SNC en los primeros meses de vida. El tratamiento es
con plasma 10 ml / kg cada 8 horas o con CCP. Para
un sangrado menor basta con administrar 7 ml / kg
/ dia.

TABLA 3
Tabla de indicaciones de CCP

CCp PFC
Anticoagulado con sangrado SNC SI NO
Reversién AQ urgente y completa:
cirugia ~hemorragia grave 51 NO
Déficit factores K dependientes 81 s1?
Hepatopatia SI+PFC &I
Transplante hepatico sI? SI
Sangrado masivo 51 ST

Controles de hemostasia para infundir CCP y
monitoreo del efecto terapéutico®:

Un estudio bdsico de coagulacién con un tiempo de
protrombina y un KPTT nos permite hacer un célculo
mds aproximado de la dosis de CCP que el paciente
requiere, debemos también contar con un recuento de
plaquetas (si es por frotis periférico mejor para descar-
tar microangiopatia) y un dosaje de fibrinégeno. El es-
tudio de mezclas con plasma normal deberfa corregir
los valores Tiempo de Quick y KPTT, en caso contra-
rio debemos descartar la presencia de un inhibidor, o
més frecuentemente la contaminacién con heparina.
Ante la sospecha de CID hay que hacer PDE, Dimero-
Dy determinar los niveles de Antitrombina.

Si es posible, tener los niveles basales de los fac-
tores II, V, VII, IX y X especialmente en un paciente
con hepatopatfa®.

Las determinaciones de coagulacién que han mos-
trado una mejor correlacién con la clinica de hemo-
rragias han sido:
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- Tiempo de Quick > 1.6-1.7 veces el normal (17.5
segundos)

- KPTT > a 1.5 veces el normal

- Fibrinégeno < 80 — 100 mg %

- RIN>a 1.7 en tratados con anticoagulantes orales

- RIN > a 1.8 -2 en pacientes con hepatopatia

Para el monitoreo de la infusién de CCP hay que
hacer un tiempo de protrombina entre 30 y 60 minutos
luego de Ia administracion del concentrado para veri-
ficar la correccién de la hemostasia®. En caso de reque-
rir mds de una dosis hay que considerar el efecto
acumulativo en la sangre de los factores con una vida
media prolongada como el FII y el F X, que puede lle-
gar a valores de mds del 200% de protrombina con el
consiguiente riesgo trombogénico. Por otro lado tam-
bién hay que hacer un recuento de plaquetas alejado
de la infusién por la posibilidad de provocar con la
heparina del concentrado una trombocitopenia asocia-
da a heparina (HIT).

CONTRAINDICACIONES DE LOS CCP

1. Hipersensibilidad conocida a la droga o anteceden-
te de reaccién anafildctica.

2. Antecedente de trombocitopenia asociada a la
heparina confirmada (HIT)

3. Coagulacidén intravascular diseminada: No se re-
comienda el uso de CCP en casos de CID por la
capacidad procoagulante del concentrado que au-
mentaria la microangiopatia isquémica. Sélo lue-
go de resuelta la CID o tedricamente en caso de
sangrados masivos en los que el PFC no alcanza a
sustituir los factores de coagulacién podrian utili-
zarse los CCP asociados a heparina mas concen-
trados de Antitrombina.

4. Hiperfibrinolisis primaria

5. Riesgo elevado de trombosis “actual” (como angi-
na de pecho o infarto de miocardio reciente) excepto
en el caso de una hemorragia con riesgo de vida.
No hay estudios clinicos sobre el uso de los con-

centrados en embarazo o lactancia, pero las pruebas

de teratogenicidad en animales fueron negativas y no
se han reportado efectos adversos en esta poblacién
especial.

EFECTOS ADVERSOS

Se han descripto asociado a la infusién de CCP:
1. Reacciones alérgicas: Rara vez se han presentado re-
acciones de hipersensibilidad como urticaria, hor-
migueos, hipertermia, vémitos y aislados reportes
de reacciones anafildcticas graves. Probablemente
asociadas al hecho de que se trata de hemode-
rivados con remanentes antigénicos humanos.

2. Trombocitopenia asociada a la heparina (HIT):Debido
a la baja concentracién de heparina en cada frasco
de los concentrados (hasta 250 UI) el riesgo tedri-
co de HIT existe, pero probablemente sea incluso
menor al de la profilaxis antitrombdética con
heparina.

3. Transmision de enfermedades virales: Si bien en la ac-
tualidad con los procedimientos de seleccién e
inactivacién viral se considera a los CCP muy se-
guros para evitar la transmision de hepatitis B, C
y HIV todos recordamos con temor la epidemia
mundial de SIDA en hemofilicos tratados con
hemoderivados supuestamente “seguros” (32-35). El
tiltimo caso documentado de transmisién de hepa-
titis A por CCP ocurrid en 1994 y de HIV en 1990.
Indudablemente el mayor temor esta relacionado
con agentes patégenos hasta la fecha desconocidos
que podrian transmitirse mds facilmente a través
de estos productos, donde se concentra una enor-
me cantidad de material bioldgico (5000 donantes
en promedio). Por ejemplo en 1994 se publica un
estudio donde la presencia del DNA del
parvovirus B19 llegaba a ser del 20% en concen-
trados de factor VIII tratados solo con el método
solvente/detergente de inactivacién viral (se trata
de un virus termoestable y sin cubierta lipidica).
Oftro ejemplo mds preocupante es la transmision de
priones como el responsable de la encefalitis
espongiforme bovina (en el hombre enfermedad de
Creutzfeldt Jakob), para el que atin hoy no hay
técnicas de deteccién en los donantes de sangre.
Aunque nunca se ha comunicado la transmision de
la enfermedad de Creutzfeld Jakob a través de una
fransfusion de sangre la sugerencia de la Asocia-
cién Americana de Bancos de Sangre (AABB) es no
utilizar donantes que han recibido tejido o deriva-
dos tisulares que se sabe constituyen una fuente
del agente como hormona de crecimiento
hipofisaria de origen humano, o que vivieron mds
de 3 meses en el Reino Unido entre 1980 y 1996 y
por mas de 5 afios en Francia desde 1980 (14).

4. Episodios de trombosis venosa o arterial: Estos even-
tos podrian ocurrir por la infusién de factores
coagualcién activados, especialmente el F IX, por
la presencia de fosfolipidos procoagulantes, o por
un desbalance entre los inhibidores como la
Antitrombina o las proteinas C o S y los factores
de procoagulantes II y X. También se han reporta-
do asociados a estados trombofilicos o en relacién
al aporte de otras drogas como la aprotinina. La
incidencia real es desconocida pero ha disminui-
do a partir de una mejor preparacién de los CCP
y a su uso mads juicioso. Los reportes de la FDA
en 1977 daban una incidencia del 11% de eventos
trombéticos (20 de 188 pacientes: 5 en un postope-
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ratorio y 15 sin relacién con una cirugfa). En un
registro mundial hecho por la Sociedad Internacio-
nal de Hemostasia y Trombosis entre los afios 1987
y 1990 en pacientes con Hemofilia B que recibie-
ron CCP se documentaron 72 eventos trombéticos
0 CID, 7 de ellos fatales®*. En la mayoria de los
casos la dosis y administracion era correcta. Mds
recientemente en 74 centros de hemofilia tipo B
entre los afios 1991 y 1993 sélo 7 episodios trombé-
ticos fueron reportados. En 1994 en Alemania 5
pacientes murieron de fenémenos tromboembé-
licos por el uso de un tipo de CCP que debié ser
retirado del mercado. En un reporte del afio 2001
en Argentina en el Hospital Britdnico de Buenos
Alres, sobre 83 infusiones de CCP 3 casos (3.6%)
presentaron un evento trombético significativo (un
TEF, un infarto de miocardio (IAM), y un accidente
cerebrovascular isquémico (ACV) (15). En otro es-
tudio 1 de 42 pacientes fallecié por un ACV a 48
horas de la dosis de CCP*.

Los eventos trombéticos pueden ocurrir tanto en
territorio venoso como arterial, y hay descriptos
episodios de IAM, ACV, trombosis intestinal,
trombosis de arteria iliacay tromboflebitis super-
ficial.

Estos son algunos de los factores que podrian pre-
disponer para que ocurra una complicacién

‘trombética luego de la infusién de los CCP:

- Antecedente reciente de evento trombético.

- Dosis alta de CCP: > a 80 U por kg.

- Dosis repetidas de CCP: acumula niveles de F
IT > a 200% por su vida media prolongada (es-
pecialmente en pacientes con Hemofilia B).

- Trombofilia conocida, especialmente el déficit
de Antitrombina.

- Neonatos.

- Postoperatorios con alto riesgo trombético
(politrauma, fracturas de m. inferior).

- Pacientes con hepatopatia: tienen un nuevo
equilibrio hemostético basado en una menor
concentracién de factores e inhibidores de la
coagulacién como la Antitrombina. Si sélo se le
aportaran factores en alta dosis este equilibrio
se rompe a favor de la trombosis.

- Uso concomitante de ciertas drogas como
protamina que bloquea Ia heparina del CCP o
el uso de aprotinina.

En un estudio en el que se investigé la causa de

los eventos trombdticos en pacientes con hemofi-

lia B que recibieron CCP se documenté un signifi-
cativo aumento de marcadores de activacién de la
coagulacién como el complejo trombina-anti-
trombina x 2, el fibrinopéptido A, el fragmento
peptidico de la protrombina F1+2 y el F Xa. Ade-
mds se constaté un aumento de la  trombo-
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globulina que indicaria una activacién plaquetaria.
Sin embargo todos estos marcadores eran negati-
vos cuando se infundié a los mismos pacientes
concentrados de Factor IX de alta pureza® 2.2,

5. Coagulacion intravascular diseminada (CID): Esta com-
plicacién surge también como consecuencia de la
activacion de la coagulacién a partir de los CCP™*
%, Actualmente es muy rara ya que los modernos
concentrados tienen heparina y Antitrombina que
previene la CID®. En reportes de casos 2 pacientes
con hemofilia B que recibieron CCP (uno previo a
cirugia de cadera y otro un neonato operado de sin-
drome pildrico) desarrollaron una CID que revirti
al suspender los CCP. En un estudio sélo 1 de 39
pacientes presento en el laboratorio Dimero-D po-
sitivo con caida en el recuento de plaquetas y en el
valor de antitrombina pero sin manifestaciones cli-
nicas de CID. En otro estudio mds reciente® en 42
pacientes anticoagulados que recibieron CCP fueron
monitoreados los marcadores de CID a los 20 - 60
y 120 minutos de la infusién. En ningtin caso hubo
manifestaciones clinicas de CID y sélo un paciente
presentd pardmetros de laboratorio alterados (des-
censo de los niveles de Antitrombina de 77% a 45%
y del fibrinégeno de 316 mg % a 181 mg %, pero
con 168.000 plaquetas / mm3 y 375 ng % de
Dimero-D). Estas alteraciones en el laboratorio po-
drfan explicarse por hemodilucién en este paciente
en particular y no fueron concluyentes para CID.
Es posible que la escasa activacién de la coagula-
cién esté relacionada con la rdpida correccién de
los niveles de Proteina C dada la alta concentra-
cién de esta en los CCP. Recientemente se han uti-
lizado concentrados de Proteina C activada
recombinante para controlar y revertir cuadros de
sepsis severa con y sin CID por sus importantes
efectos anticoagulantes y antiinflamatorios.

6. Inhibidores especificos: No existen hasta hoy casos
documentados sobre el desarrollo de anticuerpos
especificos para los factores de los concentrados®.

Experiencia del Hospital Britinico de Buenos
Aires?

Revisamos durante un periodo de 6 meses (no-
viembre 2000 hasta abril 2001) las indicaciones de CCP
segln el registro centralizado de farmacia del hospi-
tal, en pacientes internados. Se infundieron CCP en 83
oportunidades a 72 pacientes. En todos los casos el
producto utilizado fue Protromplex 600 U (laborato-
rio Baxter-Immuno). El objetivo del trabajo fue eva-
luar en forma retrospectiva la administracién, indica-
ciones y complicaciones del uso de los CCP en nues-
tro hospital. Se considerd como indicacién inadecua-
da si el paciente tenia un tiempo de protrombina basal
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mayor a 50 %, excepto para neurocirugia o sangrado
clinicamente significativo. Se consideré como dosis
insuficiente cuando la dosis administrada no llegé al
céleulo de la dosis tedrica buscada y ajustada con el
peso del paciente.

La edad promedio fue de 62 afios (rango 19-96). El
promedio de dosis por paciente fue 2 frascos (1070
Unidades).

Las indicaciones para corregir la hemostasia fue-
ron: cirugfa de urgencia 35%, colocar un cateter o via
central de urgencia 30%, hemorragia clinicamente sig-
nificativa 22% y puncién y/ o biopsia (hepética,
pleural, renal) en 13%. El origen de la coagulopatia fue
en 37% anticoagulacion con dicumarinicos, en 27% de
los casos hepatopatia severa con falla hepética, en 25%
déficit de factores K dependientes, probablemente por
trastornos en el aporte, absorcién o uso de antibidticos
que interfieren en el metabolismo de la vitamina K y
en el 11% un sangrado masivo sin anticoagulacién.

Se considerd que el 57% de los pacientes tenfan
una indicacion y dosis adecuada de los CCP de acuer-
do a su patologia de base. El tiempo de protrombina
promedio previo a la infusién fue de 38%. En el 25%
de los casos se considerd que la indicacién fue inade-
cuada. El tiempo de Quick basal era de 60% en estos
casos. Los errores en la indicacién ocurrieron més fre-
cuentemente en los servicios de Cuidados Intensivos
y de Cirugfa (62%) y menos frecuentemente en
Hematologia (12%) y Clinica. En la mayoria de las
indicaciones inadecuadas esta fue en quiréfano, tipi-
camente con un laboratorio preoperatorio de una ci-
rugia programada donde se detectaba un valor de
protrombina anormal pero hemostaticamente adecua-
do (Tiempo de protrombina de 60%). El 18% de los
pacientes recibieron una dosis insuficiente de CCP. El
tiempo de protrombina de estos pacientes era menor
que el promedio general (23%).

Luego de implementar normas para el uso de los
CCP en el Hospital se corrigieron muchos de los erro-
res en la administracién de los concentrados como se
evidencia en la tabla 4.

Tres pacientes presentaron un evento trombdtico
posiblemente asociado al uso de CCP. Desde el pun-
to de vista econémico el costo de 8 unidades de plas-
ma fresco congelado ya procesado y con serologia
completa (incluyendo el antigeno p24 y HTLV1) seria
un 20% menor pero esto debe balancearse costo/ be-
neficio con otros aspectos como la seguridad y la dis-
ponibilidad.

En definitiva, en nuestra experiencia los concentra-
dos protrombinicos han sido una herramienta muy
titil para el control de la hemostasia en un grupo de-
terminado de pacientes. Fue necesario poner en prac-
tica criterios uniformes para su uso adecuado.

TABLA 4
Consumo de protomplex desde noviembre del 2000
(2° quincena) hasta el 22 de mayo de 2001
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SUMMARY

Nowadays the prothrombin complex concentrates are
one of the main therapeutic options to stop or prevent
bleeding in spontaneous life-threatening haemorrhage or
prior to emergency surgery in some special patients. These
preducts are inactivated clotting factors II, VII, IX and X.
They are indicated in patients with acquired or hereditary
vitamin K dependent factors, for the rapid reversal of oral
anticoagulation with coumarins, in patients with consump-
tion coagulopathy or with severe liver failure. Thus, PCC
had 3 advantages over fresh frozen plasma: 1- a much
lower risk of transferring infectious diseases particularly
hepatitis and HIV, 2- a immediately and more effective
reversal of anticoagulation, and 3- a smaller infusion vol-
ume. A potential and important drawback of PCC is his
association with thromboembolism, espedially in patients
with hepatic dysfunction, newborns or high and frequent
PCC doses. In a recent study with PCC in our hospital only
57% of the patients had a right indication and dose. It was
necessary to implement some guidelines for the use of
these products.
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