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Se describen los resultados a corto plazo del uso de los concentrados de complejo pro-
trombinico (CCP) segun la practica clinica habitual en los pacientes atendidos en un ser-
vicio de urgencias hospitalario (SUH). Estudio observacional longitudinal retrospectivo
que incluyé a todos los pacientes que habian recibido CCP en un SUH durante 19 meses.
Se recogieron variables demogréficas, clinicas, analiticas y de manejo a partir de la histo-
ria clinica. Las variables principales de resultado fueron presentar un INR = 1,5 o un cese
del sangrado tras administracion de CCP, y las secundarias fueron el ingreso hospitalario,
la mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses y el sufrir un evento tromboembdlico pul-
monar en los 6 primeros meses tras el CCP. Para el andlisis se dividié la muestra en fun-
cién de la indicacién de la administracién de CCP. Se incluyeron 75 pacientes [77,2 afios
(DE 12,2), 60% hombres], 66 (88%) recibian tratamiento anticoagulante. Las indicacio-
nes para administrar CCP fueron: 48 (64,0%) por hemorragia mayor y 8 (10,6%) menor,
15 (20,0%) por cirugia o procedimiento invasivo y 2 (2,7%) por elevacion del INR sin he-
morragia evidente. La dosis de CPP fue 1.271 (DE 416) Ul. En 54 (72,0%) pacientes se
obtuvo un INR = 1,5, y de aquéllos con hemorragia activa, en 53 (94,7%) se documenté
el cese de la misma. Sesenta y un (81,3%) pacientes ingresaron y 16 (21,3%) fallecieron
durante su estancia hospitalaria. Tras el seguimiento a los 6 meses, 1 (1,3%) paciente fa-
llecié tras el alta y 2 (2,7%) sufrieron un evento de tromboembolismo pulmonar. El uso
de CCP, en conjuncién con el tratamiento habitual, es efectivo y relativamente seguro en
la practica clinica diaria de un SUH. [Emergencias 2014;26:303-306]
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Introduccion

moliticas o hemoliticas por incompatibilidad de gru-
po sanguineo, o el dafio pulmonar agudo relaciona-

Los concentrados de complejo protrombinico
(CCP) son derivados del plasma humano que proce-
den de donaciones sanguineas. En la actualidad, la
mayoria de los CCP contienen cuatro factores de co-
agulacién dependientes de vitamina K (Il, VII, IX y
X), y anticoagulantes como la proteina C y S'. Su
principal indicacién es la reversién de los efectos de
los antagonistas de la vitamina K (AVK), entre los
que se encuentra el acenocumarol (anticoagulante
oral mas utilizado en Espafia)’. Se caracterizan por la
rapida accion (inicio del efecto en menos de 30 mi-
nutos), la ausencia del efecto de sobrecarga de volu-
men a diferencia del producido por plasma fresco
congelado (PFC), la inexistencia de episodios de re-
acciones anafilacticas, de reacciones febriles no he-

do con la transfusion. En la actualidad, son muy utili-
zados en la reversién urgente de los efectos de los
AVK 'y en el sangrado relacionado con la cirugia'?.
Ademas, se ha documentado que su utilizacion dis-
minuye la progresion de la hemorragia intracraneal
(HIC) . Los CCP se han relacionado con complicacio-
nes trombdticas, por lo cual debe sopesarse la rela-
cion entre el beneficio de una reversion efectiva de
la coagulopatia frente al riesgo trombético.

La Autoridad Sanitaria Nacional Francesa publicé
en 2008 las directrices para el manejo de pacientes
con complicaciones hemorragicas relacionadas con
anticoagulantes orales sometidos a cirugia electiva o
de emergencia u otros procedimientos invasivos, y
recomendaba el uso de CCP para la normalizacién
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rapida del INR en pacientes con sangrado relaciona-
do con el uso de AVK®. En esa misma fecha, las guias
clinicas americanas® y las guias britanicas® recomen-
daron su utilizacién en pacientes con valores eleva-
dos de INR y sangrado mayor o con sangrados que
comprometen la vida. Otra condicién en la que se
ha indicado el tratamiento con CCP es la hemorra-
gia grave en pacientes con hemofilia A adquirida’.
Estudios previos han demostrado que el uso de CCP
para la reversiéon del INR en los SUH es coste-efecti-
vo'. El objetivo de nuestro estudio fue describir los
resultados a corto plazo del uso de los CCP segln la
practica clinica habitual en los pacientes atendidos
en un servicio de urgencias hospitalario (SUH).

Casos clinicos

Estudio observacional longitudinal retrospectivo
no intervencionista que incluyé a todos los pacientes
gue habian recibido CCP en un SUH entre el 1 de
enero de 2011 y el 31 de julio de 2012. EI CCP utili-
zado en nuestro hospital es Octaplex® (Octaphar-
ma®). El estudio fue aprobado por el CEIC del centro
(cédigo HULP PI-1423) y todos los investigadores
cumplieron las normas de buena practica clinica. Se
recogieron variables demogréficas, antecedentes per-
sonales, tipo de tratamiento anticoagulante basal, in-
dicacion de la administracion de CCP, tratamiento
coadyuvante en urgencias, y datos clinicos y analiti-
cos pre y postadministracion de CCP a partir de la
historia clinica. En los pacientes con hemorragia se
considerd la escala de gravedad de la ISTH®. Las va-
riables principales resultado fueron presentar un INR
= 1,5 o la primera analitica facilitada por el médico
que atendi6 al paciente, un cese del sangrado tras
administracion de CCP, y las secundarias fueron el
ingreso hospitalario, la mortalidad intrahospitalaria y
a los 6 meses tras el alta, y la presencia de un even-
to tromboembdlico pulmonar en los 6 primeros me-
ses tras CCP.

Para el andlisis se dividié la muestra en funcién
de la indicacién de la administracion de CCP. Las
variables cualitativas se presentan con su distribu-
cién de frecuencias. Las variables cuantitativas se re-
sumen en su media y desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartil (RIC) en caso de no
distribuirse de forma normal. Se utilizaron los tests
de ji al cuadrado o prueba exacta de Fisher y t de
Student o U de Mann-Whitney segun las condicio-
nes de aplicabilidad (variables cuantitativas). Se
aceptd que las diferencias eran estadisticamente sig-
nificativas si p < 0,05. El andlisis de los datos se rea-
liz6 mediante el paquete estadistico SPSS 15.0 (Inc.,
IL, EE.UU.).

Se incluyeron 75 pacientes, con una edad media
de 77,2 anos (DE 12,2), de los cuales 45 (60%) fue-
ron hombres. De los 66 (88%) casos que recibian
tratamiento anticoagulante previo, 61 pacientes
(81,3%) tomaban acenocumarol. De los pacientes
anticoagulados, 52 (78,8%) tenian fibrilacién auricu-
lar, 9 (13,6%) implantes de valvulas cardiacas, 3
(4,5%) enfermedad tromboembdlica venosa y 2
(3,1%) otras causas (Tabla 1). Las indicaciones de la
administracion de CCP en el SUH fueron: 48
(64,0%) por hemorragia mayor, 8 (10,6%) por he-
morragia menor, 15 (20,0%) por cirugia o procedi-
miento invasivo, 2 (2,7%) por elevacién del INR sin
hemorragia evidente y 2 (2,7%) por otras causas
(quiste de Baker complicado y politraumatismo). La
Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes
en funcién de la indicacién de CCP. No se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas respec-
to al perfil de los pacientes entre los distintos gru-
pos, a excepcion de una tendencia en el
antecedente de fibrilacién auricular (p = 0,05).

De los 56 (74,6%) casos que presentaron hemo-
rragia aguda, 19 (33,9%) fueron por hemorragia in-
tracraneal (HIC), 13 (23,2%) por hemorragia digesti-
va baja, 6 (10,7%) por hemorragia digestiva alta, 7
(12,5%) por hematoma abdominal y 11 (19,7%)
por otros origenes (hematomas en extremidades,
aneurisma adrtico roto, epistaxis o hematuria). La
mediana de la puntuacién de la gravedad del san-
grado segun la escala ISHT fue de 3 (RIC 3-4).

La media de dosis de CPP fue 1.271 (DE 416) UL.
Respecto al tratamiento coadyuvante, 35 (46,6%) pa-
cientes recibieron concentrados de hematies, 23
(30,7%) vitamina K y 18 (24,0%) PFC. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas res-
pecto a la media de dosis de CCP ni los tratamientos
concomitantes recibidos entre los distintos grupos
(Tabla 1). En cuanto a los resultados, 54 (72%) pa-
cientes obtuvieron un INR = 1,5 (en caso de INR <
2, fue del 92,5%), y en aquéllos con hemorragia acti-
va, 53 (94,6%) tuvieron el cese del sangrado tras la
administracion de CCP. Sesenta y un (81,3%) pacien-
tes requirieron ingreso hospitalario. Dieciséis (21,3%)
pacientes fallecieron durante la hospitalizacién, de los
cuales en 3 (5,3%) fue durante las primeras 72 horas
consecuencia de la hemorragia. Tras el seguimiento
de los 6 meses, se documenté 1 (1,3%) paciente que
falleci6 tras el alta. Dos (2,7%) casos presentaron co-
mo complicacién un tromboembolismo pulmonar
con una relacién de causalidad probable con el CCP
tras el alta hospitalaria (ambos habian presentado
una hemorragia mayor). La Tabla 1 muestra los resul-
tados clinicos, y la Tabla 2 los parametros analiticos
pre y post administraciéon de la CCP tanto globales
como en funcién de la indicacién de CCP.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, manejo y resultados de los pacientes incluidos en el estudio

Total Hemorragia Hemorragia  Cirugia o Elevacion Otras
(N=75) mayor menor  procedimiento  INR sin (N=2)
n (%) (N =48) (N=8) invasivo hemorragia
(N=15) (N=2)
Datos demograficos
Edad afios [media (DE)] 77,2(12,2) 77,4(10,2) 81,4 (7,6) 73,6 (19,2) 85,5(4,9) 73,5(7,8) 0,514
Sexo [n (%) varén] 45 (60) 30 (62,5) 4 (50,0) 7 (46,6) 2 (100) 2(100) 0,375
Antecedentes personales
Fibrilacion-flutter auricular [n (%)] 52(69,3) 38(79,2) 5(62,5) 6 (40) 2 (100) 1(50) 0,050
Valvulopatia [n (%)] 9(12) 4(8,3) 1(12,5) 3(20) 0 1(50) 0,339
Enfermedad tromboembodlica [n (%)] 3(4) 2(4,2) 0 1(6,7) 0 0 0,941
Hepatopatia de base [n (%)] 9(12) 5(10,42) 2(25,0) 2(13,3) 0 0 0,997
Tratamiento anticoagulante previo
No tratamiento anticoagulante [n (%)] 9(12) 3(6,3) 1(12,5) 5(33,3) - - 0,074
Acenocumarol [n (%)] 61(81,3) 40 (83,3) 7 (87,5) 10 (66,7) 2 (100) 2(100) 0,498
Dabigatran [n (%)] 5(6,7) 5(10,4) 0 0 0 0 0,556
Datos del episodio agudo
Puntuacién ISTH [mediana (rango)] 4(3-4) 3(3-4) - - - 1
Dosis CCP Ul [media (DE)] 1.271 (416)  1.327(455)  1.200(244) 1.178(372) NR 1.000 (-) 0,561
Vitamina K [n (%)] 23(30,7) 14 (29,2) 2(25,0) 5(33,3) 1(50,0) 1(50,0) 0,963
Concentrado de hematies [n (%)] 35 (46,6) 24 (50,0) 4 (50,0) 5(33,3) 1(50,0) 1(50,0) 0,855
Plasma fresco congelado [n (%)] 18 (24) 12(25,0) 1(12,5) 4(26,7) 0(0,0) 1(50,0) 0,720
Resultados
INR = 1,5 [n (%)] 54 (72) 36 (75) 7 (87,5) 9 (60) 0 2(100) 0,086
Cese del sangrado [n (%)] 53(70,6) 45(93,8) 8 (100) - - - 1,000
Hospitalizacién [n (%)] 61 (81,3) 36 (75,0) 7 (87,5) 15 (100) 1(50,0) 2(100) 0,155
Mortalidad intrahospitalaria [n (%)] 16 (21,3) 9(18,8) 2 (25) 4(26,7) 1(50) 0 0,730
Mortalidad a 6 meses [n (%)] 1(1,3) 1(2,1) 0 0 0 0 1,000
Evento de TP a 6 meses [n (%)] 2(2,7) 2(4,2) - - - - -

CCP: concentrado de complejo protrombinico; *Hemorragia mayor: hemorragia intracraneal, hemorragia digestiva alta y baja, hematoma abdomi-
no-pélvico y aneurisma adrtico roto. **Hemorragia menor: hematoma en extremidades, epistaxis, hematuria, scalp con sangrado. NR: no registrado.

Discusion como control de la hemorragia activa, nuestra se-

rie consiguié el control de las hemorragias mayo-

En cuanto a la efectividad analitica, nuestro es-
tudio document6 la normalizacién de los tiempos
de coagulacion (INR = 1,5) en el 72% de los pa-
cientes tratados con CCP (en caso de INR < 2, fue
del 92,5%). Dichos porcentajes son similares a las
series de Desmettre et al.’ (78% para INR < 1,5) y
95% para la de Khorsand et al.” (INR < 2,0).
Cuando hablamos de efectividad clinica, definida

res y menores en el 94,6% de los casos (56 de 59
casos), porcentaje muy superior al 80% que pre-
sentaron los pacientes del estudio multicéntrico
francés®. Sin embargo, nuestra serie es un estudio
observacional donde el médico que atendi6 al pa-
ciente utilizé otros tratamientos estandar conco-
mitantes para el control de la hemorragia, como
la administracién de vitamina K o PFC, y por tan-

Tabla 2. Parametros analiticos pre y postadministracion de concentrado de complejo protrombinico

Total Hemorragia Hemorragia  Cirugia o Elevacion Otras
pacientes mayor menor  procedimiento  INR sin (N=2)
analizados (N =48) (N=8) invasivo hemorragia
(N=15) (N=2)

Hemoglobina (g/dL) [media (DE)] Pre 74 11,09(3,4) 10,49(2,1) 12,22(2,6) 12,10(3,8) 8,55 (5,6) 0,374
Post 62 10,95(2,6) 10,12(1,5) 11,34(1,9) , 8,7(3,1)

Hematocrito (%) [media (DE)] Pre 74 33,97(10,3) 32,55(5,9) 37,45(7,3) 37(11,7) 26,15 (18,3) 0,236
Post 62 33,52(8,00 30,85(4,6) 34,33(58) 35,7 24,70 (7,6)

INR [media (DE)] Pre 73 3,62 (2,7) 3,83(1,7) 2,69 (1,5) 8,75(0,3) 2,95(0,2) < 0,001
Post 67 1,31(0,2) 1,26 (0,2) 1,49 (0,4) 2,35(0,2) 1,15(0,2)

Ratio tiempo Cefalina [media (DE)] Pre 72 1,92 (1,9) 1,79 (0,4) 1,45 (0,4) 260 (0,1) 1,75 (0,5) < 0,001
Post 66 1,15(0,4) 1,07 (0,1) 1,26 (0,2) 180 (0,1) 1,20 (0,1)

ASAT (UI/L) [media (DE)] Pre 39 29,79 (21,0) 33,67 (22,9) 37,91 (33,0) 22 NR 0,126
Post 17 45,86 (33,7) 27,0(13,1) 76,29 (76,5) NR NR

ALAT (UI/L) [media (DE)] Pre 40 24,46 (11,3)  42,33(21,7) 42,25 (46,1) 17 NR 0,204
Post 17 39,71 (26,8) 23,67(14,2) 65(91,7) NR NR

GGT (UI/L) [media (DE)] Pre 36 79,61 (140,3) 15 131 (150,9) 60 NR 0,500
Post 17 206,47 (306,6) 30,33(9,3) 180(97,5) NR NR

Bilirrubina (mg/dl) [media (DE)] Pre 67 1,09 (1,1) 0,91 (0,5) 1,22 (0,5) 0,6 (0) 0,7 0,035
Post 42 1,23 (0,9) 1,11 (0,5) 1,22 (0,8) 0,5 1,3

Pre: antes de la administracién de CCP; Post: primera analitica tras administracién de CCP; NR: no registrado.
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to no es posible afirmar que la efectividad sea to-
talmente atribuible al uso de CCP.

En cuanto a la evaluacion de la seguridad, los
CCP actualmente disponibles tienen pequefias do-
sis de anticoagulantes, principalmente heparina, lo
gue determina un menor riesgo trombético. En los
14 estudios de la revisién de Leissinger et al., no
hubo evidencia clinica de ningtn episodio de coa-
gulacién intravascular diseminada debida a CCP,
pero si se describen 7 complicaciones trombéticas:
tres episodios de ictus isquémico, uno 48 horas
posterior a la administraciéon de CCP, dos episodios
de trombosis venosa profunda y dos episodios de
trombosis coronaria con infarto agudo sin eleva-
cion del ST". En nuestra serie hemos objetivado
sélo dos episodios de tromboembolismo pulmonar
no mortal resueltos en pacientes de elevado riesgo
trombético, ambos dentro del grupo de hemorra-
gia mayor y anticoagulados con acenocumarol
dentro del rango diana recomendado para su pa-
tologia. Esto podria justificarse porque el CPP utili-
zado fue el Octaplex® (Octapharma, Austria), deri-
vado del plasma humano, que ademas de incluir
los factores Il, VII, IX and X, también contiene pro-
teina C y S, dos anticoagulantes naturales que li-
mitan la extension del proceso de coagulacién.

A pesar de las limitaciones propias de un estu-
dio observacional retrospectivo, nuestra serie apor-
ta la experiencia de la practica clinica habitual del
tratamiento con CCP en un SUH, y muestra que
su prescripcién a dosis bajas (800-1.600 Ul), en
conjuncién con el tratamiento estandar, es efectiva
tanto en la reversién del INR como en el control

de la hemorragia con relativa seguridad. Todo ello,
afadido a la facilidad de utilizacién, hace que esta
terapia pueda ser de utilidad en los SUH.
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Experience using prothrombin complex concentrate in a hospital emergency department

Quintana Diaz M, Borobia AM, Zegarra C, Rivera Nufiez MA, Martinez Virto AM, Garcia-Erce JA

Objective: To describe short-term results of emergency department (ED) use of a prothrombin complex concentrate
(PCC) in the context of routine hospital practice.

Methods: Retrospective observational nonintervention study including all patients who were injected with a PCC in the ED
during 19 months. Demographic, clinical, laboratory, and treatment data were gathered from patient records. The main
outcome variables were an international normalized ratio (INR) of 1.5 or less and resolution of bleeding after injection of the
PCC. Secondary outcomes were hospital admission, in-hospital and 6-month mortality, and occurrence of pulmonary
embolism within 6 months of PCC injection. The patient sample was analyzed according to the indication for PCC use.
Results: Seventy-five patients with a mean (SD) age of 77.2 (12.18) years were included; 45 (60%) were men. Sixty-six
patients (88%) had received an anticoagulant. The indications for PCC use were severe hemorrhage in 48 (64.0%),
minor bleeding in 8 (10.6%), surgery or another invasive procedure in 15 (20.0%), and INR elevation without evident
bleeding in 2 (2.7%). The mean PCC dosage was 1271 (416) IU. An INR of 1.5 or less was achieved in 54 of the 75
patients (72.0%); bleeding stopped in 53 (94.7%) of those with severe hemorrhage. Sixty-one patients (81.3%) were
admitted, and 16 (21.3%) died in hospital. At 6 months, 1 patient (1.3%) had died after discharge and 2 (2.7%) had
experienced pulmonary thromboembolism.

Conclusion: Use of a PCC in addition to usual management is effective and relatively safe for routine ED practice
[Emergencias 2014;26:303-306]

Keywords: Prothrombin complex concentrate. Emergency health services. Hemorrhage.
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