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El uso cada dia mas extendido de los anticoagulantes orales ha llevado al aumento del
ndmero de complicaciones con las que diariamente se enfrentan los servicios de urgen-
cias (SU). El concentrado de complejo protrombinico (CCP) constituye una importante

opcidn terapéutica cuando es urgente la reversion de la anticoagulacién, ya que actla
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de forma mas rapida y completa que el plasma fresco congelado (PFC). A través del si-
guiente caso clinico, se revisa el uso e indicaciones del CCP en pacientes anticoagula-
dos, y su utilizaciéon en procesos hemorragicos intracraneales donde la rapidez de ins-
tauracion del tratamiento es fundamental. [Emergencias 2012;24:130-133]
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Introduccion

Los anticoagulantes orales estan indicados en la
prevenciéon de la enfermedad tromboembdlica. Los
farmacos antivitamina K (AVK) (anticoagulantes
derivados de la cumarina) actian como antagonis-
tas de la vitamina K, necesaria en la carboxilacion
de los factores Il, VII, IX y X, y las proteinas C y S.
El acenocumarol, mas utilizado en nuestro pais, y
la warfarina, en paises anglosajones, son los farma-
cos AVK de uso mas extendido. Las principales di-
ferencias entre ambos son farmacocinéticas: la se-
mivida del acenocumarol es de 2-3 dias. Otros
anticoagulantes (dabigatran, farmaco inhibidor de
la trombina; y rivaroxaban y apixaban, inhibidores
del factor Xa) pueden constituir una alternativa a
los AVK.

La complicacién mas grave en pacientes que
reciben tratamiento con AVK es la hemorragia in-
tracraneal (HIC), que tiene un mortalidad de al
menos el 50%. Para intentar revertir su efecto,
existen varias opciones de tratamiento: vitamina
K, plasma fresco congelado (PFC), factor VII re-
combinante (rFVlla) y concentrado de complejo
protrombinico (CCP). Los métodos tradicionales
(vitamina K o PFC) se han mostrado lentos o inefi-
caces que necesitan métodos de tratamiento alter-
nativo. El uso de rFVila aunque puede revertir el

cociente internacional normalizado (INR), su im-
pacto clinico en la disminucién del sangrado no
esta claro. El CCP se considera el tratamiento mas
efectivo para revertir la sobrecoagulacién por AVK
de manera urgente. Presentamos el caso de un
paciente en tratamiento con AVK en el que se uti-
liz6, como tratamiento hemostatico, el CCP.

Caso clinico

Var6én de 60 afios con antecedentes de fibrila-
cién auricular (FA) crénica anticoagulado con ace-
nocumarol que consulté por un episodio de ma-
reo. Presentaba pérdida de visién y alteracion del
comportamiento. A la exploracién fisica destaca-
ba: presién arterial (PA) 190/117 mmHg; satura-
cion arterial de O, 95%, frecuencia cardiaca a 70
[pm antiarritmica, sin soplos ni roces. Neurol6gi-
camente presentaba una puntuacién en la escala
de consciencia de Glasgow (CGS) de 15/15, esta-
ba desorientado, pero el resto de la exploracién
fue normal. Las pruebas complementarias mostraron
un INR de 2,01 AP 29, y el resto de parametros den-
tro de la normalidad. En el ECG habia una fibrilacién
auricular (FA) a 74 Ipm. La TC craneal mostraba una
lesion hiperdensa “en la regién temporoparietal pos-
terior derecha correspondiente con un hematoma de
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Figura 1. Izquierda: TC craneal en el que se observa una le-
sion hiperdensa (hematoma). Derecha: TC craneal que mues-
tra la reabsorcién del hematoma.

3,8 cm de didmetro. con minimo edema perilesional
(Figura 1). A los 45 minutos de llegada al servicio
de urgencias (SU), el paciente presentd una crisis
ténico-clénica generalizada de aproximadamente 2
minutos de duracién, y posteriormente deterioro
del nivel de conciencia con un CGS de 8 puntos y
una frecuencia cardiaca de 160 Ipm. Ante la sos-
pecha de resangrado, aunque presentaba valores
de INR dentro de rango terapéutico, se procedio al
aislamiento de la via aérea y a la administracion de
vitamina K iv (10 mg) y complejo protrombinico
(dosis de 30 Ul/kg). A las 6 horas fue extubado. A
las 48 horas se le realizé6 una angio-TC que se
comparé con otra previa, en la que se apreci6 he-
matoma témporo-parietal derecho en evolucién
sin evidenciarse malformaciones vasculares ni
aneurismaticas. El paciente ingresé en neurologia
donde fue dado de alta asintomatico, sin secuelas
neuroldgicas y en tratamiento con antiagregantes
orales a la espera de reintroducirle la anticoagula-
cion oral (Figura 2).

Discusion

El riesgo de sangrado en pacientes que reciben
anticoagulantes aumenta con la cirugia y trauma-
tismos y el exceso de anticoagulacién (INR =
4,5), aunque las complicaciones pueden ocurrir
con INR dentro del rango terapéutico**, como en
nuestro caso.

El PFC es un método utilizado para la reversién
del efecto anticoagulante. Se obtiene de donantes
humanos o por plasmaféresis y debe congelarse
rapidamente en las primeras horas. Se encuentra
disponible en varias formas: PFC inactivado por
diferentes métodos y PFC cuarentenado o securi-

zado. Los principales efectos adversos tras su ad-
ministraciéon son: reacciones alérgicas, complica-
ciones infecciosas, hemdlisis, sobrecarga de liqui-
dos (TACO), lesién pulmonar aguda (TRALI) e
inmunosupresién®. La dosis habitual de plasma es
de 15 ml/kg, aunque la dosis éptima no ha sido
establecida. Debe ser descongelado antes de su
uso, lo que puede retrasar el tratamiento’.

El uso de rFVlla no ha obtenido los resultados
esperados. En ensayos controlados con placebo, el
tratamiento con altas dosis de rFVlla aument6 sig-
nificativamente el riesgo de eventos tromboembé-
licos arteriales, especialmente en ancianos®, lo que
sugiere que puede ser efectivo en pacientes me-
nores de 70 afios con volumen de sangrado intra-
cerebral menor de 60 ml y administrado en las
primeras 2,30 horas del inicio de los sintomas’.

Los CCP son concentrados plasmaticos de fac-
tores de la coagulacién vitamina K-dependientes
(I, vi, IX y X), aunque en algunos el contenido
del factor VIl es nulo o muy escaso. Su indicacién
en el tratamiento y prevencién del sangrado por
sobrecoagulacién estd bien definida en diferentes
guias de practica clinica™. La dosis 6ptima no esta
establecida, normalmente se utiliza de 15 a 50
Ul/kg®. Algunos autores indican unas dosis u otras
en funcién del INR". Comparado con otros trata-
mientos alternativos, el CCP consigue una rever-
sibn mas rapida del INR, aunque la respuesta es
menos sostenida en el tiempo. El tiempo de semi-
vida de cada factor es distinto; por ello, para evi-
tar el “efecto rebote”, es preciso administrar vita-
mina K. Los CCP actualmente estan indicados en
diversos grupos de pacientes'"*: 1) pacientes con
déficit adquirido o congénito de factores vitamina
K dependientes; 2) pacientes anticoagulados con
AVK que precisen reversion urgente; y 3) control y
prevencién de hemorragias agudas en pacientes
criticos o con enfermedades hepaticas severas. Su

Tabla 1. Ventajas de uso de concentrado de complejo
protrombinico (CCP) frente a plasma fresco congelado (PFC)

1. CCP presenta mayor eficacia que PFC para corregir INR.

2. CCP se asocia con una reduccién en la incidencia y grado de
crecimiento del hematoma respecto al PFC.

3. Menor riesgo de transmisién de enfermedades virales como
hepatitis y VIH.

4. Correcién més rapida y completa correccién de los factores de la
coagulacion vitamina K dependientes.

5. PFC precisa de mayor tiempo para su preparacion (30 minutos de
descongelacion), incluso puede precisar de pruebas cruzadas

6. Menor volumen infundido: PFC necesita volimenes de 15 ml/kg
respecto a 1-2 ml/kg de CCP, con los que se minimizan los
problemas hemodinamicos (TACO).

7. PFC se asocia ademas con riesgo de lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusién (TRALI), una de las principales causas
de muerte después de la transfusion.

INR: cociente internacional normalizado.
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Figura 3. Actitud en pacientes con anticoagulacién oral y hemorragia critica: la que afecta al siste-
ma nervioso central (SNC) o que precisa intervencién quirirgica o angiografia urgente. Hemorragia
mayor: potencialmente letales; requieren ingreso y generalmente transfusién (digestivas, retroperito-
neales, etc.). Hemorragia menor: no precisan de estudios complementarios (gingivorragias, epistaxis,
hematomas, hematurias, hipermenorreas y quemosis). CCP: concentrado de complejo protrombini-
co; AVK: farmacos antivitamina K; PFC: plasma fresco congelado; FVIIR: factor VII recombinante; IV:
administracion intravenosa; VO: administracion via oral. INR: cociente internacional normalizado.

principal efecto adverso es la trombosis venosa o
arterial, especialmente en pacientes con hepato-
patia, neonatos o aquéllos que requieran dosis al-
tas o repetidas del mismo''2. Algunas medidas
para reducir su trombogenicidad fueron la adicién
de heparina y antitrombina o proteina C, o am-
bos’. Estd contraindicado en pacientes con coagu-
lacién intravascular diseminada (CID)". Las venta-
jas respecto al CCP se muestran en la Tabla 1.
Durante afios ha existido un entusiasmo gene-
ral sobre el uso del PFC. De hecho, su uso ha sido
aceptado sin someterse a controles de investiga-
cién clinica que deberian exigirse para demostrar
su eficacia. Cuando se precisa la reversién urgen-
te de la anticoagulacién, la actitud continda siendo
la administracién de PFC y vitamina K'. Sin embar-
go, el tiempo de retraso en la descongelaciéon de
plasma unido a los efectos adversos han hecho ne-
cesarios enfoques alternativos’. Los estudios mues-

tran que los CCP revierten la anticoagulaciéon de
manera mas rapida, segura y completa que PFC
recomendandose asi su uso’'. La Figura 3 presen-
ta un algoritmo que puede ser Gtil en el manejo
de pacientes anticoagulados con hemorragia.
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Use of prothrombin complex in patients with an intracerebral hemorrhage who are on oral

anticoagulants

Bartolomé Navarro MT, Amores Valenciano P, Gomez Garrido M, Navarro Carrillo A, Romero Cebrian A

The use of oral anticoagulants is increasing, leading to a rise in the number of complications emergency health services
must cope with. A review of the literature showed that prothrombin complex is an important therapeutic option when
emergency reversion of anticoagulation is required, as it acts more quickly and completely than fresh frozen plasma. In
this case report we review the use and indications of prothrombin complex in patients on oral anticoagulants, noting
that rapid onset of effect is particularly important in cases of intracerebral hemorrhage. [Emergencias 2012;24:130-133]

Key words: Oral anticoagulation. Vitamin K antagonists. Intracerebral hemorrhage. Prothrombin complex.
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Se ha publicado recientemente la Sexta Edicién de
“Diagnosis and Management Emergency Medicine” de
Anthony FT Brown y Mike D Cadogan. Es un manual
de bolsillo de prestigio internacional referenciado por
algunas de las revistas mas reconocidas del ambito de
la medicina de urgencias y emergencias, tales como
Medical Journal of Australia o Emergency Medicine Austra-
lia. Esta dirigido a estudiantes y médicos en formacion
de la medicina de urgencias y emergencias. Esta redac-
tado y estructurado del tal forma que permite tanto la
consulta rapida a pie de cama del enfermo como el es-
tudio esencial de cualquier patologia del ambito de ur-
gencias.

Es una edicion renovada del manual con mdltiples
modificaciones que lo hacen sumamente atractivo. Se

incluyen nuevas secciones, como la de la atencién al
paciente critico y la de los procedimientos practicos, y
se ha ampliado otras, como la seccién pediatrica, la de
enfermedades infecciosas y la de urgencias del viajero y
medioambientales. También se ha incluido un apéndice
con los valores normales de los analisis de laboratorio y
el manejo practico de la dosificacién de los farmacos
mas frecuentemente utilizados en la atencidon urgente.
Se ha revisado completamente la obra, la cual ha sido
actualizada con las Ultimas guias clinicas disponibles ba-
sadas en la evidencia e incorpora un apartado de lectu-
ra recomendada. Por (ltimo, destacar que dispone de
recursos electrénicos para ampliar los conocimientos en
técnicas, imagenes clinicas y preguntas clinicas basadas
en la evidencia, asi como material de lectura y recursos
adicionales de forma gratuita.

Es, por tanto, un libro de consulta diaria que debe-
ria estar disponible para cualquier médico que practi-
que la medicina de urgencias y emergencias, con el fin
de dar la mejor asistencia posible a sus pacientes.
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