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SUMMARY

TITLE

Use of Prothrombin Complex Concentrate in the Emergency Department
INTRODUCTION

The term hemostasis means prevention of blood loss.

To maintain hemostasis, normally, there is a perfect balance between coagulation and
fibrinolysis. The loss of balance between these mechanisms can result in pathological
conditions, such as: thrombotic diathesis or hemorrhagic diathesis. Hemorrhagic
diathesis can be due to a lack of coagulation factors, or to a decrease in their activity, or

to a stimulation of the fibrinolytic activity.

Coagulation’s main goal is the synthesis of thrombin and fibrin to stabilize the clot.
Antihemorrhagic drugs, that stimulate coagulation, and anticoagulant agents, that

maintain fluidity, can act at this level.

Vitamin K antagonist (VKA) drugs are indicated for the treatment and prophylaxis of
thromboembolic conditions. For the follow-up of these treatments, the international
normalized ratio (INR) is monitored. In general, INR levels between 2 and 3 are
considered adequate. In patients with oral anticoagulant therapy (OAT) with these drugs,

the main adverse reaction is bleeding.

For a long time, VKA have been the only option available for OAT. However, in the last
years, direct acting oral anticoagulants (DOAC) have been marketed. DOAC act by
neutralizing the effect of factor Xa or thrombin. These drugs do not require such a close

monitoring, and its risk of drug interactions and bleeding is lower.

Massive bleeding is defined as any bleeding that threatens life and requires urgent
transfusion of blood products, among other measures. Massive hemorrhage is
considered: 1) loss of total blood volume in 24 hours; 2) the loss of 50% of the blood
volume in three hours; 3) the loss of blood volume at a rate of 150 mL / min; 4) a blood
volume loss rate of 1.5 mL / kg / min for more than 20 minutes. In this scenario,

inactivated prothrombin complex concentrate (PCC) has its indication.

PCC is a plasma derivative, containing variable amounts of the vitamin K-dependent

clotting factors (ll, VII, IX, and X), in addition to the antithrombotic proteins C and S.



PCC is indicated for the treatment and perioperative prophylaxis of bleeding, when there
is a deficit, acquired or congenital, of vitamin K-dependent coagulation factors. Acquired

deficit of vitamin K-dependent coagulation factors is usually caused by VKA treatment.

The use of PCC for the urgent reversal of OAT with VKA is included in different clinical
guidelines. However, in routine clinical practice, there is increasing interest on its off-
label use. Among these off-label uses, the most common are the treatment of patients
with active bleeding (without OAT) and the correction of acute bleeding episodes in

patients receiving DOAC.

There is a lack of PCC studies with control group, randomized and with a high number
of patients included, so it is difficult to establish a comparative efficacy. Consequently,
the use of PCC in routine clinical practice is based on expert opinions and non-
randomized studies. Given the limitations of the studies that support the administration

of PCC, it is necessary to keep investigating in this field.

PCC, due to its efficacy and fast hemostasis correction, has become first treatment
option in patients with severe bleeding. However, there is still controversy concerning to
the optimal dosing and administration strategy. While individualized doses are
recommended in the SmPC, different authors support the use of fixed-dose strategies.
PCC dosing based on fixed-dose protocols, maintaining efficacy and safety, may

represent an opportunity to achieve health outcomes more efficiently.
OBJECTIVES

The main goal of this Doctoral Thesis is to analyze and evaluate the administration of
Prothrombin Complex Concentrate in the Emergency Department of a tertiary care
hospital. To address this global objective, we have set the following secondary

objectives:

1. To study patient’s characteristics, to whom inactivated prothrombin complex
concentrate (PCC) is administered.

2. Toidentify and analyze the factors that have influenced on the administration of PCC.

3. To evaluate the effectiveness of PCC administration by analyzing the variation in
analytical hematological parameters.

4. To evaluate the safety of the administration of PCC.

5. To analyze the economic impact of PCC treatments.
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RESULTS

During the 17 months study period, 430 patients received PCC at Hospital Universitario
La Paz. In our study, 165 patients were included, 38.37% of the patients treated in the
hospital, who received PCC either due to active bleeding, or to the need of

anticoagulation reversal prior to a surgical intervention.

The patients included had a mean age of 79.81 (+ 12.07) years, a mean weight of 71.35
(x 13.58) kg, and 54.55% were men.

Hemorrhage was the reason for PCC administration in 118 patients (71.52%), compared

to 47 (28.48%) who received PCC prior to a surgical procedure.

After classifying the patients with bleeding according to the type of bleeding, patient’s
distribution according to the reason for PCC was similar, with gastrointestinal bleeding
as the majority event. Fifty-six patients (33.94%) received PCC for gastrointestinal
bleeding, 47 (28.48%) for surgical intervention, 43 (26.06%) for intracranial bleeding, and
19 (11.52%) for any other type of bleeding.

Most of the patients included in the study were being treated with a VKA: 143 (86.67%)
were on acenocoumarol and 2 (1.21%) on warfarin, 16 patients (9.7%) had no active
anticoagulant treatment, and 4 were being treated with DOAC (3 with rivaroxaban and 1

with apixaban).

PCC dosing, following the institutional anticoagulation reversal protocol, was based on
the administration of fixed doses. Doses of PCC administered were between 500 and
4,000 IU, with a median of 1,000 IU, and a mean dose, per kilogram of weight, of 17.23
(£ 7.36) IU / Kkg.

Patients treated with PCC due to a bleeding episode, received a mean dose, per
kilogram of weight, of 17.91 (x 7.64) IU / kg, while this dose was 15.25 (£ 6.69) IU / kg in
patients undergoing a surgical procedure. The difference between the means of both

subgroups was statistically significant (o = 0.05).

Out of a total of 165 patients, 93 (56.36%) were transfused. In the subgroup of bleeding
patients, were 78 patients (66.1%), while in the surgical patients’ subgroup, were 15
(31.25%). In the analysis of transfused patients based on the type of episode, statistically

significant differences were found (p = 0.05).

A 69.09% of the patients reached INR values equal to or less than 1.5 after PCC
administration. Mean initial INR was 3.15 (x 1.93), while mean control INR was 1.47 (+

0.33). This decrease was statistically significant (p = 0.05).

11



Regarding prothrombin activity, the mean initial value was 29.44 (+ 14.27) %, while mean
control prothrombin activity was 57.2 (x 15.45) %. This increase was statistically
significant (p = 0.05).

Mean baseline cephalin time (aPTT) ratio was 1.56 (x 0.7), while mean control aPTT

ratio was 1.15 (x 0.32). This decrease was statistically significant (p = 0.05).

The mean initial hemoglobin value, in surgical patients, was 13.4 (+ 2.6) g / dL,
numerically higher than 10.67 (+ 3.03) g / dL, the value obtained in bleeding patients.
Similarly, the mean control hemoglobin value in surgical patients was 12.12 (£ 2.07) g/
dL, compared to 10.32 (+ 2) g / dL in bleeding patients. The differences, between
subgroups, were statistically significant (p = 0.05). Despite this reduction in the
hemoglobin value, in 129 patients out of the total (78.18%), the decrease of the

hemoglobin value was less than 20%.

Regarding the safety profile, only in one patient (0.6%) a thromboembolic event, probably

related to the administration of PCC, was notified.

The pharmacoeconomic analysis showed a mean cost per patient treated of € 444 (+
170). Therefore, the protocol studied resulted in a mean saving of € 471 (£ 314) per

patient, which meant a total saving of € 77,695 during the 17-month period studied.
CONCLUSIONS

First. The administration of PCC for the reversal of anticoagulation in patients with active
bleeding, or in need of surgical intervention, in an Emergency Department, it was shown

to be effective and safe.

Second. The patients who received PCC showed similar characteristics in terms of age,
weight and distribution by sex; with ages around 80 years, weights around 70 kg and,

practically, the same percentage of men and women.

Third. The factors that influenced the administration of PCC were established
coagulation imbalances (or the prevention of an imbalance due to a surgical
intervention), either because the patients were being treated with oral anticoagulants, or
because they had a coagulopathy secondary to a bleeding. Out of the 165 patients, 70%
received PCC for a bleeding episode, mainly digestive or intracranial, and, in relation to

previous oral treatment, around 90% were anticoagulated.

Fourth. The administration of PCC at doses lower than those listed in the technical sheet
(17.23 IU / kg on average), following the institutional protocol, showed differences
between the studied subgroups, as a higher dose was administered in patients with

bleeding (17.91 IU / kg on average), compared to surgical patients (15.25 IU / kg on
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average). The highest dose used, was still lower than the one recommended in the

technical data sheet.

Fifth. The administration of PCC was shown to be effective in normalizing the
haemostasis evaluation parameters. This fact was corroborated by an INR correction,
an increase in prothrombin activity and a decrease in cephalin time. Even though a

decrease in hemoglobin and hematocrit was observed, this was less than 20%.

Sixth. The safety evaluation of the administration of PCC, revealed its good safety profile.
This conclusion is based on the low incidence of adverse events (0.6%). This safety
could have been reinforced, in addition to the low doses used, by the established

protocol.

Seventh. The use of PCC to reverse anticoagulation in patients treated in the Emergency
Department showed an average cost per patient of € 444. This final cost obtained was
the result of the established protocol, which decreased the initial theoretical cost by

approximately 50%.
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RESUMEN

TiTULO

Estudio de utilizacién del Concentrado de Complejo Protrombinico en un Servicio de

Urgencias
INTRODUCCION

El término hemostasia significa prevenciéon de la pérdida de sangre. La sangre, es el
tejido liquido formado por plasma sanguineo y células (glébulos rojos, glébulos blancos

y plaguetas).

Para mantener la hemostasia, en circunstancias normales, existe un perfecto equilibrio
entre coagulacion vy fibrindlisis. La pérdida del equilibrio entre estos mecanismos, da
lugar a la aparicién de diversos cuadros patoldgicos que se engloban como: diatesis
trombética, cuando predomina la actividad hemostatica, o diatesis hemorragica, cuando
la actividad coagulante esta disminuida. La diatesis hemorragica, puede producirse por
un déficit de factores de la coagulacion, o por una disminucién de su actividad, o bien

porque exista una estimulacion de la actividad fibrinolitica.

La coagulacion tiene como obijetivo principal la formacion de trombina y fibrina que
estabilicen el coagulo. A este nivel, pueden actuar tanto farmacos antihemorragicos que

favorecen la coagulacion, como agentes anticoagulantes que mantienen la fluidez.

Los farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK) estan indicados en el tratamiento y
profilaxis de las afecciones tromboembdlicas. Para el seguimiento de estos
tratamientos, se monitoriza el international normalized ratio (INR). De forma general,
niveles de INR entre 2 y 3 se consideran adecuados. En la terapia anticoagulante oral

(TAO) con estos farmacos, la principal reaccién adversa es la hemorragia.

Durante mucho tiempo, los AVK han sido la unica opcién disponible de TAO. Sin
embargo, en los ultimos afos, se han desarrollado los anticoagulantes orales de accién
directa (ACOD), que actuan neutralizando el efecto del factor Xa o de la trombina. Estos
farmacos no requieren de una monitorizacién tan estrecha, y el riesgo de interacciones

farmacoldgicas y hemorragia es menor.

La hemorragia masiva, se define como cualquier sangrado que amenaza la vida y
requiere transfusion urgente de hemoderivados, entre otras medidas. Se considera

hemorragia masiva: 1) la pérdida de la volemia total en 24 horas; 2) la pérdida del 50%
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del volumen sanguineo en tres horas; 3) la pérdida de volumen sanguineo a un ritmo de
150 mL/min; 4) una tasa de pérdida de volumen sanguineo de 1,5 mL/kg/min durante
mas de 20 minutos. En este escenario, tiene su indicacién el concentrado de complejo

protrombinico inactivado (CCP).

El CCP es un derivado plasmatico, que contiene cantidades variables de los factores de
la coagulacién dependientes de la vitamina K (Il, VII, IX y X), ademas de las proteinas

antitrombdticas Cy S.

El CCP es de eleccién en el tratamiento y profilaxis perioperatoria de las hemorragias,
cuando existe un déficit, tanto adquirido como congénito, de los factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K. El déficit adquirido de factores de la

coagulacion dependientes de la vitamina K, suele producirse por el tratamiento con AVK.

El uso de CCP en la reversion urgente de la TAO con AVK, esta recogido en distintas
guias clinicas. Sin embargo, en la practica clinica habitual, existe una experiencia cada
vez mayor en su uso fuera de indicacién. Entre los usos fuera de indicacién que se han
estudiado, destacan el tratamiento de pacientes con sangrado activo (sin TAO) y la

correccion de episodios hemorragicos agudos en pacientes en tratamiento con ACOD.

No son muchos los estudios publicados sobre CCP con grupo control, aleatorizados y
con alto numero de pacientes incluidos, por lo que es dificil establecer la eficacia
comparativa. En consecuencia, el uso de CCP en practica clinica habitual se basa,
fundamentalmente, en opiniones de expertos y en estudios no aleatorizados. Dadas las
limitaciones de los estudios que apoyan la administraciéon de CCP, es necesario

continuar investigando en esta area de conocimiento.

El uso de CCP, debido a su eficacia y rapidez en corregir la hemostasia, se ha
consolidado como opcién preferente de tratamiento en pacientes con hemorragia
severa. No obstante, aun existe controversia en cuando a la estrategia 6ptima de
dosificacion y administracién. Mientras que en la ficha técnica se recomiendan dosis
individualizadas, otros autores apoyan el empleo de estrategias de dosis fijas. La
dosificacion de CCP basada en protocolos de dosis fijas, a eficacia y seguridad
comparables, puede representar una oportunidad de alcanzar resultados en salud de

forma mas eficiente.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es analizar y evaluar la administracién de
Concentrado de Complejo Protrombinico en una Unidad de Urgencias de un hospital de
tercer nivel asistencial. Para abordar este objetivo global, nos hemos planteado los

siguientes objetivos secundarios:

1. Estudiar las caracteristicas de los pacientes, a los cuales se les administra
concentrado de complejo protrombinico inactivado (CCP).

2. ldentificar y analizar los factores que hayan influido en la administracién de CCP en
pacientes con episodios hemorragicos, o necesidad de procedimiento invasivo
urgente.

3. Evaluar la efectividad de la administracion del CCP mediante el analisis de la
variacion de los parametros hematoldgicos analiticos que se ven influidos por los
episodios de hemorragia, o estados de anticoagulacion.

4. Evaluar la seguridad de la administracion del CCP en pacientes con episodio de
sangrado, o necesidad de procedimiento invasivo urgente.

5. Analizar el coste econdmico de los tratamientos con CCP en pacientes tratados en

los Servicios de Urgencias hospitalarias.
RESULTADOS

Durante los 17 meses del periodo de estudio, se administrd CCP a 430 pacientes en el
Hospital Universitario La Paz. En nuestro estudio, se incluyeron 165 pacientes, el
38,37% del total de pacientes tratados en el hospital, que recibieron CCP bien por
sangrado activo, o bien por necesidad de un procedimiento que precisara reversion de

la anticoagulacién, como una intervencion quirdrgica urgente.

Los pacientes incluidos tenian una edad media de 79,81 (x12,07) afios, un peso medio
de 71,35 (£13,58) kg, y el 54,55% eran hombres.

El tipo de evento mayoritario fue la hemorragia, que fue motivo de administracion de
CCP en 118 pacientes (71,52%), frente a 47 (28,48%) que recibieron CCP por

procedimiento quirdrgico.

Tras clasificar los pacientes con hemorragia en funcién del tipo de sangrado, la
distribucion de pacientes segun el motivo de administracion de CCP fue similar, siendo
el evento mayoritario la hemorragia digestiva. Cincuenta y seis pacientes (33,94%)
recibieron CCP por hemorragia digestiva, 47 (28,48%) por intervencion quirargica, 43

(26,06%) por hemorragia intracraneal y 19 (11,52%) por otro tipo de hemorragia.
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Mayoritariamente, los pacientes incluidos en el estudio estaban en tratamiento con un
AVK. Del total de pacientes tratados con CCP, 143 (86,67%) estaban con acenocumarol
y 2 (1,21%) con warfarina, 16 pacientes (9,7%) no tenian activo ningun tratamiento
anticoagulante, y 4 estaban siendo tratados con un ACOD (3 con rivaroxaban y 1 con

apixaban).

La dosificacion de CCP, siguiendo el protocolo de reversion de la anticoagulacién del
hospital, se basé en la administracion de dosis fijas. En el estudio, las dosis de CCP
administradas a los pacientes estuvieron comprendidas entre las 500 y las 4.000 UlI,
siendo la mediana 1.000 Ul, y la dosis media, por kilogramo de peso, 17,23 (x7,36)
Ul/kg.

Los pacientes tratados con CCP debido a una hemorragia, recibieron una dosis media,
por kilogramo de peso, de 17,91 (x7,64) Ul/kg, mientras que esta dosis fue de 15,25
(+6,69) Ul/kg en los pacientes sometidos a un procedimiento quirdrgico. La diferencia

entre las medias de ambos subgrupos fue estadisticamente significativa (p = 0,05).

Del total de pacientes incluidos en el estudio, a 93 (56,36%) se les transfundié sangre,
o alguno de sus componentes. En el subgrupo de pacientes con hemorragias, fue a 78
pacientes (66,1%), mientras que en los pacientes quirurgicos fue a 15 (31,25%). En el
analisis de los pacientes transfundidos en funcion del tipo de evento, se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,05).

El 69,09% de los pacientes alcanzaron valores de INR iguales o inferiores a 1,5 tras la
administracion del medicamento. Del total, el INR inicial medio fue 3,15 (£1,93), mientras
que el INR control medio fue 1,47 (£0,33). La disminucién observada fue

estadisticamente significativa (p = 0,05).

En cuanto a la actividad de protrombina, el valor inicial medio fue del 29,44 (+14,27) %,
mientras que la actividad de protrombina control media fue del 57,2 (x15,45) %. El

aumento observado fue estadisticamente significativo (p = 0,05).

La ratio del tiempo de cefalina (aPTT) inicial media fue 1,56 (£0,7), mientras que la ratio
de aPTT control media fue 1,15 (£0,32). La disminucién observada fue estadisticamente
significativa (p = 0,05).

El valor de hemoglobina inicial medio en pacientes quirurgicos fue de 13,4 (£2,6) g/dL,
superior a los 10,67 (+3,03) g/dL de los pacientes con hemorragia. Del mismo modo, el
valor de hemoglobina control medio en pacientes quirurgicos fue de 12,12 (£+2,07) g/dL,
frente a los 10,32 (£2) g/dL de pacientes con hemorragia. Las diferencias encontradas

entre subgrupos fueron estadisticamente significativas (p = 0,05). A pesar de esta
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reduccion en el valor de hemoglobina, se logré que, en 129 pacientes del total (78,18%),

la disminucidén fuera inferior al 20%.

En cuanto al perfil de seguridad, del total de pacientes incluidos en el estudio, solo en
un paciente (0,6%) se identificd un evento tromboembdlico probablemente relacionado

con la administracién de CCP.

Tras el analisis farmacoecondémico, se observé que el coste medio por paciente tratado
fue de 444 (£170) €. Por tanto, el protocolo estudiado habia conllevado un ahorro medio
de 471 (x314) € por paciente, lo que supuso un ahorro total de 77.695 € durante el

periodo de 17 meses estudiado.
CONCLUSIONES

Primera. La administraciéon de Concentrado de Complejo Protrombinico inactivado
(CCP) para la reversion de la anticoagulacion en pacientes con sangrado activo, o con
necesidad de intervencién quirdrgica, en una Unidad de Urgencias, se mostr6 eficaz y

segura.

Segunda. Los pacientes a los que se administr6 CCP mostraron unas caracteristicas
similares en cuanto a edad, peso y distribucion por sexo; con edades en torno a los 80
afos, pesos en torno a los 70 kg y, practicamente, el mismo porcentaje de hombres que

de mujeres.

Tercera. Los factores que influyeron en la administracion de CCP fueron los desajustes
de la coagulacion establecidos (o la prevencion de un previsible desajuste por
intervenciéon quirurgica), bien porque los pacientes estaban en tratamiento con
anticoagulantes orales, o bien porque presentaban una coagulopatia secundaria a
hemorragia. Del total de pacientes, a un 70% se administr6 CCP por un episodio
hemorragico, principalmente digestivo o intracraneal, y, en relacion al tratamiento oral

previo, en torno a un 90% estaban anticoagulados.

Cuarta. La administracion de CCP a dosis inferiores a las recogidas en la ficha técnica
(17,23 Ul/kg de media), siguiendo el protocolo de uso del Hospital Universitario La Paz,
mostré diferencias entre los subgrupos estudiados, debiendo administrarse una dosis
superior en pacientes con hemorragia (17,91 Ul/kg de media), respecto a los pacientes
quiruargicos (15,25 Ul/kg de media), siendo la dosis mayor utilizada, aun inferior a la

recomendada en la ficha técnica.

Quinta. La administracién de CCP se mostré efectiva en la normalizaciéon de los
parametros de evaluacién de la hemostasia. Este hecho se vio corroborado por una

correccion del INR, un incremento en la actividad de protrombina y un descenso en el
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tiempo de cefalina. Asimismo, se observé un descenso de la hemoglobina y del
hematocrito, que fue inferior a un 20%, y cuyos valores estuvieron en consonancia con

los porcentajes de pacientes transfundidos para los subgrupos estudiados.

Sexta. El analisis de la evaluacion de la seguridad de la administracion de CCP, puso
de manifiesto la seguridad de dicho medicamento. Esta conclusion se basa en la escasa
incidencia de aparicion de eventos adversos (0,6%). Esta seguridad pudo verse

reforzada, ademas de por las bajas dosis utilizadas, por la protocolizacion establecida.

Séptima. El uso de CCP para revertir la anticoagulacion en los pacientes tratados en el
Servicio de Urgencias, mostré un coste medio por paciente de 444 €. Este coste final
obtenido, fue el resultado de la protocolizacion establecida, que disminuyé en,

aproximadamente, un 50% el coste tedrico inicial.
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1 INTRODUCCION

1.1 FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

El término hemostasia significa prevencion de la pérdida de sangre. Siempre que se
dana un vaso, se llega a la hemostasia por varios mecanismos: 1) el espasmo vascular;
2) la formacion de un tapén de plaquetas como resultado de la hemostasia primaria; 3)
la formacion de un coagulo sanguineo como resultado de la hemostasia secundaria; 4)
la proliferacion final de tejido fibroso en el coagulo(1). Finalmente, el coagulo formado

en la reparacion del dano vascular se disuelve(2).

La sangre es un tejido liquido formado por plasma sanguineo y células. El plasma
sanguineo es una solucion formada por agua, proteinas y otros solutos (Tabla 1)(3).
Las células de la sangre son los eritrocitos (gldébulos rojos), los leucocitos (glébulos

blancos) y las plaquetas.

Tabla 1. Composicion del plasma sanguineo

Componente Porcentaje, %
Agua 91-92
Proteinas (albumina, globulinas, fibrinbgeno) 7-8
Otros solutos: 1-2

»  Electrolitos (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, CI, HCOs", PO4*>, SO4%)
= Sustancias nitrogenadas no proteicas (urea, acido Urico, creatina,
creatinina, sales de amonio)
= Sustancias nutritivas (glucosa, lipidos, aminoacidos)
= Gases sanguineos (oxigeno, didxido de carbono, nitrégeno)
= Sustancias reguladoras (hormonas, enzimas)
Adaptado de(3)

Las funciones de la sangre pueden resumirse en(4):

= Transporte: transporta gases, como el oxigeno y el diéxido de carbono. Posibilita el
intercambio de sustancias entre 6rganos y recibe de los tejidos los productos finales

del metabolismo. Ademas, asegura la distribucién de hormonas en el organismo.

= Homeostasis: es responsable de la distribucién equilibrada del agua entre el sistema
circulatorio, el espacio intracelular y el espacio extracelular. Ademas, participa en la

regulacion del equilibro acido-base y de la temperatura corporal.

= Defensa: contiene células del sistema inmune y proteinas plasmaticas que forman

parte de los sistemas de defensa de los que dispone el organismo.
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= Autoproteccion: posee un sistema efectivo de detencion fisiolégica y coagulacion de
las pérdidas sanguineas secundarias a un dafo vascular. También controla la

fibrindlisis.

En el proceso de la hemostasia pueden distinguirse tres etapas: hemostasia primaria,

hemostasia secundaria o coagulacion y fibrindlisis (Tabla 2).

Tabla 2. Etapas en el proceso de la hemostasia

. . , Hemostasia
Hemostasia Primaria . Fibrindlisis
Secundaria
. - Activacion de los
- Vasoconstriccion .
. . factores de - Activacion de la
- Adhesion plaquetaria 9 D
s coagulacion fibrindlisis
- Agregacion o . .
laquetaria - Formacién de la - Lisis del coagulo
plaq malla de fibrina

Adaptado de(5)

Este proceso se describe en etapas, aunque en realidad constituye un sistema dinamico
y complejo. En el mismo, participan tanto elementos celulares (plaquetas), como
distintos factores de la hemostasia (promotores e inhibidores, pH del medio,
temperatura, endotelio y fendmenos reoldgicos). Todos estos factores median para

mantener el equilibrio hemostatico(5).

1.1.1 HEMOSTASIA PRIMARIA

La hemostasia primaria es el proceso durante el que las plaquetas y el componente
vascular forman el trombo plaquetario, a través de la adhesion, activacion y agregacion

plaquetaria.

1.1.1.a PLAQUETAS

Las plagquetas se originan a partir de la fragmentacion del citoplasma del megacariocito.
Los megacariocitos son células de gran tamano (80-150 um de diametro) que se
encuentran principalmente en médula ésea, pero también en bazo y pulmones. Los
megacariocitos se desarrollan a partir de una stem cell pluripotencial bajo la influencia

de factores estimulantes de colonias(6).

A medida que maduran los megacariocitos, su actividad proliferativa cesa y comienza la
endomitosis. La endomitosis consiste en la duplicaciéon del acido desoxirribonucleico
(ADN) sin divisién nuclear ni celular. Este proceso deriva en la sintesis de &acido
ribonucleico (ARN) y proteinas que permiten al megacariocito alcanzar un gran tamafio

y producir las plaquetas(5).
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Las plaguetas son elementos celulares esenciales para el desarrollo normal de la
hemostasia. La alteracién en el numero o en la funcionalidad de las plaquetas esta

relacionada con anomalias, tanto trombéticas como hemorragicas.

La estructura plaquetaria se divide en tres partes relacionadas con su funcion:

membrana plaquetaria, granulos y organelas intracitoplasmaticos y citoesqueleto.

= Membrana plaquetaria

La membrana plaquetaria juega un papel fundamental en el mantenimiento de la
integridad vascular y en la detencién del sangrado. Para ello, primero asegura la
adhesion a los componentes del subendotelio expuesto y luego favorece la agregaciéon
y formaciéon del trombo plaquetario(7). En estos procesos intervienen distintas

glicoproteinas (GP) con funcién receptora (Tabla 3)(8).

Tabla 3. Principales receptores gliproteicos en la hemostasia primaria

Receptor Funcién principal
GP Ib-IX-V Adhesion de la superficie plaquetaria al subendotelio a través del FVW
GP VI Activacion de la plaqueta inducida por colageno
GP llb-llla Agregacion plaquetaria por unién a fibrinbgeno

FVW: Factor von Willebrand

= Granulos y organelas intracitoplasmaticos

Las plaquetas contienen cuatro tipos de granulos citoplasmaticos: los granulos alfa, los
granulos densos, los lisosomas y los peroxisomas. Los granulos alfa son los que estan

presentes en mayor numero. Los granulos alfa contienen(5)(9):

o Proteinas adhesivas que participan en la hemostasia primaria [factor von
Willebrand (FVW)].

o Factores de coagulacion (factor V/Va y factor IX) y sus inhibidores [proteina C y

su cofactor (proteina S)].

o Factores fibrinoliticos [plasmindgeno y activador de plasminégeno tipo

uroquinasa (u-PA)] y sus inhibidores (a.2-antiplasmina).

o Proteasas [proteasa de escision del FVW (ADAMTS 13)] y antiproteasas que

regulan la coagulacion.
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= Citoesqueleto

El citoesqueleto consiste en una red de estructuras filamentosas que mantienen la
estructura de la plaqueta, la reorganizacién de estas estructuras esta implicada en las
respuestas de la plaqueta a la activacion. Contiene las proteinas contractiles actina y
miosina, las proteinas implicadas en la formacion de los microtubulos, principalmente la

tubulina, y otras asociadas a estas(10)(11).

En las plaquetas no activadas, la actina se encuentra tanto en la forma polimerizada
(actina-F), como en la forma monomérica (actina-G). Cuando las plaguetas son
activadas, una cantidad adicional de actina polimeriza y se asocia a otras proteinas
(tropomiosina, a-actinina y proteina ligadora de actina), lo que determina la organizacion
de estos filamentos en una red tridimensional periférica con formacién de haces, que
origina los pseuddépodos. Estas transformaciones de la actina son responsables del
cambio de forma de las plaquetas, el cual caracteriza su activacion en el aspecto
morfoldgico. La contraccion de los filamentos periféricos hace que los granulos
dispersos en el citoplasma ocupen una posicion central y, simultaneamente, liberen sus

contenidos via sistema canalicular abierto'(12).

La Figura 1 muestra los distintos componentes de la estructura plaquetaria.

Microtubulos & = ag@ “ //1\\“ Microtibulos

> () %\\, !
s G O ﬁ% Membrana plasmatica
: &

4
Sistema D774 Granulos delta

tubular denso
Apertura del tubulo de superficie

Mitocondria . "
Sistema tubular denso

Granulos
alfa

Glucégeno

Lisosomas
(granulos lambda)

Figura 1. Esquema de la ultraestructura de una plaqueta. Tomado de(13)

1.1.1.b ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular es un elemento fundamental en la hemostasia. En él interaccionan
tanto elementos reguladores para la prevencién de fendmenos trombdticos, como

estimulos fisiolégicos o patoldgicos que pueden favorecer la produccion de eventos

! Sistema canicular abierto: red de vesiculas y canales interconectados, que ramifican a través
de todo el citoplasma y comunican con la superficie.
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procoagulantes(2). Es considerado un tejido dinamico y heterogéneo con funcion
secretora, sintética, metabdlica e inmunolégica y cuya alteracion determina el curso de
distintas enfermedades(14)(15)(16).

El endotelio vascular actia como barrera entre los elementos que circulan en el torrente
sanguineo (fundamentalmente plaquetas) y el subendotelio. La matriz subendotelial
esta formada por proteinas (colageno, fibronectina y FVW). Estas proteinas actuan ante
la exposicion de la matriz subendotelial tras la lesién vascular. Ademas, mediante
procesos metabdlicos como la produccion de éxido nitrico (NO) o prostaciclina (PGl>),
las células endoteliales desempefian un papel clave en el control del tono muscular de
los vasos, de las plaquetas y de los elementos que conforman la cascada de la

coagulacion(2).

Dentro de las células endoteliales distinguimos: células endoteliales no activadas o
constitutivas y células endoteliales activadas o inducidas. Las primeras expresan
actividad anticoagulante, antiadhesiva y vasodilatadora, mientras que las células
endoteliales activadas expresan actividad procoagulante, proadhesiva vy
vasoconstrictora. La Tabla 4 muestra las principales sustancias liberadas por el

endotelio en sus dos formas, constitutiva e inducida(5).
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Tabla 4. Sustancias liberadas por las células endoteliales

ENDOTELIO CONSTITUTIVO
(células endoteliales
no activadas)

ENDOTELIO INDUCIDO
(células endoteliales
activadas)

Otras sustancias
liberadas por
las células endoteliales

Anticoagulantes

- Glicosaminoglicanos
- Trombomodulina

- Receptor de trombina
- Proteina S

- TFPI

- Prostaciclinas
Fibrinoliticas

- t-PA

- scu-PA

- Receptor de Plg

- Receptor de uPA

Coagulantes

- Factor tisular

- FVW

- Factor de activacion
plaquetaria

Antifibrinoliticas

- Inhibidor del t-PA

Vasoconstrictoras

- Endotelinas

- Tromboxano-A2

- Angiotensina Il

- Radicales libres

Adhesion leucocitaria
- Selectinas
- ICAM-1

- ICAM-2

- VCAM-1
Citoquinas

- 1L

- L4

- IL-8

-  TNFa

- IFNy

Vasodilatadoras Adhesivas

- Oxido nitrico - FVvwW

- Prostaciclinas - Colageno tipo IV
- Bradiquinina - Fibronectina

- Factor hiperpolarizante - Vitronectina
derivado del endotelio - Trombospondina
- Elastina
IL-1, 4 y 8: Interleuquinas 1, 4 y 8; FVW: Factor von Willebrand; ICAM-1 y 2: Moléculas de
adhesioén intercelular 1 y 2; IFNy: Interferon gamma; Plg: Plasminégeno; scu-PA: Activador de
plasmindgeno tipo uroquinasa de cadena unica; TFPI: Inhibidor de la ruta del factor tisular; t-PA:
Activador tisular de plasmindgeno; TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa; uPA: Activador de
plasmindgeno tipo uroquinasa; VCAM-1: Molécula de adhesion celular vascular. Adaptado de(5)

Luego, durante la hemostasia primaria se dan una serie de cambios fisiolégicos y
bioquimicos que implican tanto a promotores como a inhibidores de la coagulacion,
ademas de a distintos mecanismos de tromborregulacién. Estos mecanismos que se
generan producen: 1) sintesis de PGl;, que bloquea la activacion plaquetaria al
incrementar los niveles de adenosin monofosfato ciclico (AMPc); 2) liberacién de NO,
que inhibe la adhesion y agregacion plaquetaria y es un potente vasodilatador local y 3)

ectoADPasa, que es un potente agente antiagregante plaquetario(17).

1.1.1.c FASES EN LA HEMOSTASIA PRIMARIA

La hemostasia primaria se inicia con el dafio vascular, lesién endotelial y exposicion
subendotelial del tejido conectivo a la sangre. En los primeros momentos tras la lesion
vascular se produce la vasoconstriccion. Las plaquetas son las responsables de la
mayor parte de la vasoconstriccion, por la liberacion de tromboxano Az (TXAz) con
accién vasoconstrictora(1). Mas adelante, resultado de la interaccién entre plaquetas y
endotelio vascular, se forma un agregado plaquetario que puede ser suficiente para

detener el sangrado de los vasos. La Figura 2 introduce las distintas fases, adhesion,
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activacion y agregacion, hasta la formacién del coagulo. Si la hemostasia primaria no es

suficiente para detener el sangrado de los vasos, en el lugar de la lesién se activa el

sistema de coagulacion.

+ '
]
' v

@ ‘ ADHESION Y LIBERACION PLAQUETARIA ‘

‘ INCREMENTO Ca?* INTRACELULAR ‘

TXAZ

@ ‘ CONTRACCION Y ACTIVACION PLAQUETARIA ‘

ACTIVACION GP lib/llla
@ ‘ AGREGACION PLAQUETARIA ‘

Figura 2. Fases en la hemostasia primaria. ADP: Adenosin-difosfato; FVW: Factor von
Willebrand; GP lIb/llla: Glicoproteina llb/llla; TXA2: Tromboxano A:.

Ante una lesion, se favorecen los mecanismos fisiolégicos proagregantes que permiten

la interaccion entre el vaso sanguineo lesionado y las plaquetas.

1.

Adhesion. El colageno queda expuesto a la luz vascular e inicia los mecanismos de
adhesién al unirse a las plaquetas a través de la GP receptora GP la/lla.
Posteriormente, el FVW del subendotelio vascular, que tras la lesion también queda
expuesto a la luz vascular, participa en la adhesion plaquetaria al formar un puente
de unién entre subendotelio y plaquetas a través de las GP receptoras GP Ib-IX y
GP lIb-llla(17). Este proceso facilita que las plaquetas se adhieran al endotelio
lesionado y permanezcan ancladas en la pared del vaso sanguineo. Otras proteinas
que fortalecen la unién entre plaquetas y vaso sanguineo son: fibronectina,

vibronectina, laminina y trombospondina.

Activacién. Durante la activacion intraplaquetaria, el incremento intracelular del ion
calcio (Ca*") interviene en la reorganizacion de las proteinas del citoesqueleto de la
plagueta, lo que origina cambios morfolégicos que dan lugar a la formacion de
pseudépodos. Los pseuddpodos facilitan la unién entre plaquetas, la exposicion de
fosfolipidos para la activacion de factores y la liberacion de mediadores de la
agregacion plaquetaria (Figura 3). Entre los mediadores liberados se encuentran:

TXA., formado a partir del acido araquidénico intraplaquetario, factor activador de
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plaguetas (PAF) y productos contenidos en los lisosomas, como adenosin-difosfato
(ADP), 5-hidroxitriptamina (5-HT) y fibrindgeno.

3. Agregacioén. Los mediadores activan y favorecen la agregacién plaquetaria(18). En
la agregacion plaquetaria se activa el receptor de GP lIb/llla (R GP llb/llla). Este,
oculto en la plaqueta inactiva, se expone a la superficie por accién de agonistas
como ADP, TXAzo trombina. EI R GP lIb/llla fija proteinas, como fibrinégeno y FVW.
El fibrindgeno se une de forma bivalente a estos, de tal forma que establece puentes
de unidn entre las plaquetas y, como consecuencia, las plaquetas se agregan de
forma irreversible para formar el coagulo hemostatico primario o tapdn

plaquetario(18).

La lesién de la pared vascular, al mismo tiempo que induce la adherencia y la activacion
plaquetaria, provoca la liberacion del factor tisular (FT) (Figura 4) que inicia el proceso

de la coagulacién o hemostasia secundaria.

Plaqueta

.............. L] ..ﬂw e —

Subendotelio c o\'age“"

Figura 3. Mediadores liberados en la hemostasia primaria. 5-HT: 5-hidroxitriptamina; ADP:
Adenosin-difosfato; AMP.: Monofosfato de adenosina ciclico; COX-1: Ciclooxigenasa-1; FBN:
Fibrindgeno; FVW: Factor von Willebrand; GMP.: Monofosfato de guanosina ciclico; NO: Oxido
nitrico; PAF: Factor activador de plaquetas; PGl2: Prostaciclina; PLA2: Fosfolipasa Az; TXAz:
Tromboxano A:.
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Plaqueta

Célula endotelial
Factor tisular

[ ] .. [ ]
Microparticulas

e g O 42 de miscuo i
Figura 4. Elementos en la lesién de la pared vascular. ADP: Adenosin-difosfato; FVW:
Factor von Willebrand; GP Ib-IX y GP VI: Glicoproteinas Ib-IX y VI; TXA2: Tromboxano Aa.
Tomado de(19)

1.1.2 HEMOSTASIA SECUNDARIA O COAGULACION

La hemostasia secundaria es el proceso durante el cual se activa el sistema enzimatico
de coagulacién, cuyo objetivo principal es la formacién de trombina y fibrina para la

estabilizacion del coagulo.

1.1.2.a TEORIA CLASICA DE LA HEMOSTASIA

Histéricamente, la coagulacion se ha descrito como una cascada de activacion
secuencial en la que unos factores activan a otros y que deriva en la generacion de
trombina. La generacion de trombina podia llevarse a cabo mediante dos vias: la via
extrinseca, llamada asi porque precisaba de un componente exdégeno a la sangre, el

FT, y la via intrinseca, donde solo eran necesarios componentes del plasma(20).

La via extrinseca se inicia con la exposicion del FT tras la lesion vascular. El FT, junto
con el factor VII, actua directamente sobre el factor X. Este factor activado (Xa), junto
con el factor V, que actia como cofactor, calcio y fosfolipidos plaquetarios convierten la
protrombina (factor Il) en trombina (factor lla). La via extrinseca se refuerza con la via
intrinseca, via mas lenta, pero con una produccion mas eficiente de trombina. La via
intrinseca se inicia con la activacion del factor Xll, que activa al factor Xl y este al factor
IX. El factor 1Xa, junto con el factor VIII, que actia como cofactor, calcio y fosfolipidos
plaquetarios activan al factor X. En este punto se entrelaza la via intrinseca con la via
extrinseca, para seguir en una via comun de transformaciéon de protrombina en

trombina, que finalmente transforma el fibrindgeno en fibrina (Figura 5)(20)(21).
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Figura 5. Modelo clasico de hemostasia secundaria o coagulacién. FT: Factor tisular.
Tomado de(20)

Este modelo clasico de la coagulacion fue reconsiderado debido a que no reproduce
fielmente todo el mecanismo de la coagulacion in vivo. No tiene en cuenta la interaccién
con las células que participan en la coagulacién ni las interacciones entre las dos vias
consideradas, de tal forma que no logra explicar con detalle aspectos fisiopatoldgicos
del proceso hemostatico. Por ejemplo, no logra explicar por qué la formacién de factor
Xa por la via extrinseca no es capaz de compensar el déficit de factor VIl en pacientes
hemofilicos, 0 como un déficit de factor Xl no produce una tendencia al sangrado, o
como los déficits de factores X, V o VIl se acompafan de una clinica hemorragica que
puede ser grave, mientras que la clinica por déficit de factor IX es menos predecible(20).
Por estos motivos, el modelo clasico de la coagulacion fue reemplazado por la teoria

celular de la hemostasia(22).

1.1.2.b TEORIA CELULAR DE LA HEMOSTASIA

La teoria celular de la hemostasia reemplaza la tradicional hipétesis de las cascadas y
destaca las células como elementos esenciales capaces de dirigir el proceso
hemostatico mediante interaccion de superficies celulares, FT y factor VII. El nuevo
modelo contempla tres fases, inicio, amplificacion y propagacién de la coagulacion, que

ocurren simultdneamente en distintas superficies celulares(23)(24).

= [|nicio: el dano endotelial induce la expresion del FT, el cual activa al factor VII. En
condiciones fisioldgicas, el FT se localiza en las células endoteliales, también en
fibroblastos, células mononucleares y macrofagos, y no esta expuesto al flujo

sanguineo. Tras la lesién endotelial, el FT se expone a sangre donde activa y se une
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al factor VII. EI complejo superficie celular-FT-factor Vlla inicia la generacion de
trombina mediante la activacién del factor X. Por otra parte, el complejo superficie

celular-FT-factor Vlla también activa al factor IX (Figura 6)(20).
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Figura 6. Fase de inicio de la coagulaciéon sanguinea. FT: Factor tisular. Adaptado
de(20)

lla

= Amplificaciéon: la trombina generada inicia la amplificacién de la coagulacién
activando los factores V, VIl y XI. Durante esta fase, las plaquetas se activan y
expresan en su superficie fosfolipidos de carga negativa, como la fosfatidilserina,
que sirven como lecho para la sintesis de factor X y una mayor sintesis de trombina.
En esta fase la plaqueta es fundamental, como moduladora y como amplificadora
de la coagulacion. Esta fase puede verse bloqueada por la presencia de inhibidores
plasmaticos de proteasa, los cuales impiden el movimiento del factor Xa de la fase
fluida a la superficie plaquetaria, paso fundamental para iniciar la propagacion
(Figura 7)(20).
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Figura 7. Fase de amplificacion de la coagulaciéon sanguinea. FT: factor tisular.
Adaptado de(20)

= Propagacion: los factores activados junto con sus cofactores a nivel de superficie

plaguetaria amplifican la generacién de trombina de manera exponencial, lo que
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resulta en la activacion de fibrinbgeno y en la polimerizacion de fibrina. Durante esta
fase, ademas de los factores de coagulacion, se requieren inhibidores de fibrindlisis
y estabilizadores de fibrina, como el factor XllI. El inhibidor fibrinolitico activado por
trombina (TAFI) es fundamental en esta fase. Junto con el factor Xlll, garantiza la
formacion de un tapdén hemostético de fibrina suficientemente estable que limita la

formacion del coagulo (Figura 8)(20).
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Figura 8. Fase de propagacion de la coagulacién sanguinea. FT: Factor tisular.
Adaptado de(20)

Para evitar que el equilibrio hemostatico se desplace en sentido protrombético, el propio
mecanismo coagulante dispone de sistemas de control que evitan la formacién excesiva
de trombina. Entre los sistemas reguladores se incluyen: las proteinas C y S, que actian
modulando la via intrinseca de la coagulacion, la antitrombina y el inhibidor de la via

extrinseca de la coagulacién (TFPI).

1.1.3 FIBRINOLISIS

El sistema fibrinolitico es el encargado de lisar la fibrina por medio de otra proteina
fundamental, la plasmina. La plasmina, una serinproteasa, es el enzima principal de
este sistema. En condiciones fisioldgicas, circula por el plasma en forma de proenzima:
el plasminégeno. La transformacion del plasmindégeno en plasmina la llevan a cabo los
activadores de plasminégeno: el activador tisular del plasmindgeno (t-PA) y el u-PA. La
plasmina es un enzima inespecifico. Es capaz de degradar la fibrina, el fibrinégeno, los
factores V y VIl y otros muchos sustratos. Para regular su actividad proteolitica, en el
plasma se encuentra un inhibidor muy selectivo y potente, el a2-antiplasmina. A su vez,
los activadores de plasmindégeno también estan regulados por los inhibidores de los
activadores de plasminégeno tipo 1 (PAI-1), tipo 2 (PAI-2) y tipo 3 (PAI-3)(2).
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En circunstancias normales existe un perfecto equilibrio entre coagulacién vy fibrindlisis.
La pérdida del equilibrio entre estos mecanismos da lugar a la aparicion de diversos
cuadros patolégicos que se engloban como diatesis trombdtica o diatesis

hemorragica(25).

= En la diatesis trombdtica predomina la actividad hemostatica por diferentes causas:
un incremento o una facilitacién de los factores vasculares y sanguineos que
provocan la formacion del trombo, un déficit de los factores que contrarrestan la

accién trombogénica o un déficit de la actividad trombolitica.

= En la diatesis hemorragica la actividad coagulante esta disminuida. Bien porque
exista un déficit de los factores que promueven la coagulacién o una disminucién de

su actividad, o bien porque exista una estimulacion de la actividad fibrinolitica.
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1.2 ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA

La hemostasia es un equilibrio entre acciones procoagulantes, que causan la produccion
de fibrina por efecto de las vias de la coagulacion, y anticoagulantes(26). Un estado de
hipercoagulabilidad, asi como un sangrado espontaneo o excesivo, pueden ser
consecuencia de algun desorden en el proceso de la hemostasia(27). Este apartado
desarrolla las distintas alteraciones de la hemostasia, tanto trombéticas como

hemorragicas, tras un tema previo donde se explica su abordaje analitico.

1.21 ABORDAJE ANALITICO DE LA HEMOSTASIA

La hemostasia es un proceso complejo en el cual interactian tanto integridad vascular
y plaquetas, como factores de coagulacion y fibrindlisis. Por ello, un diagndstico correcto

de la causa de la hemorragia es fundamental para un tratamiento adecuado(27).

1.2.1.a EVALUACION DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA
= Recuento de plaquetas

La cantidad normal de plaquetas en la sangre es de 150.000-400.000/uL 6 150-400 x
10%L. Si el recuento de plaquetas es inferior a este rango, nos encontramos ante una
trombocitopenia. La trombocitopenia es la causa mas frecuente de alteracion de la
hemostasia primaria. Las manifestaciones hemorragicas se producen, habitualmente,
ante recuentos de plaquetas inferiores a 50 x 10%L. Ante una trombocitopenia, es
necesario examinar el frotis de sangre periférica y el histograma. La existencia de
anomalias en el tamafo plaquetar, la presencia de esquistocitos o la evidencia de una

pseudotrombocitopenia, pueden orientar el manejo de estos pacientes.

Por el contrario, si el recuento de plaquetas es superior a 400 x 10%L, nos encontramos
ante una trombocitosis. Los cuadros de trombocitosis aumentan el riesgo de sufrir

episodios de hipercoagulabilidad.
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= Tiempo de hemorragia

El tiempo de hemorragia es un prueba poco especifica y dificil de valorar, ya que puede
verse influida por muchos factores, especialmente por el hematocrito®. Es una prueba

de poca utilidad en practica clinica.
= Tiempo de obturacién

El tiempo de obturacion (PFA-100) mide el tiempo que tarde en ocluirse una membrana
operculada impregnada de colageno y ADP o epinefrina. Utiliza sangre total citratada.
Ofrece resultados comparables al tiempo de hemorragia con la ventaja de su mayor
reproducibilidad y fiabilidad. Permite discriminar entre individuos con hemostasia
primaria normal y aquellos con alteraciones de la hemostasia primaria congénitas o
adquiridas. Se considera patolégico un tiempo de obturacién colageno/ADP superior a
120 segundos, o un tiempo de obturacién colageno/epinefrina superior a 165
segundos(20)(28)(29).

1.2.1.b MONITORIZACION DE LA COAGULACION
I. PRUEBAS CLASICAS DE COAGULACION

Los tests clasicos de la coagulacion son analisis de funcionalidad. Evaluan el grado de
formacion del coagulo desde el momento en que la cascada de la coagulacién es

activada. Solo informan sobre la generacion de trombina.
= Tiempo de protrombina

El tiempo de protrombina (TP) mide la actividad de las vias extrinseca y comun de la
coagulacion, fue descrito por el Dr. Armand Quick en 1935(30). EI TP es sensible a los
factores de las citadas vias (factores VII, II, V y X) y al fibrinégeno. En la practica clinica
se utiliza para la monitorizacién de la terapia anticoagulante oral (TAO) con los farmacos
antivitamina K (AVK) acenocumarol y warfarina. Ante niveles elevados de heparina, de
anticuerpos antifosfolipido o de productos de la degradacién de la fibrina, el TP puede
verse prolongado (Tabla 5)(31)(32).

2 Hematocrito: volumen de glébulos rojos en relacién al total de la sangre. Se expresa de
manera porcentual. Valor normal: 40-50%.
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Tabla 5. Causas de prolongacion del tiempo de protrombina
- Déficit, disminucién o inhibicién de los factores VI, X, V, Il (protrombina) y/o |
(fibrindbgeno)
- Insuficiencia hepatica
- Coagulacién intravascular diseminada
- Nivel de productos de degradacion de fibrina elevado
- Déficit de vitamina K o antagonista
- Altas dosis de heparina
- Niveles altos de anticoagulante lupico
Adaptado de(31)

El TP es una prueba rapida de un unico paso. El plasma citratado del paciente se afiade
a un reactivo comercial formado por tromboplastina®/CaCl,. Se mide el tiempo hasta la
formacion del coagulo, que se detecta por un aumento en la turbidez de la muestra. El

rango de referencia normal para el TP es de 10 a 13 segundos(33).
= International normalized ratio

Las presentaciones comerciales de tromboplastina se obtienen a partir de una extensa
variedad de tejidos. Las diferencias relativas en la sensibilidad de los distintos reactivos
de tromboplastina se indican mediante el indice Internacional de Sensibilidad (ISI). A la
tromboplastina de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se le asigna un ISI de
1.0. Asi, una tromboplastina comercial con un ISI cercano a 1.0, es muy sensible a la

presencia o ausencia de factores de la coagulacion(31)(34).

La sensibilidad del TP varia en funcién de la tromboplastina y del instrumento utilizado
para realizar la prueba. Para corregir estas diferencias y estandarizar el TP, se
desarroll6 el international normalized ratio (INR). El INR representa la razén de TP que
se obtendria de usarse la tromboplastina de referencia internacional para la realizacion

de la prueba y se calcula mediante la siguiente ecuacion(35):
INR = [TP del paciente (segundos)/ media normal del TP del laboratorio (segundos)]'®
La monitorizacion del INR esta indicada en los siguientes supuestos(36):

e Diatesis hemorragica en pacientes con déficit de factores de la coagulacién de

la via extrinseca (fibrinégeno y factores Il, V, VIl y/o X)

3 Tromboplastina: proteina que se forma en el plasma por la combinacion del factor tisular con
los fosfolipidos de las membranas de las plaquetas.
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¢ Coagulacioén intravascular diseminada

e Antes de iniciar TAO

¢ Como monitorizacion de la eficacia y seguridad del tratamiento con AVK
e Evaluacion de la funcion hepatica y calculo del MELD* score

Los niveles habituales de INR, en pacientes sin TAO, se sitian alrededor de 1,0. En
pacientes con TAO, los niveles se suelen ajustar a un valor un poco superior, de 2,0 a
3,0. Mientras que un nivel de INR superior a 4,9 es considerado valor critico, con riesgo

de sangrado aumentado(38).
= Tiempo de cefalina

El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), también llamado tiempo de
cefalina, mide la actividad de las vias intrinseca y comun de la coagulacion. En la
practica clinica se utiliza como test de screening de enfermedades que cursan con déficit
hereditario o adquirido de factores de la coagulacién y para monitorizar el tratamiento
con heparina no fraccionada (aunque, en este caso, el test de eleccién es la

determinacion de anti-Xa).

El aPTT es el tiempo que tarda en coagular un plasma citratado descalcificado al
afadirle calcio en presencia de un sustituto del fosfolipido procoagulante y caolin. Fue
descrito inicialmente por Langdell, Wagner y Brinkous en 1953 y ampliado en 1961 por
Rapaport et al., que describieron como la adicion de caolin potencia la activacion
plasmatica(39)(40)(41).

El intervalo de referencia para el aPTT puede variar en funcién del tipo de instrumento,
anticoagulante, tipo de tubo, tipo de reactivo y lote de reactivo(31). Los valores
habituales para una persona normal se situan entre 22 y 30 segundos. En el caso de un

paciente en tratamiento con heparina, los valores oscilan entre 50 y 90 segundos.

4 MELD: Model for End-Stage Liver Disease. La escala MELD es un sistema de puntuacion que
mide la severidad de la enfermedad hepatica crénica(37).
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= Otras pruebas

e Tiempo de trombina

El tiempo de trombina (TT) se utiliza para evaluar la conversién de fibrindgeno en fibrina.
En la practica clinica se utiliza para identificar hipofibrinogenemia, disfibrogenemia y la
presencia de inhibidores de trombina, ya sean farmacolégicos (heparina, dabigatran) o

inmunoldgicos (anticuerpos)(31).

o Tests del fibrinbgeno

Los tests del fibrinbgeno se utilizan para el diagnéstico de hipofibrinogenemia,
disfibrinogenemia, coagulacion intravascular diseminada vy fibrindlisis primaria. Existen
distintas pruebas disponibles, la mas comun es el Test de Clauss, que es una
modificacion del TT(31).

e Test anti-Xa

La prueba de la determinacion de anti-Xa se utiliza para monitorizar pacientes en
tratamiento con heparina no fraccionada o con heparinas de bajo peso
molecular(42)(43). Para monitorizar los tratamientos con rivaroxaban y apixaban

también se suele recurrir a la determinacién de anti-Xa.

Il. NUEVOS TESTS PARA LA MONITORIZACION DE LA COAGULACION

La tromboelastografia (TEG) fue desarrollada por el profesor Helmut Hartert en 1948 en
Heidelberg. El término TEG fue registrado por Haemoscope Corporation IL.
Posteriormente, Pentapharm GMBH Munich patentd su dispositivo y uso el término
tromboelastometria rotacional (ROTEM). Los tests que realizan son similares (Tabla 6).
El principio basico de estas técnicas consiste en el trazo que se produce al medir los
cambios en la elasticidad-viscosidad del coagulo asociados a la polimerizaciéon de la
fibrina (Figura 9). Los tests basicos de laboratorio solo informan sobre la generacién de
trombina, mientras que el TEG/ROTEM informa, ademas, de la formacién vy lisis del

coagulo(20).

La TEG se realiza in vitro. Se emplea una cubeta o copa donde se depositan 0,36 mL
de sangre. Posteriormente, la muestra es sometida a un proceso de rotacion y de
oscilacion a 4° 45”. La sangre depositada en la copa se encuentra en contacto con un

pin, el cual se halla suspendido libremente. El pin, a su vez, esta conectado por su
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extremo distal a una guia o cable de torsién que lo hace girar. A medida que la sangre
se coagula modifica la resistencia del pin. Estas variaciones, obtenidas por las
caracteristicas del coagulo y de su etapa evolutiva, son registradas por un transductor
electromecanico, que convierte la rotacion del pin en una senal eléctrica. De esta forma
se documentan las distintas etapas de la coagulacion: la formacion de la fibrina, la

retraccién del coagulo, la agregacion plaquetaria y la lisis del coagulo(44).

Tabla 6. Nuevos tests para la monitorizaciéon de la coagulacién

TEG ROTEM
- Caolin: mide la activacion de la - EXTEM: mide la activacion de la
coagulacion, el coagulo y la fibrindlisis. coagulacion, el coagulo y la fibrindlisis.
- Heparinasa: mide el efecto heparina. Corresponde al TP.
- Fibrindgeno funcional: estima el nivel - INTEM: mide la activacién de la
funcional de fibrinégeno. coagulacion y el coagulo. Corresponde
- PlateletMapping: monitoriza el al aPTT.
tratamiento antiagregante plaquetario. - FIBTEM: monitoriza el fibrinégeno.

ROTEM: Tromboelastometria rotacional; TEG: Tromboelastografia.

F

(M1

G

Figura 9. Figuras caracteristicas del tromboelastograma. A: Normal; B: Prolongada
(anticoagulacién y déficit de factores); C: Amplitud maxima disminuida (trombocitopenia y
bloqueadores de la funcion plaquetaria); D: Fibrindlisis; E: Hipercoagulabilidad; F: Coagulacién
intravascular diseminada (CID); G: CID tardia (hipocoagulabilidad). Adaptado de(44)

1.2.2 ALTERACIONES TROMBOTICAS

Las alteraciones trombdéticas se caracterizan por un predominio de la actividad
hemostatica por diferentes causas: un incremento de los factores que provocan la
formacion del trombo, un déficit de los factores que contrarrestan la accién trombogénica

0 un déficit de la actividad trombolitica. Estos tipos de alteraciones trombdéticas, junto

con la secundaria a farmacos, se desarrollan a continuacion.

a. Incremento de los factores que forman el trombo
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b. Déficit de los factores que inhiben la trombogénesis

c. Déficit de la actividad trombolitica

d. Trombosis asociada a farmacos

1.2.2.a INCREMENTO DE LOS FACTORES QUE FORMAN EL TROMBO

Existen distintas causas que aumentan el riesgo de trombogénesis. En algunos casos,
el aumento del riesgo de trombogénesis es de origen genético, como en pacientes con
protrombina G20210A o hiperhomocisteinemia, mientras que, en otros casos, este
aumento es secundario a la presencia de enfermedades como el Sindrome
Antifosfolipidico, distintos trastornos mieloproliferativos, carcinomas o Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna. El tratamiento de los pacientes que desarrollan fenémenos
trombdticos, en la mayoria de los casos, consiste en la anticoagulacién prolongada,
consiguiendo un nivel de INR de 2,5-3(45).

= Protrombina G20210A e hiperhomocisteinemia

La protrombina, o factor Il, es un precursor de la trombina dependiente de la vitamina K.
Una mutacién del gen de la protrombina, en la posicion G20210A, determina un
aumento de las concentraciones plasmaticas de protrombina, con potencial aumento de
la generacion de trombina y mayor riesgo de tromboembolismo venoso. En los pacientes

portadores de esta mutacion, el riesgo trombotico aumenta de 2 a 5 veces(46)(47).

La homocisteina es un aminoacido azufrado que se sintetiza como producto intermedio
del metabolismo de la metionina por accién de la enzima metionina adenosil transferasa
(Figura 10)(45). Es un aminoacido importante en la transferencia de grupos metilos en
el metabolismo celular, que ha sido considerado factor influyente en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. De hecho, valores plasmaticos
elevados de homocisteina se asocian con un aumento del riesgo de trombosis
arterial(48).

La hiperhomocisteinemia puede ser hereditaria o adquirida(49). Entre las variaciones
genéticas destacan las mutaciones de la cistationina B-sintetasa o de la metilén-
tetrahidrofolato reductasa(50). Sin embargo, la mayoria de los individuos con
hiperhomocisteinemia no son portadores de ninguna variacién genética, sino que
presentan un deterioro del metabolismo de la metionina por consumo alimentario

insuficiente de acido félico y vitaminas B6 o B12(51).
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Figura 10. Metabolismo de la homocisteina. BHMT: Betaina homocisteina metiltransferasa;
CBS: Cistationina betasintasa; CGL: Cistationina gammaliasa; MAT: Metionina adenosil
transferasa; Metil THF: Metiltetrahidrofolato; Metilen THF: Metilentetrahidrofolato; MS:
Metionina sintasa; MTHFR: Metilentetrahidrofolato reductasa; SAH: S-adenosil homocisteina
hidrolasa; SMMT: S-metilmetionina metiltransferasa; STHM: Serina transhidroximetilasa; THF:
Tetrahidrofolato. Tomado de (52)

= Sindrome antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un cuadro autoinmunitario de hipercoagulabilidad
causado por anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos de las membranas celulares.
Los anticuerpos pueden ser de dos grupos, anticuerpos anticardiolipinas o
anticoagulante lupico. El cuadro se caracteriza por una mayor susceptibilidad a la
formacion de coagulos intravasculares, tanto arteriales como venosos, y a la aparicion
de complicaciones obstétricas, como aborto espontaneo, muerte fetal, parto pretérmino

o preeclampsia severa(53).

El SAF mas frecuente es el secundario a otra enfermedad, normalmente de tipo

autoinmune, aunque también puede aparecer de forma aislada (SAF primario)(45).
= Trastornos mieloproliferativos y carcinomas

Dentro de los trastornos mieloproliferativos, se asocian a la aparicion de fendmenos

trombaticos la policitemia vera (PV) y la trombosis esencial. En el caso de la PV, se
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recomienda alcanzar niveles de hematocrito por debajo del 45% para prevenir
alteraciones trombdéticas(45). Para conseguir la reduccion del numero de células
sanguineas, el tratamiento puede comprender: flebotomia, hidroxiurea, que inhibe la
sintesis celular, o ruxolitinib en aquellos pacientes que no responden a hidroxiurea. El
tratamiento de la trombosis esencial presenta caracteristicas comunes, se recomienda
como primera opcioén en pacientes mayores la hidroxiurea y, en pacientes mas jovenes

0 como alternativa, la anagrelida y el interferén alfa.

La asociacion entre cancer y trombosis es una complicacion frecuente que se asocia a
una menor supervivencia, en todos los estadios del cancer, en comparacién con
pacientes oncoldgicos que no desarrollan enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV)(54)(55). La incidencia de trombosis en pacientes con cancer es del 15% y su
forma de presentacion clinica mas habitual es la ETV, que incluye la trombosis venosa

profunda y el tromboembolismo pulmonar(45).

La siguiente tabla (Tabla 7) presenta el modelo predictivo desarrollado para estimar la

recurrencia de ETV en pacientes con cancer (score de Ottawa).

Tabla 7. Modelo predictivo desarrollado para estimar la recurrencia de ETV en pacientes

con cancer
Score de Ottawa, 2002-
2003(56)(57) Score de Ottawa, 2012(58)
Datos combinados de los estudios . _

Cohorte CLOT + CANTHANOX (N = 819) Retrospectiva (N = 543)
Variables - Género f(-?memno (+ 1 punto) - Género f(-?menlno (+ 1 punto)
. L - ETV previa (+ 1 punto) - ETV previa (+ 1 punto)

predictivas . . . )
. - Cancer de pulmén (+ 1 punto) - Cancer de pulmén (+ 1 punto)
de riesgo de . .
recurrencia - Cancer de mama (- 1 punto) - Cancer de mama (- 1 punto)
- TNM1-2 (- 2 puntos) - TNM1 (- 2 puntos)

Riesgo bajo: < 0 puntos.
Recurrencia: 5,1%

Riego de Riesgo intermedio: 0 puntos.
recurrencia Recurrencia: 9,8%

Riesgo alto: > 1 punto.
Recurrencia: 15,8 %

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa

Riesgo bajo: < 0 puntos.
Recurrencia: 4,5%

Riesgo alto: > 1 punto. Recurrencia:
19%

= Hemoglobinuria paroxistica nocturna

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad clonal, adquirida de
las células madre hematopoyéticas y caracterizada por: anemia hemolitica, aplasia
medular y frecuentes trombosis. La enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, pero

afecta preferentemente a adultos jovenes. Es una enfermedad crénica con crisis
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hemoliticas que pueden ser inducidas por: vacunas, intervenciones quirdrgicas,
antibiéticos e infecciones. Su origen se debe a mutaciones somaticas en el gen PIGA,

que codifica para una proteina implicada en la biosintesis del glicosilfosfatidilinositol.

El tratamiento es principalmente sintomatico: transfusiones, eritropoyetina,
glucocorticoides y anticoagulantes. Ademas, esta disponible el eculizumab,
medicamento con indicacion en HPN que reduce la hemodlisis, la necesidad de
transfusiones, la fatiga, la aparicion de trombosis y el riesgo de insuficiencia renal. Sin

embargo, la unica alternativa curativa es el trasplante de médula 6sea(59)(45).

1.2.2.b DEFICIT DE LOS FACTORES QUE INHIBEN LA TROMBOGENESIS

Un déficit o una resistencia a los factores que inhiben la trombogénesis, como son la AT
[Il'y la proteina C, también va a generar un escenario donde existe un predominio de la

actividad hemostatica, que puede derivar en alteraciones trombéticas.

= Déficit de antitrombina Ill y déficit de proteina C activada

La antitrombina Il (AT Ill) es una proteina heparino dependiente con actividad inhibidora
de proteasa no dependiente de vitamina K. Esta proteina neutraliza los factores Xlla,
Xla, IXa, Xa y la trombina de forma irreversible mediante la formacién de complejos AT

[ll-proteasa. Un déficit de AT Ill favorece la aparicidén de alteraciones trombaticas.

El déficit de AT Ill puede ser hereditario o adquirido. El déficit hereditario se debe a una
alteracion genética de transmision autosémica dominante, cuya forma homocigota es
incompatible con la vida. Los pacientes portadores de la forma heterocigota presentan
alta probabilidad de desarrollar trombosis(60)(61)(26). Por otro lado, el déficit de AT lI
puede ser adquirido. Este puede aparecer en diversos procesos, como enfermedades
hepaticas, en el sindrome nefrético, en trombosis agudas, en coagulacién intravascular
diseminada, en la preeclampsia y por el uso de farmacos como los anticonceptivos
orales, el tamoxifeno o la L-asparraginasa(62). Menos del 1% de los fendmenos

trombdticos se deben al déficit de AT III.

La proteina C es una proteina plasmatica dependiente de vitamina K de sintesis
hepatica. Esta proteina se sintetiza como forma inactiva para ser posteriormente
activada por la trombomodulina, que actia como cofactor. La proteina C activada, en
presencia de la proteina S, se convierte en un inhibidor potente de la coagulacion. La

proteina C activada actua sobre dos factores de la coagulacion, el factor Vllla y el factor
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Va, a los que inactiva. En consecuencia, en ultima instancia, controla la conversion de
factor X en factor Xa y de protrombina en trombina. El déficit de proteina C esta asociado

a un aumento del riesgo trombético.

El déficit de proteina C puede ser hereditario o adquirido. El déficit de origen genético
es de transmision autosdmica dominante y su forma homocigota ocasiona graves
trombosis en neonatos. Por otra parte, el déficit adquirido de proteina C puede aparecer
en diversos procesos, como enfermedades hepaticas, tras la administracion de L-
asparraginasa, en coagulacion intravascular diseminada, en el distress respiratorio del
adulto, en estados postoperatorios, asi como en cualquier proceso inflamatorio
agudo(63). Entre el 1 y el 2% de los fendbmenos trombdticos se deben a este
déficit(64)(26).

Cuando se establece un fenémeno trombético agudo por déficit de AT 1l o por déficit de
proteina C, se recomienda el uso de heparina sddica junto con concentrados de AT llI
o de proteina C, respectivamente, seguido de una administracién crénica de

anticoagulantes anti-vitamina K(65)(63).

= Factor V de Leiden o resistencia a la proteina C activada

El factor V de Leiden es una mutacion en el exén 10 del gen del factor V(66). Este
defecto genético, en la molécula del factor V, le confiere resistencia a la protedlisis por
la proteina C activada. Por ello, la presencia de factor V de Leiden favorece la aparicion
de alteraciones tromboticas (Figura 11). La probabilidad de apariciéon de alteraciones
trombdticas aumenta cuando coexisten otros factores, como: edad avanzada, obesidad,
cirugia, lesiones, tabaquismo, embarazo, uso de anticonceptivos orales o terapia de

reemplazo hormonal.
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Figura 11. Cascada de la coagulaciéon. Tomado de(67)

En poblacién caucasica, el factor V de Leiden constituye la mutacién genética
protrombdtica mas prevalente(68)(69)(70). De hecho, el 20% de los pacientes con
trombosis son portadores de esta mutacion(71). Sin embargo, la resistencia a la proteina
C activada también puede aparecer en ausencia del factor V de Leiden. Otras posibles
causas son: otra mutacién en el factor, el embarazo, los anticonceptivos orales o la
existencia de anticoagulante lupico. El tratamiento anticoagulante esta indicado en el

contexto de un episodio tromboembdlico.

1.2.2.c DEFICIT DE LA ACTIVIDAD TROMBOLITICA

La presencia de una actividad trombolitica disminuida, ya sea por anomalias congénitas

a nivel de fibrindbgeno o de plasmindgeno (Figura 12), aumenta el riesgo trombético.

Células endoteliales

PAIV1\>
N
(ra ) N
XX
Fibrina

Células de musculo liso/macréfagos

Figura 12. Elementos en la fibrindlisis. Tomado de(72)

El fibrinbgeno, también conocido como factor I, es una proteina de sintesis hepatica,

que se encuentra en forma soluble hasta que la trombina se une al a regién central de
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la proteina. Esta union produce una protedlisis que libera fibrinopéptido A 'y B y
monomeros de fibrina. La fibrina resultante de la coagulacidon es posteriormente

degradada por el sistema de la fibrindlisis(73).

El sistema de la fibrindlisis es una cascada enzimatica que consta de una serie de
activadores e inhibidores que regulan la conversion del plasminégeno en plasmina. La
generacion de plasmina libre en la superficie del trombo conduce a la lisis de la fibrina,
lo que da lugar a los productos de degradacion de la fibrina(26). Anomalias a nivel de

fibrinégeno o de plasmindgeno pueden alterar el sistema de la fibrindlisis.

Dentro de las alteraciones del fibrinégeno, o disfibrinogenemias, un 12% cursan con
episodios trombéticos(74). Los mecanismos descritos en estas anomalias consisten en
un aumento de la resistencia de la fibrina a la lisis por la plasmina, o bien, en un defecto
de la activacion del plasminégeno por el t-PA en presencia de fibrina. El defecto en la
activacion del plasminégeno puede ser debido a anomalias en su molécula, que alteran
el centro activo y resultan en una activacion defectuosa a plasmina. Estas anomalias se

asocian a trombosis venosas recurrentes(75).

1.2.2.d TROMBOSIS ASOCIADA A FARMACOS

Ciertos grupos de farmacos pueden originar estados de hipercoagulabilidad, el ejemplo
mas conocido es el de los estrégenos. Pero, ademas, paraddjicamente, pueden darse
cuadros trombdticos secundarios a tratamientos con anticoagulantes, como la heparina
o los AVK.

= Trombosis asociada a estrégenos

Los estrégenos son hormonas sexuales esteroideas (Figura 13) producidas,
principalmente, por los ovarios, por la placenta durante el embarazo y, en menor
cantidad, por las glandulas adrenales. Estas hormonas favorecen la proliferacion
celular, sobre todo en endometrio, mama y ovario. Ademas, tienen caracter preventivo

de la enfermedad cerebro-vascular.
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Figura 13. Molécula de estrogeno (estradiol)

En terapéutica, el tratamiento hormonal sustitutivo basado en estrogenos se indica en

los siguientes escenarios(76):

e Tratamiento de la sofocacién por calor en mujeres en menopausia

e Tratamiento de la sequedad, prurito y ardor vaginal

e Prevencion de la osteoporosis en mujeres en menopausia

Sin embargo, este tratamiento no estd carente de complicaciones. El potencial
protrombético del tratamiento hormonal sustitutivo ha sido reconocido durante el estudio
HERS (Heart and Estrogen-Progestin Replacement Study)(77). El estudio HERS
demostré que, en mujeres postmenopausicas con cardiopatia isquémica, la terapia
hormonal sustitutiva (THS) no reducia la tasa de eventos coronarios mayores. De hecho,
las mujeres tratadas con THS tenian mas eventos coronarios durante el primer ano.
Eventos que se reducian durante los anos siguientes. Los investigadores postularon que
el aumento precoz del riesgo coronario con la THS podia deberse a un efecto
protrombdtico, proarritmico o proisquémico del tratamiento que, con el tiempo, es
contrarrestado por su efecto beneficioso sobre la progresion de la aterosclerosis

subyacente, debido a los cambios favorables observados en el colesterol(78).

Este patrén, de aumento precoz y disminucion tardia de los eventos coronarios mayores,
condujo a la recomendacién de no iniciar THS para reducir el riesgo de eventos

coronarios en mujeres postmenopausicas con cardiopatia isquémica.

= Trombocitopenia por heparina

La heparina es un glicosaminoglicano sulfatado que se utiliza ampliamente como
anticoagulante inyectable (Figura 14). La heparina favorece la formacion de complejos
moleculares entre la antitrombina Il y los factores de la coagulacién I, IX, X, Xl y XII,

que quedan inactivados.
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Figura 14. Molécula de heparina

La complicacion mas comun del tratamiento con heparina es la hemorragia, pero una
complicacién potencialmente mas peligrosa es el desarrollo de trombocitopenia inducida
por heparina (TIH). La TIH se debe a la formacién de anticuerpos contra el complejo
heparina-factor plaquetario 4°. En consecuencia, se produce la activaciéon plaquetaria,
que produce un aumento en la formacién de trombina. Generalmente, la
trombocitopenia por heparina aparece a los 5-10 dias del inicio de la terapia con
heparina. Durante la evoluciéon de este cuadro, se produce un descenso en el recuento

de plaquetas superior al 50%.

Ante una sospecha de trombocitopenia por heparina, el tratamiento empieza por la
suspension de este farmaco. No esta recomendado el cambio por otro tipo de heparina.
Una alternativa es el cambio de la heparina por un anticoagulante AVK. Hasta alcanzar
niveles terapéuticos de AVK, y dado el riesgo de trombosis que existe, se recomienda
el uso de inhibidores directos de la trombina (lepirudina, argatroban, bivalirudina) o de
heparinoides (danaparoide, fondaparinux). La trombocitopenia por heparina presenta
una frecuencia estimada del 3%. Dentro de los pacientes con este efecto producido por

la heparina, la frecuencia de trombosis oscila del 10 al 20%(45)(79).
= Necrosis cutanea por antagonistas de vitamina K

La necrosis cutanea se considera un sindrome, pues es la manifestacion cutanea de
diversas entidades clinicas. En el caso de la necrosis cutdanea asociada al uso de AVK,
el mecanismo no esta claro. Se postula un efecto procoagulante transitorio por una
rapida caida de los niveles de proteina C. El cuadro clinico tiene lugar entre el tercer y
el octavo dia de tratamiento con AVK, como consecuencia de una trombosis extensa de
vénulas y capilares del tejido celular subcutdneo. Se manifiesta como edema y eritema

de inicio subito, asociados a dolor o parestesia(80).

5 Factor plaquetario 4: proteina tetramérica que se encuentra en los granulos alfa de las
plaquetas.
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La necrosis cutanea por AVK es mas frecuente en personas con déficit de proteina C o
S. Las personas que lo presentan deben tratarse con heparina. En caso de conocerse

el déficit de proteina C, se recomiendan dosis de AVK inferiores a las habituales(45).
1.2.3 ALTERACIONES HEMORRAGICAS

Las alteraciones hemorragicas se caracterizan por un déficit, ausencia, o disminucién
de la actividad de los factores que promueven la coagulacién, por una estimulacion de

la actividad fibrinolitica, o bien, por una coexistencia de ambas situaciones.

A continuacion, se desarrollan los distintos tipos de alteraciones hemorragicas,

clasificados segun la causa desencadenante.
a. Déficit de factores procoagulantes
I.  Hemostasia Primaria
[I.  Hemostasia Secundaria
b. Estimulacién de la actividad fibrinolitica
¢c. Hemorragia asociada a farmacos
1.2.3.a DEFICIT DE FACTORES PROCOAGULANTES

Los factores de la coagulacion son proteinas fundamentales en la regulacion de la
hemostasia del organismo. Una disminucién de su actividad repercutira en el proceso
de la coagulacion, donde la manifestacién clinica de su disfuncion son los sangrados,

espontaneos o prolongados.
I. Hemostasia Primaria

La hemostasia primaria es el proceso de formacién del tapén plaquetario, que resulta
de la adhesién de las plaquetas al colageno libre del endotelio vascular dafado.
Ademas, durante el proceso, se produce liberacion de mediadores, como el ADP, que
aumentan la agregacioén de las plaquetas y la union entre los elementos que participan

en la hemostasia primaria (Figura 15).

Las alteraciones en la hemostasia primaria se pueden producir tanto a nivel vascular,

como plaquetario. Su resultado es una disfuncionalidad de la hemostasia primaria y, en
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consecuencia, de la formacion del tapon plaquetario, lo que aumenta el riesgo de
sangrado(81)(82)(83).

FYW
Fibrinégeno
ADP
ATP
Calcio
Serotonina @

Célula endotelial Colageno

vascular FVW\ /; expuesto

Membrana basal Area de endotelio expuesto

Figura 15. Adhesion y agregacion plaquetaria. ADP: Adenosin difosfato; ATP: Adenosin
trifosfato; FVW: Factor von Willebrand. Tomado de(84)

- Alteraciones a nivel vascular

= Pdadrpura senil

La purpura senil es un trastorno hemorragico que se caracteriza por la aparicion de
equimosis. Este cuadro es debido al aumento de la fragilidad vascular derivado del dafio
del tejido conectivo de la dermis causado por la exposicion cronica al sol, el

envejecimiento y los farmacos(85).

=  Amiloidosis

La sustancia amiloide es un agregado de proteinas transmembrana de funcion
indeterminada que se pliegan y forman fibrillas. El acimulo de estas fibrillas es

responsable de distintas patologias, como la amiloidosis.

La amiloidosis se caracteriza por la aparicion de purpura en los territorios en que los
vasos estan infiltrados por sustancia amiloide, que debilita su pared. Es caracteristica la
aparicion de estrias longitudinales hemorragicas en los parpados y los codos. En alguna
ocasién se ha observado déficit aislado de factor X, debido a que se une a la sustancia

amiloide y es secuestrado de la circulacion.

= Crioglobulinemia mixta esencial

La crioglobulinemia mixta se caracteriza por la presencia de inmunoglobulinas de dos

clases distintas (IgG y IgM) que precipitan con el frio (crioglobulinas). Esta enfermedad
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cursa con purpura cutanea, fiebre, artralgia, hepatoesplenomegalia y lesiones

necréticas en las areas expuestas al frio(86).
= Puarpura trombética trombocitopénica

La purpura trombética trombocitopénica (PTT) es una enfermedad grave, de causa
desconocida en la mayoria de los casos. Cursa con trombopenia con sangrado, anemia
hemolitica microangiopatica (esquistocitos en sangre periférica), fiebre, alteraciones

neurolégicas transitorias y disfuncién renal(87).
= Sindrome hemolitico urémico

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una anemia hemolitica microangiopatica que
afecta fundamentalmente al rifidén y tiene su origen en la lesién del endotelio capilar
glomerular. En la mayoria de los pacientes el sindrome se asocia a infecciones
gastrointestinales y diarrea causadas por Escherichia coli (cepa O157:H7). Sin
embargo, en cerca del 10% de los casos, de peor evolucion y sin relacidon con
infecciones, los factores genéticos son determinantes. Estas formas “atipicas” de SHU
(SHUa) se asocian frecuentemente a mutaciones y polimorfismos en genes que
codifican proteinas del sistema del complemento. El SHU se caracteriza por la aparicién

de anemia hemolitica, trombocitopenia y dano renal agudo(88)(89).
- Alteraciones a nivel plaquetario
= Trombocitopenia inmune primaria

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno hemorragico consecuencia de
la existencia de anticuerpos dirigidos contra antigenos estructurales plaquetarios.
Generalmente, no tiene causa desencadenante. Cursa con trombopenia aislada. El
tratamiento debe iniciarse ante la presencia de clinica hemorragica o plaquetas
inferiores a 20.000-30.000/mm?3. El tratamiento de primera linea se expone en la Tabla
8(90)(91).
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Tabla 8. Tratamiento de primera linea de la PTI

Plaquetas
Clinica <20 x 10° 20-30 x 10° 30-50 x 10°
hemorragica
. ot Corticoides No tratamiento No tratamiento
Asintomatico G
Hospitalizacion Consulta externa Consulta externa
PUroura menor Corticoides Corticoides No tratamiento
P Hospitalizacion Consulta externa Consulta externa
Hemorragia en Corticoides Corticoides Corticoides

mucosas

Hospitalizacion

Hospitalizacion

Hospitalizacion

Hemorragia grave
con riesgo vital

Hospitalizacion
Concentrado de
plaquetas

Ig IV
Corticoides

Hospitalizacion
Concentrado de
plaquetas

Ig IV
Corticoides

Hospitalizacion
Ig IV
Corticoides

Ig IV: Inmunoglobulinas intravenosas. Adaptado de(45)
Tratamiento: corticoides: 1-2 mg/kg/dia. Concentrados de plaquetas: 1-1,5 unidades/10kg/8-12
horas. Ig IV: 0,4g/kg/dia x 4-5 dias 6 2g/kg/dia x 24 horas.

Como tratamiento de segunda linea, la esplenectomia esta indicada en sujetos con PTI
persistente o cronica grave en los que no esté contraindicado realizar esta intervencién
quirurgica. Para los pacientes en los que la esplenectomia esté contraindicada, los
nuevos agentes trombopoyéticos son la alternativa que ofrece una mayor eficacia y

menor toxicidad.

Los agentes trombopoyéticos son farmacos con un mecanismo de accion distinto al de
los farmacos clasicos. Estos no modifican la respuesta inmune, sino que aumentan la
produccion plaquetaria por estimulacion del receptor de la trombopoyetina. Estan
disponibles dos agonistas del receptor de la trombopoyetina, el romiplostim y el
eltrombopag, que estan aprobados para el tratamiento de adultos con PTI crénica

refractaria a esplenectomia o en los que esta intervencion estéa contraindicada(92)(93).

= Coagulacién intravascular diseminada

La coagulacion intravascular diseminada (CID) consiste en la generacion excesiva y
anormal de trombina y fibrina. Durante el proceso, hay aumento de la agregacion
plaquetaria y del consumo de factores de coagulacién. La CID se produce por la
activacion descontrolada de la coagulacion por el factor tisular. Entre las causas mas
frecuentes en el adulto se encuentran: infecciones, neoplasias y shock de cualquier

etiologia.

La CID de evolucion lenta tiene manifestaciones trombdticas, mientras que en la CID de

evolucion rapida son de tipo hemorragico. La CID grave de evolucion rapida se
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diagnostica por confirmacién de: trombocitopenia, aumento de aPTT, aumento de TP e

incremento de los niveles plasmaticos de dimero D.

El tratamiento consiste en la correcciéon de la causa y en la reposicion de: plaquetas,
factores de la coagulacion y fibrindgeno, para evitar la hemorragia grave. La heparina
se usa como tratamiento o profilaxis en pacientes con CID de evolucion lenta que

presentan tromboembolia venosa o tiene riesgo de esta(94).
= Plaquetopenia por hiperesplenismo

El hiperesplenismo es un proceso secundario que puede deberse a esplenomegalia por
distintas causas. La esplenomegalia aumenta la filtracion mecanica, la destruccion de
eritrocitos y, a menudo, de leucocitos y plaquetas. En la esplenomegalia, se observa
una hiperplasia compensatoria de la médula ésea en las lineas celulares que estan

reducidas en la circulacion(95).

Este cuadro patolégico es frecuente en pacientes con cirrosis congestiva, donde el
numero de plaquetas no suele disminuir de 30.000/mm?®, por lo que tiene poca
repercusioén clinica. En pacientes que requieren transfusiones frecuentes de plaquetas

esta indicada la esplenectomia, que normaliza el numero de plaquetas(96).
= Trombocitosis esencial

Este sindrome mieloproliferativo cronico se caracteriza por presentar: mas de 500.000
plaquetas/mm?® sin causa identificable, serie roja normal, hierro en médula 6sea y
ausencia de mielofibrosis, cromosoma Filadelfia o cualquier otra alteracién capaz de
causar trombocitosis. En la clinica, destaca la presencia de fenbmenos hemorragicos
y/o trombdticos y la esplenomegalia. El tratamiento de la trombocitemia esencial
normalmente incluye farmacos citorreductores, como la hidroxiurea o la anagrelida. El
acido acetilsalicilico en dosis bajas esta indicado en pacientes con sintomatologia

caracteristica de alteraciones en la microcirculacion.
= Trombocitopatia amegacariocitica congénita

La trombocitopatia amegacariocitica congénita (CAMT) es un sindrome hereditario poco

frecuente que cursa con insuficiencia de la médula ésea. Se caracteriza por una
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disminucion aislada y grave del numero de megacariocitos y plaquetas. Evoluciona a

una insuficiencia de la médula 6sea con pancitopenia®(97).
Il. Hemostasia Secundaria

La hemostasia secundaria es el proceso durante el cual se activa el sistema enzimatico
de coagulacién, cuyo obijetivo principal es la formacion de trombina y fibrina para la
estabilizacion del coagulo. Un déficit, congénito o adquirido, de factores de coagulacion

puede llevar a alteraciones de la hemostasia secundaria.

Las alteraciones de la hemostasia secundaria se manifiestan clinicamente por la
presencia de hematomas subcutdaneos o musculares, grandes equimosis, hemartros,
hemorragias retroperitoneales o viscerales, o bien un sangrado prolongado tras un

traumatismo o cirugia(45).
= Enfermedad de von Willebrand

El FVW es una proteina de localizacion intraplaquetaria, endotelial y plasmatica, que es
indispensable tanto en las interacciones de las plaquetas con la pared vascular dafiada,

como en el transporte y proteccion del factor VIII(98).

El gen que codifica la sintesis del FVW se halla en el cromosoma 12. EI mondmero
basico codificado de FVW es una proteina de 2.050 aminoacidos. Cada mondmero
contiene distintos dominios con una funcién concreta(99)(Figura 16). Destacan: dominio
D’/D3 (une factor VIII), dominio A1 (une receptor GP Ib plaquetario, heparina y colageno)

y dominio A3 (une colageno).

ADAMTS 13
Cleavage Site
Multimerization Colragen Collagen Dimerization
Heparin

Figura 16. Dominios presentes en los monémeros de FVW. Adaptado de(100)

¢ Pancitopenia: alteracion fisiopatoldgica en la que existe una reduccion simultanea en el
numero de gldbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas en la sangre.
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Posteriormente, los mondmeros se organizan en dimeros en el reticulo endoplasmico y
en multimeros en el aparato de Golgi. En cuando a su degradacion biolégica, el

catabolismo del FVW esta mediado, sobre todo, por la proteina ADAMTS13.

El FVW no tiene actividad catalitica. Su funcién principal es unirse a otras proteinas,
sobre todo del factor VIII, y es importante en la adhesién de las plaquetas al subendotelio
danado. El factor VIII se une al FVW mientras esta inactivo en circulacion, ya que si no
esta unido al FVW se degrada rapidamente. El factor VIl se libera del FVW por accion
de la trombina. El déficit o disfuncion del FVW produce una tendencia al sangrado, luego

el FVW juega un papel fundamental en la coagulacién.

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es un trastorno hemorragico hereditario,
causado por un defecto genético que provoca anomalias cuantitativas, estructurales y
funcionales en el FVW. Esta patologia se clasifica en tres grupos en funcién de la
gravedad y del déficit de FVW: cuantitativo parcial (tipo 1), cualitativo (tipo Il) y
cuantitativo total (tipo Ill). Para cada uno de los tipos, el trastorno puede ser leve,
moderado o grave. Incluyendo todas las formas, la prevalencia de la EVW en la

poblacién general varia entre 0,1 y 1%(98).

La enfermedad se manifiesta por hemorragias de gravedad variable, espontaneas o
secundarias a un procedimiento invasivo. Estas son principalmente mucocutaneas, pero

las formas graves también pueden presentar hematomas y hemartrosis.

El manejo depende del tipo de EVW. La desmopresina es, por lo general, un tratamiento
preventivo efectivo para el control de los sangrados anormales en la EVW de tipo I. En
pacientes con la enfermedad de tipo Il, la respuesta a la desmopresina es variable y, en
ocasiones, es necesaria una terapia de sustitucion con FVW purificado humano. La
desmopresina no es un tratamiento eficiente para los pacientes con la enfermedad de
tipo lll. En estos casos, se requiere terapia de sustitucion con FVW purificado humano
asociado a factor VIII. También puede indicarse el uso de antifibrinoliticos, como el acido

tranexamico, para el control de las hemorragias(101).

= Déficit de factor VI

El déficit de factor VII es una enfermedad hemorragica hereditaria rara, provocada por

la disminucion de este factor de la coagulacién(102).
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La expresion clinica de esta enfermedad es muy variable. El cuadro clinico puede ser
muy grave con la aparicién temprana de hemorragias intracerebrales o hemartrosis de
repeticion, o, por el contrario, moderado con hemorragias mucocutaneas o hemorragias
provocadas por intervenciones quirurgicas. Existen también muchos pacientes
totalmente asintomaticos, a pesar de presentar un nivel muy bajo del factor VII (valores
normales de 70 a 130%)(103).

El tratamiento es de tipo sustitutivo, con la administracién de factor VIl de origen

plasmatico o recombinante (eptacog alfa).

=  Hemofilia

La hemofilia es una enfermedad causada por una alteracién en los genes F8 o F9, que
producen el factor VIl y el factor IX de la coagulacién. Se caracteriza por la presencia
de hemorragias espontaneas o prolongadas, debidas a los déficits de factor VIl o factor
IX. Es de transmision recesiva ligada al cromosoma X, por ello, la hemofilia afecta
principalmente a los varones, aunque se ha descrito una forma sintomatica de hemofilia
en mujeres portadoras con, generalmente, cuadro clinico leve. Se clasifica en: hemofilia
A, si el déficit es de factor VI, y hemofilia B, si es de factor IX. La prevalencia de
hemofilia A se estima en alrededor de 1 de cada 6.000 individuos de sexo masculino,
mientras que la de hemofilia B en alrededor de 1 de cada 30.000(104)(105).

La gravedad de las manifestaciones depende de la magnitud de los déficits. Si la
actividad bioldgica del factor es inferior a 1%, la hemofilia es grave y se manifiesta por
hemorragias espontaneas frecuentes y sangrados prolongados. Si la actividad biolégica
del factor esta entre 1 y 5%, la hemofilia es moderadamente grave con raramente
hemorragias espontaneas. Si la actividad biolégica del factor esta entre 5 y 40%, la

hemofilia es leve sin hemorragias espontaneas(104)(105).

El tratamiento, en las formas graves, es sustitutivo (derivados plasmaticos o productos
alternativos de derivados de la ingenieria genética recombinante). Puede administrarse
después de una hemorragia o como prevencién a los sangrados (tratamiento
profilactico). La complicacion mas frecuente es la aparicion de anticuerpos dirigidos
contra el factor de coagulacion administrado, que inhiben su accion (anticuerpos
inhibidores)(104)(105).
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= Déficit de factor Xl

El déficit congénito de factor XI es un trastorno hereditario de la coagulacion,
caracterizado tanto por una reduccién del nivel del factor XI, como de su actividad. Este
déficit resulta en sintomas hemorragicos moderados, normalmente después de un
trauma o cirugia. En caso de cirugia, los pacientes pueden necesitar tratamiento,
normalmente con concentrados de factor Xl o plasma fresco congelado. Los
antifibrinoliticos también se utilizan para prevenir la hiperfibrinolisis que puede conllevar
el déficit de factor XI(106).

= Déficit de factor Xlil

El factor XIll, conocido como “factor estabilizador de fibrina”, es un enzima que actua
por cross-linking covalente de las fibrillas de fibrina al final de la cascada de coagulacion.

Ademas, favorece la adhesion de las plaquetas al subendotelio dafiado(107).

El déficit congénito de factor XllI es un trastorno hereditario de la coagulacién debido a
una reduccién del nivel y de la actividad del factor Xlll. Este déficit se caracteriza por
una tendencia hemorragica relacionada, frecuentemente, con abortos espontaneos y
anomalias de la cicatrizacién. También, se han descrito formas adquiridas de la
enfermedad asociadas a insuficiencia hepatica, enfermedad inflamatoria intestinal o

leucemia mieloide(108).

Para el tratamiento de las hemorragias se utilizan concentrados de factor Xlll o, cuando
los concentrados no estan disponibles, plasma fresco congelado. La terapia profilactica
con concentrados de factor XllIl esta indicada para prevenir hemorragias recurrentes y
graves. En la dosificacion del factor Xl hay que considerar la vida media del factor (7,9
dias). La administracién se considera segura y efectiva, pero, como con otros factores

de coagulacion, se ha descrito la aparicion de anticuerpos inhibidores(107)(108).

= Déficit de vitamina K

La vitamina K es una vitamina liposoluble que se conoce principalmente por su funcion
en la coagulacién sanguinea. La vitamina K se requiere como cofactor para la activaciéon
de proteinas necesarias en procesos bioldgicos, las mas conocidas son los factores de
la coagulacion Il, VII, IX, X y las proteinas C y S. El déficit de vitamina K puede
desencadenarse por carencias en la dieta, tratamiento antibidtico con deplecién de la

flora intestinal, nutricibn parenteral, obstruccién del tracto biliar, enfermedades
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hepaticas severas o por un déficit congénito. Este déficit afecta a la hemostasia

secundaria y favorece un estado anticoagulante(109).
1.2.3.b ESTIMULACION DE LA ACTIVIDAD FIBRINOLITICA
= Anomalias congénitas del fibrin6geno

El fibrinbgeno, también conocido como factor I, es una proteina de sintesis hepatica,
que se encuentra en forma soluble hasta que la trombina se une al a regién central de
la proteina. Esta union produce una protedlisis que libera fibrinopéptido A 'y B y
monomeros de fibrina. La fibrina resultante de la coagulacidon es posteriormente

degradada por el sistema de la fibrindlisis(73).

El sistema de la fibrindlisis es una cascada enzimatica que consta de una serie de
activadores e inhibidores que regulan la conversion del plasminégeno en plasmina. La
generacion de plasmina libre en la superficie del trombo conduce a la lisis de la fibrina,
lo que da lugar a los productos de degradacion de la fibrina(26). Anomalias a nivel de

fibrinégeno o de plasmindgeno pueden alterar el sistema de la fibrindlisis.

Dentro de las alteraciones del fibrindgeno, o disfibrinogenemias, en 34 variantes se han
descrito cuadros de trombosis graves, mientras que en 6 se ha descrito la presencia

simultanea de hemorragias y trombos(74).
1.2.3.c HEMORRAGIA ASOCIADA A FARMACOS
= Pdrpuras secundarias a medicamentos

La purpura se caracteriza por la aparicion de manchas en la piel por sangrado
subcutaneo, que no desaparecen al aplicarles presion. Las purpuras secundarias a
medicamentos suelen ser consecuencia de una disminucion en el numero de plaquetas.
Los mecanismos fisiopatoldgicos que las pueden producir son diversos, pero destacan
la disminucion en la produccion de plaquetas por supresion medular y el aumento del

aclaramiento plaquetario periférico(110).

Numerosos farmacos pueden actuar como haptenos’ y originar un sindrome purpurico

(Figura 17). Entre los principales responsables, cabe destacar: penicilina, sulfamidas,

7 Hapteno: sustancia capaz de reaccionar especificamente con anticuerpos, pero que carece de
inmunogenicidad por si misma. La adquiere por medio de la unién a un transportador. Se trata
de moléculas pequefias con un Unico determinante antigénico(111).
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meticilina, tetraciclina, quinina, cumarina, atropina, acido acetilsalicilico, fenacetina y
metanfetamina(81)(82).

Plaqueta Farmaco (hapteno)

o El farmaco se une a la
plaqueta y se forma
el complejo
hapteno-plaqueta.

Xy
.‘.'p:‘ o El complejo induce la
1 ., .: formacién de anticuer-
g pos contra el hapteno.
v P Complejo
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|
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Anticuerpo o La accion de los anti-
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Figura 17. Purpura trombocitopénica inducida por farmacos. Las moléculas de farmaco se
acumulan en la superficie de la plaqueta y estimulan una respuesta inmunitaria que destruye la
plaqueta. Tomado de(112)

= Trombocitopatias adquiridas

Las trombocitopatias son alteraciones en la coagulacion de la sangre, causadas por
anomalias en la funcionalidad de las plaquetas. Estas anomalias pueden ser congénitas
o0 adquiridas. Dentro de las trombocitopatias adquiridas, la mas frecuente es la
secundaria a farmacos. El acido acetil salicilico (AAS) y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) causan disfuncion en la sintesis de tromboxano y de su efecto en
la agregaciéon plaquetaria. De hecho, los AINEs, presentan un elevado riesgo
gastroerosivo y de hemorragia digestiva. Otros farmacos que pueden producir diatesis

hemorragica son: dextrano, heparina, ticlopidina, clopidogrel o dosis altas de penicilina.

Otras causas de trombocitopatia adquirida son: insuficiencia renal (acumulaciéon de
metabolitos téxicos, didlisis o anemia), hepatopatia cronica (trombopenia por
esplenismo, activacion de fibrindlisis y disminucion de los factores de la coagulacion) y

aquellas asociadas a sindromes mieloproliferativos, mielodisplasicos y disproteinemias.
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El tratamiento de las trombocitopatias, congénitas o adquiridas, se describe en la Tabla
9.

Tabla 9. Profilaxis y tratamiento de las trombocitopatias

Precauciones Evitar maniobras invasivas y tratamientos que afecten la
generales hemostasia (antiagregantes, anticoagulantes).

Evitar ingesta de AAS, AINEs no selectivos o antirreumaticos.
Profilaxis Antifibrinoliticos en pequefias intervenciones.

Antifibrinoliticos o, incluso, tratamiento hormonal en la
hipermenorrea.
Estrogenos conjugados en pacientes cirréticos y urémicos.
La EPO mejora la anemia y la funcién plaquetar en la IRC.
Episodios Hemorragia leve: compresion directa con esponja de fibrina y
hemorragicos agudos | antifibrinoliticos.
Hemorragia moderada: maniobras anteriores + desmopresina 0,3
ng/kg.
Hemorragia grave: restablecer hematocrito.
Hemorragia muy grave: transfusion de plaquetas.

Tratamiento etiolégico | Indicado en algunas trombocitopatias hereditarias.
AAS: Acido acetil salicilico; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; EPO: Eritropoyetina; IRC:
Insuficiencia renal cronica. Adaptado de(113)

= Hemorragias asociadas a anticoagulantes orales

Las hemorragias se encuentran entre las complicaciones mas graves derivadas del uso
de anticoagulantes orales. Como anticoagulantes orales, clasicamente, se han
empleado los antagonistas de vitamina K (AVK) en la prevencion a largo plazo de las
complicaciones tromboembdlicas. Estos farmacos presentan un manejo clinico
complejo, tienen un estrecho margen terapéutico y numerosas interacciones con otros
farmacos y alimentos. Por ello, para mantener al paciente en un rango de INR entre 2 y
3, es necesario realizar controles periddicos de anticoagulacion y ajustes frecuentes de
dosis(114). Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) tienen una eficacia
similar a los AVK, menor incidencia de hemorragias intracraneales, no necesitan
controles rutinarios de la coagulacién y se pautan a dosis fijas(115). Sin embargo, tanto

los ACOD, como los AVK, pueden presentar complicaciones hemorragicas(116).

Para reducir al maximo el riesgo de complicaciones hemorragicas, conviene evitar
farmacos que interaccionen con los anticoagulantes orales (Tabla 10), ademas de
asegurar que el paciente cumple unos requisitos basicos. Entre ellos destacan: buen
estado nutricional y funcional, bajo riesgo de caidas, adecuada comprensién del
tratamiento y buena accesibilidad al centro sanitario para la realizacion de los controles

hematoldgicos periddicos(45).
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Tabla 10. Interacciones con anticoagulantes orales (AVK y ACOD). Adaptado de(117)
Alcohol, amiodarona, esteroides anabdlicos, cimetidina,
clobidrato, cotrimoxazol, eritromicina, fluconazol,
isoniazida, metronidazol, miconazol, omeprazol,
fenilbutazona, piroxicam, propafenona, propranolol,
sulfinpirazona.
Paracetamol, ciprofloxacino, dextropropoxifeno,
Potencian disulfiram, itraconazol, quinidina, fenitoina, tamoxifeno,
anticoagulacién tetraciclina, vacuna de la gripe.
Cefamandol, cefazolina, gemfibrozilo, heparina,
indometacina, sulfisoxazol.
Acido acetilsalicilico,  disopiramida, fluorouracilo,
ifosfamida, ketoprofeno, lovastatina, acido nalidixico,
norfloxacino, ofloxacino, sulindaco, tolmetina, salicilatos
topicos.
Barbituricos, carbamazepina, clordiazepdxido,
colestiramina, griseofulvina, nafcilina, sucralfato,
Inhiben alimentos con alto contenido en vitamina K/ nutricion
anticoagulacién enteral.
Dicloxacilina.
Azatioprina, ciclosporina, etretinato, trazodona.
Potencian Inhibidores de gp-P/CYP3A4: verapamilo, amiodarona,
anticoagulacién dronedarona, quinidina.
Inhiben
anticoagulacion

AVK

ACOD
Inductores de CYP3AA4: rifampicina, carbamazepina.

Ante una hemorragia, en muchas ocasiones la suspension de la anticoagulacion y las
medidas de soporte son suficientes, pero otras exigen un tratamiento mas especifico.
Con la diferencia de los antidotos existentes para cada uno de ellos, tanto en el caso de

los AVK, como de los ACOD, el manejo de la hemorragia es similar.

Los AVK tienen un antidoto especifico de inicio de accién lento, la vitamina K. Cuando
se administra de forma intravenosa, el inicio de la normalizacién del INR se produce a
partir de las 6 horas de su administracién(118). En el caso de la via oral, el inicio de la
accioén es, incluso, posterior. Por tanto, la via oral no se recomienda en situaciones
donde sea necesaria una reversion rapida del efecto anticoagulante de los AVK. Dado
que la reversion de la anticoagulacién por la vitamina K no es inmediata, ante una
hemorragia mayor o una intervencién quirdrgica de urgencia, el empleo Unicamente de
vitamina K es insuficiente. En estos casos, cuando se necesita revertir de manera rapida
el efecto de los AVK, se puede emplear plasma fresco congelado (PFC) o concentrado

de complejo protrombinico inactivado (CCP)(119).

El uso de PFC, principalmente por ser hemoderivado y por el volumen a administrar,
presenta ciertos riesgos. Entre ellos, posible transmisién de enfermedades, riesgo de

reacciones anafilacticas, de exceso de volumen intravascular, riesgo de dafo pulmonar
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asociado a la transfusion y de infecciones(120)(121)(122)(123). Actualmente, las guias
de practica clinica recomiendan el uso de CCP frente a PFC. EI CCP se puede
administrar via intravenosa directa en poco volumen y no necesita descongelacion
previa ni determinacién del grupo sanguineo. Ademas, estudios clinicos han
demostrado que el CCP logra una reversiéon mas rapida del INR en comparacion con el
PFC(124).

En el caso de los ACOD, a los pacientes en tratamiento con dabigatran que requieren
reversion de la anticoagulacion se les debe administrar idarucizumab. Mientras que, en
los pacientes en tratamiento con rivaroxaban, apixaban o edoxaban, el CCP es de

eleccion hasta que los antidotos especificos estén disponibles(125).

Independientemente del origen de la hemorragia, es fundamental valorar la situacién
hemodinamica del paciente y la gravedad del sangrado. Sila hemorragia es significativa,
puede ser necesaria la sueroterapia o, incluso, la transfusién de concentrados de
hematies. Asimismo, se debe interrumpir la terapia anticoagulante oral (TAO). La

mayoria de los sangrados responden a medidas conservadoras y suspension de la TAO.

» Sila TAO es con AVK, se interrumpe el tratamiento, y se valora la administracion de
vitamina K, oral en hemorragia moderada (1-2,5 mg) e intravenosa en hemorragia
grave (5-10 mg). En hemorragia grave se valora la administracién de CCP o
PFC(119)(118).

» SilaTAO es con ACOD, se interrumpe el tratamiento, y, si esta disponible el antidoto
especifico, se valora la administracion del antidoto. Si no, se valora la administracion
de CCP. Dentro de las primeras 2 horas tras la toma del farmaco, se puede
considerar el uso de carbon activado. En el caso de dabigatran, se puede valorar
hemodialisis(125).
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1.3 FARMACOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

Los mecanismos fisiolégicos que regulan la fluidez de la sangre son complejos y
precisos. Esta debe permanecer fluida normalmente dentro del sistema vascular, e
iniciar los procesos de coagulacion con rapidez cuando entra en contacto con elementos
procedentes de una lesion vascular. En condiciones normales, existe un equilibrio que
evita tanto la trombosis como la hemorragia, y permite la fibrindlisis fisiolégica sin

fibrinogendlisis patolégica(126).

Todos los farmacos que se describen en el presente capitulo, independientemente de
sus mecanismos de accion, alteran el equilibrio entre reacciones procoagulantes y
anticoagulantes. La eficacia y toxicidad de estos medicamentos necesariamente estan
interrelacionadas. En este sentido, el efecto terapéutico anticoagulante puede quedar
anulado por el efecto téxico de una hemorragia ocasionada por sobredosis de

anticoagulantes(126).

Los principales farmacos que controlan la fluidez sanguinea, por una parte, son:
antiagregantes plaquetarios, como el acido acetilsalicilico, heparina y sus derivados,
anticoagulantes cumarinicos y de accion directa y fibrinoliticos. Igualmente, por otra

parte, se revisan los farmacos antihemorragicos (Tabla 11).
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Tabla 11. Principales farmacos que regulan la hemostasia

MANTIENEN LA FLUIDEZ

ANTIHEMORRAGICOS

Inhibidores de la COX-1:
AAS, triflusal.

Antagonistas de receptores
de ADP: ticlopidina,
clopidogrel, prasugrel,

Estimulantes de plaquetas:

Alteplasa

HEMOSTASIA PRIMARIA ticagrelor. s .
eltrombopag, romiplostim.
Antagonistas del complejo
GP llb/llla: abciximab,
tirofiban, eptifibatida.
Inhibidor de la
fosfodiesterasa: dipiridamol.
Heparina y derivados
Antagonistas de la vitamina
K: acenocumarol, warfarina.
o Factores de la coagulacion:
Inhibidores del factor Xa: V”, VI”, IX, XIII.
rivaroxaban, apixaban, .
HEMOSTASIA SECUNDARIA | edoxaban. Desmopresina
Inhibidores directos de la Vitamina K
trombina: dabigatran. CCP
Otros: hirudina y analogos,
argatroban, fondaparinux,
proteina C, antitrombina IlI.
Es.t reptoquinasa, Acido tranexamico
anistreplasa
FIBRINOLISIS . . Aprotinina
Uroquinasa y derivados
Fibrindgeno

AAS: Acido acetilsalicilico; ADP: Adenosin difosfato; CCP: Concentrado de complejo
protrombinico inactivado; COX-1: Ciclooxigenasa-1.

1.3.1 FARMACOLOGIA DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

La hemostasia primaria es el proceso por el que las plaquetas y el componente vascular

forman el trombo plaquetario, a través de la adhesion, activacion y agregaciéon

plaquetaria. Sobre la hemostasia primaria pueden actuar tanto farmacos que mantienen

la fluidez, como farmacos estimulantes de la funcion agregante plaquetaria.
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1.3.1.a FARMACOS QUE MANTIENEN LA FLUIDEZ

= Antiagregantes plaquetarios
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Figura 18. Dianas de accién de farmacos antiagregantes plaquetarios. AA: Acido

araquidonico; AC: Adenilato ciclasa; ADP: Adenosindifosfato; AMP: Adenosinmonofosfato;

ATP: Adenosintrifosfato; COX: Ciclooxigenasa; DAG: Diacilglicerol; FVW: Factor de von
Willebrand; GMP: Guanidil monofosfato; IP3: 1,4,5-trifosfato; PAR: Receptor activado por
proteasas; PDE: Fosfodiesterasas; PG: Prostaglandina; PI3K: Fosfatidil-inositol trifosfato; PIP2:
Fosfoinositol 2; PKA: Proteincinasa A; PLA: Fosfolipasa A2; PLC: Fosfolipasa C; TP: Receptor

del tromboxano; TXA2: Tromboxano A2. Tomado de(127)

Los farmacos antiagregantes plaquetarios (Figura 18) se clasifican, segun su
mecanismo de accién, en tres grupos: farmacos que interfieren en la via del acido
araquidonico, farmacos que interfieren en la funcion del complejo GP lIb/llla y farmacos

que modulan los mecanismos relacionados con el AMP. y el GMP..
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1. Farmacos que interfieren en la via del acido araquidénico

Los principales farmacos dentro de este grupo son aquellos que actian por inhibicion

de la ciclooxigenasa-1 (COX-1).

- Inhibidores de la COX-1

- = CO,H

Acido araquidénico

COX-1 COX-2
“Constitutiva™ “Inducible”
onstitutiva AINEs
coxiBs
Prostaglandinas Prostaglandinas
Proteccion de la Mediadores del dolor,

mucosa Hemostasia inflamacion, y fiebre
gastrica

Figura 19. Dianas de accioén de inhibidores de las ciclooxigenasas. COX-1:
Ciclooxigenasa-1; COX-2: Ciclooxigenasa-2. Tomado de(128)

Los farmacos inhibidores de la COX-1 actuan por inactivacién irreversible de la
ciclooxigenasa plaquetaria (Figura 19), lo que produce la inhibicién de la sintesis de
TXA: a este nivel y, por lo tanto, el bloqueo parcial de la etapa final de la agregacion de

las plaquetas(129).

Acido acetil salicilico (AAS). El AAS es un analgésico y antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), que produce una inhibicion irreversible de las COX. Las COX se presentan en
dos isoformas: COX-1, que es un enzima constitutivo presente en la mayoria de las
células, y COX-2, que se expresa Unicamente en respuesta a estimulos inflamatorios.
La inhibicion irreversible de la COX-1 bloquea la conversion del acido araquidénico a
prostaglandinas, como la PGH_, precursora del TXA.. El TXA,, junto a otros mediadores
biolégicos como el ADP o el fibrinbgeno, favorece un estado protrombatico. EI AAS es
170 veces mas potente inhibidor de la COX-1 que de la COX-2, por lo que a dosis bajas
solo inhibe la COX-1, con el consecuente efecto antiagregante(130). EI AAS prolonga
el tiempo de hemorragia y esta indicado en pacientes adultos para la profilaxis
secundaria tras un primer evento isquémico coronario o cerebrovascular. Los efectos
adversos suelen ser una prolongacion de su accion farmacoldgica y afectan

principalmente al aparato digestivo(131).
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Triflusal. El triflusal es un derivado trifluorado del AAS que posee mayor actividad
antiagregante que antiinflamatoria y analgésica. Inhibe de forma irreversible la COX
plaquetaria, pero no afecta a la prostaglandina sintetasa de la pared vascular. Tiene
cierta capacidad para inhibir la fosfodiesterasa plaquetaria, lo que también contribuye a
su accién antiagregante. Modifica poco el tiempo de hemorragia y esta indicado en
pacientes adultos para la profilaxis secundaria tras un primer evento isquémico
coronario O cerebrovascular. Este farmaco también puede producir molestias

gastricas(132).
2. Farmacos que interfieren en la funcién del complejo GP lib/llla

Estos farmacos ejercen su accion tanto por inhibicion de mecanismos dependientes de
ADP, como por antagonismo del complejo GP lIb/llla. Entre los que actuan por inhibicién
de mecanismos dependientes de ADP, se encuentran: ticlopidina, clopidogrel, prasugrel
y ticagrelor. Entre los que lo hacen por antagonismo del complejo, destacan: anticuerpos
monoclonales (abciximab), péptidos sintéticos (tirofiban) e inhibidores no peptidicos
(eptifibatida).

- Antagonistas de receptores de ADP

El mecanismo de accion de los farmacos antagonistas de receptores de ADP se muestra
en la Figura 20.
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Figura 20. Mecanismo de acciéon de farmacos antagonistas de ADP. ADP:
Adenosindifosfato; ATP: Adenosintrifosfato; DAG: Diacilglicerol; 13P: Inositol trifosfato; PGE:
Prostaglandina E; PKC: Proteincinasa C; PLC: Fosfolipasa C; VASP: Fosfoproteina estimulada
por vasodilatacion. Tomado de(127)

Ticlopidina. La ticlopidina es un antiagregante plaquetario que actua por bloqueo del

receptor plaquetario del ADP y por inhibicién de la fijacién del fibrinégeno a la GP llb/llla
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de la membrana plaquetaria. La accion antiagregante maxima se aprecia a los 5 dias de
su administracién y, una vez suspendido el tratamiento, se mantiene su efecto durante
una semana. Ticlopidina esta indicada en la prevencién de accidentes tromboembdélicos
y en régimen de profilaxis secundaria tras accidente cerebrovascular recurrente.
También, en pacientes con circuitos extracorpéreos para la prevencion de accidentes
tromboembdlicos, en diabéticos insulino-dependientes con retinopatia inicial para la
prevencion de la progresién del niumero de microaneurismas y tras procedimientos
quirargicos coronarios para la prevencién de oclusiones. La reaccion adversa mas
frecuente es la diarrea. Ademas, pueden aparecer reacciones dérmicas y hemorragicas,

neutropenia, trombopenia, anemia aplasica y purpura trombocitopénica(133).

Clopidogrel. El clopidogrel es un profarmaco que, por accién del citocromo p450, es
metabolizado a su forma activa. Actla como antagonista selectivo, no competitivo e
irreversible de la unién del ADP a su receptor plaquetario. De esta forma, inhibe la
activacion del complejo GP lIb/llla mediada por ADP y, en consecuencia, la agregacion
plaquetaria. No afecta a la adhesion plaqueta-colageno ni a los procesos de coagulacion
o fibrindlisis. La inhibicion plaquetaria plena se alcanza en 4-7 dias, mientras que la
funcién normal de la plaqueta se recupera en torno a 5 dias tras la suspension del
farmaco. Se recomienda no usar concomitantemente farmacos inhibidores del
CYP2C19 (principal isoenzima implicada en la activaciéon del profarmaco), como:
omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, azoles, cimetidina, carbamazepina,

oxcarbamaxepina o cloranfenicol®(134).

Prasugrel. El prasugrel es un profarmaco cuyo metabolito activo es antagonista
selectivo e irreversible de los receptores de ADP(135). Este medicamento muestra
beneficio clinico neto sobre clopidogrel en pacientes con sindrome coronario agudo

(SCA) sometidos a intervencionismo coronario(136).

Clopidogrel y prasugrel estan indicados en la prevencion del ictus y del infarto agudo de
miocardio (IAM), en el SCA con/sin elevacién del segmento ST en combinacion con
AAS, en la fibrilacién auricular en combinacién con AAS y en la angioplastia coronaria

o implantacion de stent coronario en combinacién con AAS(134)(135).

8 En abril de 2010, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
desaconsejo el uso concomitante de clopidogrel con omeprazol o esomeprazol o con otros
inhibidores de CYP2C19, excepto cuando se considerase estrictamente necesario (nota
informativa 2010/04).
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Ticagrelor. El ticagrelor es antagonista selectivo y reversible de los receptores de ADP.
Administrado junto a AAS, estd indicado en la prevencion de acontecimientos
aterotrombdéticos en pacientes adultos con SCA o antecedentes de IAM y alto riesgo de

desarrollar un acontecimiento aterotromboético(137).

Clopidogrel, prasugrel y ticagrelor son mas potentes que ticlopidina y presentan mejor

perfil de seguridad. Su reaccion adversa mas frecuente es la hemorragia.

- Antagonistas del complejo GP lib/llla

Dentro de este grupo se encuentran: abciximab, tirofiban y eptifibatida. Abciximab es un
anticuerpo monoclonal, tirofibdn un antagonista sintético no peptidico y eptifibatida un

antagonista sintético de naturaleza peptidica.

Son farmacos que actuan por bloqueo del receptor GP llb/llla, lo que da lugar a una
reduccion de la agregacion plaquetaria inducida por ADP. Estan indicados en la
prevencion de complicaciones cardiacas isquémicas en pacientes que son sometidos a
una intervencién coronaria percutanea en sindromes agudos. Su via de administracién
es intravenosa. Se administran junto con heparina y AAS. Entre sus reacciones
adversas, se  encuentran: hemorragias, trombopenias y  reacciones
inmunologicas(138)(139)(140).

3. Farmacos que modulan los mecanismos relacionados con el AMP. y el GMP.

Los principales farmacos dentro de este grupo son aquellos que actian por inhibicion

de la fosfodiesterasa.

- Inhibidores de la fosfodiesterasa

Dipiridamol. El dipiridamol inhibe la agregacién plaquetaria mediada por ADP. Bloquea
la fosfodiesterasa, con el consiguiente aumento del AMP. intraplaquetario y liberacién
de PGIl; en el endotelio vascular. Esta indicado en la prevencién del tromboembolismo,
en combinacién con anticoagulantes orales, en pacientes con implantes de valvulas
cardiacas mecanicas. Entre sus posibles efectos secundarios, destacan: cefaleas,

enrojecimiento de la cara por vasodilatacion, diarrea y palpitaciones(141).
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1.3.1.b FARMACOS ANTIHEMORRAGICOS
= Estimulantes de la sintesis plaquetas

La trombopoyetina (TPO) es la citoquina que estimula la megacariopoyesis y la
trombopoyesis. Es una GP de sintesis hepatica. Estimula tanto la proliferacion como la

diferenciacion de los megacariocitos.
1. Eltrombopag

Este farmaco interactua con el dominio transmembrana del receptor de TPO, lo que
induce la proliferacion y diferenciacion de los megacariocitos de las células progenitoras
de la médula ésea. Esta indicado en el tratamiento de la purpura trombocitopénica
idiopatica y de la trombocitopenia en pacientes adultos con infeccidn cronica por el virus
de la hepatitis C. Entre sus posibles reacciones adversas, se encuentran: cefalea,
sequedad de boca, dolor abdominal, nauseas y escalofrios. Puede producir elevacién
de transaminasas, que es motivo de suspensién del tratamiento. Su via de

administracién es la via oral(142).
2. Romiplostim

El romiplostim es una proteina de fusion Fc’-péptido, que actua por activacion de las
rutas de transcripcion intracelular a través del receptor de TPO. Esta indicado en el
tratamiento de la purpura trombocitopénica idiopatica. Entre sus posibles reacciones
adversas, se encuentran: hemorragia, trombosis/tromboembolismo e hipersensibilidad.

Su via de administracion es la via subcutanea(143).

9 Fc: Fraccion cristalizable
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1.3.2 FARMACOLOGIA DE LA HEMOSTASIA SECUNDARIA: COAGULACION

La hemostasia secundaria es el proceso durante el cual se activa el sistema enzimatico
de la coagulacién, cuyo objetivo principal es la formacion de trombina y fibrina para la
estabilizacion del coagulo. Sobre la hemostasia secundaria pueden actuar tanto agentes
anticoagulantes que mantienen la fluidez, como farmacos antihemorragicos que

favorecen la coagulacion.

1.3.2.a FARMACOS QUE MANTIENEN LA FLUIDEZ

= Anticoagulantes

Las dianas moleculares de los farmacos anticoagulantes se muestran en la Figura 21.
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Figura 21. Dianas moleculares de farmacos anticoagulantes. Tomado de(144)

1. Heparina

La heparina es una molécula que pertenece a la familia de los glucosaminoglucanos.
Su secuencia basica consiste en la alternancia de acido urénico y a-D-glucosamina,
unidos por enlace glucosidico 1 > 4. La heparina no fraccionada (HNF) se obtiene y
purifica del intestino de cerdo y de buey. Las denominadas heparinas fraccionadas o de
bajo peso molecular (HBPM) son preparados mas homogéneos de polimeros de bajo
peso molecular, que se obtienen mediante técnicas de fraccionamiento de heparina

convencional.

La heparina actua por union a la AT lll, sobre la que induce un cambio conformacional,
el cual acelera la velocidad de inactivacion de distintas enzimas de la coagulacién,

como: trombina, factores Xa y IXa y, en menor grado, factores Xla y Xlla. Para la
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inactivacién de la trombina, es necesaria la formacion de un complejo ternario heparina-
trombina-AT lll, para lo que es fundamental que la heparina tenga, al menos, una
longitud de 18 unidades de sacarido. En consecuencia, la HNF presenta una actividad
inhibidora equivalente frente a la trombina y el factor Xa, mientras que las HBPM
inactivan el factor Xa en mucho mayor grado que la trombina. Por este motivo, solo la
HNF prolonga el aPTT.

Otras acciones anticoagulantes que se atribuyen a la heparina son: modulacién del
sistema fibrinolitico con liberacion del activador del plasmindgeno en las células
endoteliales, interaccion con el endotelio en los vasos sanguineos e interaccién con las

plaquetas.

En la practica clinica, la HNF por via intravenosa es el anticoagulante de eleccion
cuando se necesita un efecto rapido. Los posibles escenarios son: tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica, infarto agudo de miocardio en asociacién con
tromboliticos, intervencion cardiaca, mantenimiento de circuitos extracorpéreos en
cirugia cardiaca y fase aguda de las oclusiones arteriales periféricas. La monitorizacion
se realiza mediante la prueba aPTT. En caso de intoxicacion, el antidoto es el sulfato

de protamina, que actua neutralizando los grupos acido de la heparina.

Por otro lado, las HBPM, como enoxaparina, bemiparina, tinzaparina o nadroparina, se
utilizan en: profilaxis de la enfermedad tromboembdlica, tratamiento de la trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar, sindrome coronario agudo sin elevaciéon
ST e ictus isquémico. Para su monitorizacion no se precisan controles de laboratorio.

Las ventajas de las HBPM frente a la HNF se recogen en la siguiente tabla (Tabla 12).

Tabla 12. Ventajas de las HBPM frente a las HNF
- Facil administracién por via subcutanea
- Efecto predecible que no requiere monitorizacion
- Administracién a dosis fija segun peso corporal
- Posibilidad de uso ambulatorio que evita o acorta ingresos
- Semivida de eliminacién prolongada que permite la administracion en pauta unica diaria
- Menor incidencia de trombocitopenia asociada a heparina
- Menor riesgo de osteoporosis
- No atraviesa la barrera placentaria, luego son de eleccién en el embarazo

La incidencia de reacciones adversas, tipo hemorragia o trombopenia, es menor en el
caso de las HBPM que en el de la HNF(126).
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2. Anticoagulantes orales

- Antagonistas de vitamina K

Estos farmacos actuan por alteracion de la vitamina K. Para que la vitamina K pueda
actuar como cofactor de la y-glutamil carboxilasa, presente en los factores Il, VII, IX
y X, necesita estar en forma reducida, lo que se consigue mediante una serie de
quinona reductasas. Los farmacos cumarinicos tienen la capacidad de inhibir tanto
las quinona-reductasas, como la vitamina K-epdxido reductasa. Se incluyen dentro

de este grupo, los derivados de la 4-hidroxicumarina, acenocumarol y warfarina.

Los AVK estan indicados en el tratamiento y profilaxis de las afecciones
tromboembdlicas. Para su monitorizacion, son adecuados, de forma general, niveles
de INR entre 2 y 3. En las prétesis valvulares mecanicas mitrales y en el sindrome
antifosfolipidico con episodios trombdticos asociados se recomiendan niveles entre

2,5y 3,5. Su principal reaccion adversa es la hemorragia.

El efecto de los AVK es variable entre pacientes, por lo que las dosis eficaces deben
indicarse tras la realizacién de un control analitico. Tradicionalmente, la prueba
utilizada para el control es el tiempo de protrombina (TP). Para reducir la variabilidad
del test en funcién de la tromboplastina utilizada, la expresion del resultado del TP

se realiza en forma de INR.

El antidoto de estos anticoagulantes orales es la vitamina K; o
fitomenadiona(145)(126).

- Inhibidores directos del factor Xa

Los farmacos que actuan por inhibicion del factor Xa neutralizan tanto los efectos de
la via intrinseca, como la via extrinseca de la cascada de la coagulacién. Dentro de
este grupo se encuentran rivaroxaban, apixaban y edoxaban, que estan indicados
en prevencién del tromboembolismo por intervencion de rodilla o cadera, prevencion
del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular y
tratamiento del tromboembolismo y de la embolia pulmonar. A nivel de laboratorio,
prolongan el TP, el INR y el aPTT. Para poder utilizar INR para su monitorizacion,
los fabricantes deben informar ISls estandarizados para la deteccién bioldgica de
estos farmacos. Entre sus efectos secundarios, destacan: hemorragia, anemia,

trombopenia y hematomas(146)(147).
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Existen dos antidotos, uno aprobado y pendiente de comercializacién (andexanet

alfa) y otro pendiente de aprobacion (ciraparantag).

- Inhibidores directos de la trombina

El representante de este grupo es el dabigatran. Este farmaco actua por inhibicién
directa, competitiva y reversible de la trombina. Ademas de la trombina que permite
la conversién del fibrindgeno en fibrina, el dabigatran inhibe la trombina libre, la
trombina unida a fibrina y la agregacion plaquetaria inducida por trombina. Esta
indicado en prevencién del tromboembolismo por intervencion de rodilla o cadera,
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular y tratamiento del tromboembolismo y de la embolia pulmonar. A nivel de
laboratorio prolongan el aPTT, el TP apenas sufre modificaciones. Como reacciones
adversas, puede producir: anemia, trombopenia, hemorragia y trastornos

gastrointestinales(148).

El antidoto de dabigatran es idarucizumab.

Durante mucho tiempo, los AVK han sido la unica opcién disponible de TAO. En
pacientes con contraindicacion de uso de AVK, la alternativa era el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios(149). El uso de AVK requiere la monitorizacion del TP,
expresado como INR, y presenta riesgo potencial de interacciones farmacoldgicas y

hemorragias.

En los ultimos afnos se han desarrollado los ACOD (inhibidores directos del factor Xa e
inhibidor directo de la trombina). Ante la necesidad de establecer unas recomendaciones
de uso para los ACOD, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha publicado distintos informes sobre estos medicamentos en la prevencion
de eventos tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, cuyo

resumen se presenta en la siguiente tabla (Tabla 13).
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Tabla 13. Tabla comparativa ACOD. Adaptado de(150)

Farmaco

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Indicacion

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilaciéon auricular no valvular.

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilaciéon auricular no valvular.

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilaciéon auricular no valvular.

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacién auricular no valvular.

Posologia habitual

150 mg BID

20 mg OD

5 mg BID

60 mg OD

Ajuste de dosis

110 mg BID en: edad = 80 afios,
insuficiencia renal moderada (ACr: 30-
49 ml/min) y/o edad 75-79 afios
cuando el riesgo hemorragico es alto,
tratamiento con verapamilo.

15 mg OD en: insuficiencia renal
moderada (ACr: 30-49 ml/min),
insuficiencia renal grave (ACr: 15-29
ml/min).

2,5 mg BID en: pacientes con al
menos 2 de los 3 siguientes criterios:
edad = 80 afos, peso corporal <60
kg, creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133
micromol/l), pacientes con
insuficiencia renal grave (ACr: 15-29
ml/min).

30 mg OD en: pacientes con al menos
1 de los 3 siguientes criterios:
insuficiencia renal moderada o grave
(ACr: 15-50 ml/min), peso corporal <
60 kg, tratamiento con inhibidores de
la P-gp: ciclosporina, dronedarona,
eritromicina, ketoconazol.

Contraindicaciones

Alergia al principio activo o excipientes
(colorante amarillo anaranjado E-110),
insuficiencia renal grave (ACr < 30
ml/min), hemorragia clinicamente
significativa, enfermedad con riesgo de
hemorragia mayor?, tratamiento
concomitante con otro anticoagulante,
insuficiencia hepatica que pueda
afectar a la supervivencia,
administracion concomitante de
ketoconazol por via sistémica,
ciclosporina, itraconazol, y
dronedarona, pacientes con protesis
valvulares cardiacas.

Alergia al principio activo o excipientes
(lactosa monohidrato), hemorragia
clinicamente significativa, enfermedad
con riesgo de hemorragia mayor?,
tratamiento concomitante con otro
anticoagulante, hepatopatia asociada
a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia,
incluidos los pacientes cirréticos con
Child Pugh By C, embarazo y
lactancia.

Alergia al principio activo o excipientes
(lactosa monohidrato), hemorragia
clinicamente significativa, enfermedad
con riesgo de hemorragia mayor?,
hepatopatia asociada a coagulopatia 'y
con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia, tratamiento concomitante
con otro anticoagulante.

Alergia al principio activo o
excipientes, hemorragia clinicamente
significativa, enfermedad con riesgo
de hemorragia mayor?, hepatopatia
asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia,
tratamiento concomitante con
cualquier otro anticoagulante,
hipertension grave no controlada,
embarazo y lactancia.
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Precauciones

Evaluar la funcién renal en todos los
pacientes [antes de iniciar el

No recomendado en ACr < 15 ml/min
ni en insuficiencia hepatica severa.

No recomendado en ACr < 15 ml/min
ni en insuficiencia hepatica severa.

No recomendado en ACr < 15 ml/min
ni en insuficiencia hepatica severa.

complicaciones
hemorragicas

(tras la
discontinuacion del
tratamiento)

(idarucizumab). Tratamiento del origen
del sangrado y medidas generales.
Mantener una diuresis adecuada.
Otras medidas: concentrados del
complejo de protrombina activado,
factor Vlla recombinante o
concentrados de los factores de la
coagulacion I, IX y X. Concentrados
de plaquetas en caso de
trombocitopenia. Es dializable.

medidas generales. Carbén activado.
Otras medidas: factor Vlla
recombinante. Didlisis poco efectiva.

medidas generales. Carbén activado.
Otras medidas: factor Vlla
recombinante. Dialisis poco efectiva.

esPeCIales tratamiento y durante el tratamiento Estrecha monitorizacion clinica en Pruebas de funcion hepatica antes de Pruebas de funcion hepatica antes de
(cuando se sospeche una disminucion situaciones de alto riesgo de iniciar el tratamiento. Uso con iniciar el tratamiento. Uso con
de la funcion renal)]. Estrecha sangrado. precaucioén en pacientes con ALT/AST | precaucién en pacientes con ALT/AST
monitorizacion clinica en situaciones = 2xLSN o bilirrubina total = 1,5xLSN. = 2xLSN o bilirrubina total = 1,5xLSN.
de alto riesgo de sangrado. Estrecha monitorizacion clinica en Se debe vigilar el aclaramiento de
situaciones de alto riesgo de creatinina al comienzo del tratamiento
sangrado. en todos los pacientes y
posteriormente cuando esté
clinicamente indicado. Utilizar en
pacientes con FANV y un aCr elevado
Unicamente después de una
evaluacion minuciosa del riesgo de
trombosis y hemorragia. Estrecha
monitorizacion clinica en situaciones
de alto riesgo de sangrado.
Manejo Antidoto especifico disponible Tratamiento del origen del sangrado y Tratamiento del origen del sangrado y Tratamiento del origen del sangrado y

medidas generales. Carbén activado.
Otras medidas: concentrado de
complejo de protrombina de 4 factores
a 50 Ul/kg, factor Vlla recombinante.
Dialisis poco efectiva.

Actitud
perioperatoria

Dosis previa: 24 h-96 h antes®

Dosis previa: 24 h-48 h antes®

Dosis previa: 24 h-48 h antes®

Dosis previa: 24 h-48 h antes®

ACr: Aclaramiento de creatinina; BID: Dos veces al dia (cada 12 horas); OD: Una vez al dia. 2Lesiones o enfermedades con riesgo significativo de hemorragia
mayor: Ulcera gastrointestinal actual o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, lesion espinal o cerebral reciente, cirugia
espinal u ocular, hemorragia intracraneal reciente, varices esofagicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o
anormalidades vasculares intraespinales o intracerebrales importantes. *Segun funcién renal y riesgo de sangrado.
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3. Otros farmacos antitromboéticos
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Figura 22. Otros farmacos antitromboéticos. Tomado de(151)

- Hirudina y analogos

La hirudina (Figura 22) es un polipéptido producido por la sanguijuela Hirudo
medicinalis. Esta molécula actua por fijaciéon directa a la trombina, a la que inactiva por
la formacion de un complejo. La actividad de la hirudina se mide mediante el aPTT. No
provoca trombocitopenia y sus principales reacciones adversas son hemorragia e

inmunogenicidad.

La lepirudina es un péptido que se utiliza para el tratamiento de pacientes con trombosis
arterial o venosa que presentan trombopenia inducida por heparina. Puede causar

reacciones adversas alérgicas, incluidas anafilacticas(152).

La bivalirudina es un péptido de vida media mas corta. Se emplea para las
intervenciones coronarias percutaneas. Las reacciones adversas graves mas

frecuentes son hemorragia severa e hipersensibilidad, incluido ataque anafilactico(153).

- Inhibidores sintéticos de la trombina de bajo peso molecular

Estos farmacos son inhibidores competitivos y reversibles de la trombina. Se emplean
en pacientes con trombopenia inducida por heparina. Su efecto adverso mas importante
es la elevacion de las enzimas hepaticas. El mas representativo del grupo es el
argatroban (Figura 22)(154).
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- Inhibidores indirectos del factor Xa

El fondaparinux (Figura 22) es un analogo sintético de la secuencia pentasacarida de
las heparinas, que muestra mas afinidad por la AT Il que el pentasacarido natural. Su
actividad antitrombética se debe a su capacidad para potenciar la actividad anti-Xa de
la AT Ill. Esta indicado como profilaxis en la cirugia de alto riesgo tromboembdlico y
como tratamiento en la fase aguda de la enfermedad tromboembdlica. Su principal

efecto adverso es la hemorragia(155).

-  Proteina C

La proteina C es una GP anticoagulante de sintesis hepatica dependiente de vitamina
K. Por medio del complejo trombina/trombomodulina, se convierte en proteina C
activada (PCA). La PCA, en presencia de su cofactor, la proteina S, inactiva las formas
activadas de los factores V y VI, lo que conduce a un descenso en la formacion de

trombina.

Estéa indicada en la purpura y necrosis cutanea inducida por cumarinas en pacientes con
déficit congénito de proteina C. También, ante un déficit congénito de proteina C si se
da alguna de las siguientes situaciones: cirugia o terapia invasiva inminente, inicio de

terapia cumarinica, la terapia cumarinica es insuficiente o no es posible(156).

- Antitrombina lll

La antitrombina es una GP con actividad serinproteasa que inhibe la coagulaciéon
sanguinea. Actua, sobre todo, por inhibicién de la trombina y del factor Xa. Esta proteina
contiene dos dominios funcionales. El primero con el centro reactivo, que proporciona
un lugar de segmentacién para las proteinasas como la trombina, y el segundo es un
dominio de union a glicosaminoglicanos responsable de la interaccién con la heparina,
que acelera la inhibicién de la trombina. La actividad de la trombina es del 80-120% en

adultos, mientras que, en recién nacidos, los niveles estan alrededor del 40-60%.

Estéa indicada en paciente con déficit congénito o adquirido de antitrombina, como:

- Profilaxis de la trombosis venosa profunda y del tromboembolismo en
situaciones de riesgo clinico (cirugia o periodo peri-parto), en asociacion con

heparina.
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Prevencion de la progresion de la trombosis venosa profunda y del

tromboembolismo, en asociacion con heparina(157).

1.3.2.b FARMACOS ANTIHEMORRAGICOS

= Factores de la coagulaciéon

Cuando se encuentran disponibles, los concentrados de factor constituyen el
tratamiento ideal y mas seguro para los trastornos hemorragicos derivados de su déficit.
En Espana, hay comercializados concentrados individuales de los factores |, Vlla, VIII,
IX, y Xl (Figura 23).

Via de activacion Via del factor
por contacto (intrinseca) tisular (extrinseca)

Superficie danada
Trauma

il

-~ Y
XIl Xila AN
T T — Vila Vil
X Xla 7/ \:””
* ST v » | Factor tisulare—— Trauma
IX Xa Villa
— — Antitrombina
- ~ \\ ntitromb
X N / X
- X A
Protrombina (I} — + Trombina (lla) )
Va TN Via
v J,-" / '). comun
~__/ " Fibrinageno (1) Fibrina (la) ,
e
Xllia ol

Proteina C Activa

v
Coagulo de fibrina

Proteina 5] entrecruzada

Proteina C + Trombomodulina

Figura 23. Factores de coagulacién disponibles en Espaia de forma individual. Adaptado
de(158)

a. Factorl

El factor | de la coagulacion, o fibrinbgeno humano, es una glicoproteina de elevado
peso molecular, responsable de la formacion de fibrina por degradacion. El fibrinégeno,
en presencia de trombina, factor Xl de la coagulacién activado e iones de calcio, se
transforma en una red tridimensional de fibrina estable y elastica, que origina la

formacion del coagulo.

La administracion de concentrado de fibrinbgeno humano ocasiona un aumento de su
nivel en plasma y puede corregir, temporalmente, el defecto de coagulacion en
pacientes deficitarios. Esta indicada en el tratamiento de hemorragias en pacientes con

hipo o afibrinogenemia congénita con tendencia al sangrado(159).
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b. Factor Vlla

El factor VIl activado (factor Vlla) es una proteasa de serina que participa en la
coagulacion sanguinea mediante la activacién del factor IX y/o del factor X en presencia
de factor tisular (FT) y calcio(160). El factor Vlla se une al FT expuesto. EI complejo
resultante activa los factores IX y X, que inician la conversion de protrombina en
trombina. La trombina activa las plaquetas y los factores V y VIII y convierte el
fibrindgeno en fibrina para formar el trombo hemostatico. El factor Vlla comercializado,
a altas dosis, activa el factor X de la superficie plaquetar, independientemente del factor
tisular(161).

El factor Vlla esta indicado en el tratamiento de episodios hemorragicos y en la
prevencion de hemorragias secundarias a cirugia en pacientes con hemofilia, déficit de
factor VIl o trombastenia de Glanzmann. La posible aparicién de efectos adversos esta

relacionada con su efecto farmacologico(161).

c. Factor Vil

El factor VIII de la coagulacién es un polipéptido formado por 2.332 aminoacidos, que,
en su forma activada, actua como cofactor del factor IXa, lo que acelera la conversion
de factor X a factor Xa. Este ultimo convierte la protrombina en trombina, que convierte,

a su vez, el fibrinégeno en fibrina para la formacién del coagulo sanguineo(162).

La hemofilia A es una alteracién de la coagulacién sanguinea hereditaria ligada al sexo,
que se caracteriza por la disminucion de los niveles del factor VIII. La terapia de
sustitucion aumenta temporalmente los niveles plasmaticos de factor VIII. Asi, el factor
VIIl esta indicado en la profilaxis y en el tratamiento de episodios hemorragicos en

pacientes con hemofilia A(162).

Junto con las presentaciones disponibles de factor VIl de origen plasmatico, se han
desarrollado analogos recombinantes: octocog alfa, moroctocog alfa, simoctocog alfa y
turoctocog alfa y, mas recientemente, analogos de vida media larga, que siguen distintas

estrategias:

= Analogos pegilados: rurioctocog alfa

= Analogos unidos a Fc-IgG1: efmoroctocog alfa

= Analogos con la secuencia proteica modificada: lonoctocog alfa
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d. Factor IX

El factor IX de la coagulacion es una glucoproteina, que forma parte de la familia de
serina proteasas de factores de coagulacién dependientes de la vitamina K. El factor IX
es activado por el complejo de factor VII/FT en la via extrinseca de la coagulacion y por
el factor Xla en la via intrinseca. El factor IXa, en combinacién con el factor Vllla, activa
al factor X. El resultado final es la conversion de protrombina en trombina, que convierte,

a su vez, el fibrinégeno en fibrina para la formacién del coagulo sanguineo(163).

La hemofilia B es una alteracion de la coagulacién sanguinea hereditaria ligada al sexo,
que se caracteriza por la disminucion de los niveles del factor IX. La terapia de
sustitucién aumenta temporalmente los niveles plasmaticos de factor IX. Asi, el factor
IX esta indicado en la profilaxis y en el tratamiento de episodios hemorragicos en

pacientes con hemofilia B(163).

Junto con las presentaciones disponibles de factor IX de origen plasmatico, se han
desarrollado analogos recombinantes: nonacog alfa, beta y gamma y, mas

recientemente, analogos de vida media larga, que siguen distintas estrategias:

= Analogos pegilados: nonacog beta pegol

= Analogos unidos a Fc-IgG1: eftrenonacog alfa

= Analogos con la secuencia proteica modificada: albutrepenonacog alfa

e. Factor Xlil

El factor Xlll conduce al reticulado de las moléculas de fibrina, al conectar su grupo
amino de la lisina con la glutamina gracias a su actividad transaminasa. El reticulado y
la estabilizacion de la fibrina favorecen la penetracién de fibroblastos y ayudan a la

cicatrizacion de las heridas(164).

La terapia sustitutiva con factor XIII esta indicada en pacientes con déficit congénito de
factor XIll como tratamiento profilactico y como tratamiento perioperatorio de la

hemorragia quirdrgica(164).
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= Desmopresina

La desmopresina es un analogo estructural de la hormona neurohipofisaria natural
arginina-vasopresina. Cambios en la molécula, como desaminacién de la 1-cisteina y
sustitucién de la 8-L-arginina por 8-D-arginina, producen, a dosis terapéuticas, un
incremento del efecto antidiurético y una ausencia del efecto vasopresor. A dosis
elevadas, la desmopresina, administrada via intravenosa o subcutanea, permite un
aumento en el plasma entre 2 y 4 veces de la actividad coagulante del factor VIII, a la

vez que aumenta el contenido de FVW. Al mismo tiempo, produce liberacion de t-PA.

El incremento de factor VIIl y FVW en plasma es rapido y transitorio, debido a que la
desmopresina provoca su liberaciéon desde los sitios de almacenamiento. El endotelio
vascular es la principal fuente de FVW. Por otra parte, el incremento de factor VIl
inducido por desmopresina, se debe fundamentalmente a su liberacion desde células
endoteliales en las que el factor VIII se encuentra localizado y en complejo con el
FVW(165).

Resultado de la elevacion de factor VIl y FVW, la desmopresina acorta el aPTT vy el
tiempo de sangrado, y, a pesar de no afectar al recuento plaquetario, si que aumenta la
adhesion de las plaquetas a la pared vascular y la expresiéon del R GP Ib

plaquetario(165).

La desmopresina esta indicada en el control terapéutico y profilactico de hemorragias
relacionadas con intervenciones quirdrgicas menores en pacientes con hemofilia A leve
o con enfermedad de von Willebrand tipo I-ll, que responden positivamente a ella. Los
pacientes tratados con desmopresina pueden experimentar como reacciones adversas

cefalea, nauseas, astenia y, raramente, hiponatremia y edema cerebral(166).
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= Vitamina K,

La vitamina Kj, o fitomenadiona, es un factor procoagulante, que es necesario para la
sintesis de varios factores de la coagulacion. Como componente del sistema carboxilasa
hepatico, la vitamina K1 esta relacionada con la carboxilacién postranslacional de los
factores de coagulacién II, VI, IX y X, asi como de los inhibidores de la coagulacion
proteina C y proteina S. Las cumarinas inhiben la reduccion de vitamina Ky quinona a
vitamina K, hidroquinona y evitan la formacion del epdxido de vitamina K; tras la

carboxilacion.

La fitomenadiona estd indicada en la prevencién y el tratamiento de Ila

hipoprotrombinemia causada por déficit de vitamina K, en:

- Hemorragias o riesgo de hemorragias por hipoprotrombinemia grave debida a
sobredosificacion de anticoagulantes cumarinicos o a hipovitaminosis K (por
factores limitantes de la absorcién o sintesis de vitamina K, como ictericia
obstructiva, alteraciones intestinales o hepaticas, o tras tratamiento prolongado con

antibidticos, sulfonamidas o salicilatos).

- Prevencion y tratamiento de la enfermedad hemorragica del recién nacido.

La vitamina K;i; no es efectiva en hipoprotrombinemia hereditaria o en

hipoprotrombinemia inducida por fallo hepatico grave(167).

1.3.3 FARMACOLOGIA DE LA FIBRINOLISIS
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Figura 24. Sistema fibrinolitico. Tomado de(168)
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El sistema fibrinolitico (Figura 24) es el encargado de lisar la fibrina por medio de otra
proteina fundamental, la plasmina. Estos farmacos actuan a nivel de fibrina o de
plasmina, lo que da lugar a una modificacién de la fibrindlisis, por activaciéon o por

inhibicion de esta.
a. Farmacos activadores de la fibrindlisis: terapia trombolitica
Primera generacion
o Estreptoquinasa
o Uroquinasa
Segunda generacion
= Activador tisular del plasmindgeno o alteplasa
Tercera generacion
= Tenecteplasa
b. Farmacos inhibidores de la fibrindlisis
» Acido tranexamico y acido e-aminocaproico

= Aprotinina

1.3.3.a FARMACOS ACTIVADORES DE LA FIBRINOLISIS

= Estreptoquinasa

La estreptoquinasa es una proteina extracelular no enzimatica constituida por 415
aminoacidos, que, por si misma, carece de actividad proteolitica. Esta proteina precisa
de la union al plasmindégeno para formar el complejo activador, que activa el
plasminégeno y lo transforma en plasmina. Al tratarse de un agente fibrinolitico
inespecifico, activa tanto plasminégeno unido a fibrina, como plasmindgeno plasmatico,

lo que induce hiperplasminemia(169)(170).

Su uso sistémico esta indicado en: trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
infarto agudo de miocardio para repermeabilizacién de los vasos coronarios, trombosis
aguda y enfermedad obliterante arterial crénica. Y su uso local en: infarto agudo de
miocardio para repermeabilizacién de los vasos coronarios, trombosis aguda y

embolismos de las arterias periféricas(171).
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= Uroquinasa

La uroquinasa es una proteina endégena que activa directamente el plasmindgeno.
Presenta mayor afinidad por el plasminégeno unido a fibrina que por el soluble en
plasma, por lo que, teéricamente, consigue lisar el coagulo con una menor, o nula,

alteracion del mecanismo de la hemostasia.

Esta indicada en el tratamiento del tromboembolismo arterial periférico y de la trombosis
venosa profunda, en la embolia pulmonar aguda masiva o con inestabilidad
hemodinamica, en la trombosis de shunts!® arterio-venosos, en las hemorragias
intraoculares y en las trombosis coronarias. La reaccién adversa mas comun es la

hemorragia(173).
= Activador tisular del plasminégeno o alteplasa

El tPA, o alteplasa, utilizado actualmente en practica clinica es sintetizado por técnicas
de ADN recombinante. La alteplasa es una glucoproteina que activa directamente el
plasminégeno a plasmina. Su actividad enzimatica se ve potenciada en presencia de la
fibrina. Al conjugarse con la fibrina, la alteplasa se activa e induce la conversion de
plasminégeno en plasmina, lo que produce la disolucién del coagulo de fibrina. Esta
indicada en: infarto agudo de miocardio, trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar y trombosis cerebral. Entre sus efectos secundarios, destacan:

complicaciones hemorragicas, reacciones de hipersensibilidad e hipotension(174).

Se han desarrollado variantes de la alteplasa con semivida mas larga, como

tenecteplasa.
= Tenecteplasa

La tenecteplasa es un activador de plasmindégeno, de origen recombinante, de unién
especifica a fibrina. Actua por unién al componente de fibrina del trombo y conversion
del plasminégeno unido al trombo en plasmina, lo que degrada la matriz de fibrina del
trombo. En comparacion con el t-PA natural, posee mayor especificidad para la fibrina
y mayor resistencia a la inactivacién por su inhibidor endégeno. Esta indicada en el

tratamiento trombolitico de la sospecha de infarto de miocardio con elevacion ST

19 Shunt: comunicacion anormal de dos partes del aparato cardiovascular(172).
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persistente o bloqueo del haz de rama izquierda, en las 6 horas siguientes a la aparicion

de los sintomas(175).

1.3.3.b FARMACOS INHIBIDORES DE LA FIBRINOLISIS

* Acido tranexamico y acido s-aminocaproico

El acido tranexamico y el acido e-aminocaproico son analogos sintéticos de la lisina, que
inhiben competitivamente la union del plasminégeno a los residuos de lisina de la
superficie de fibrina, lo que evita la conversion de plasmindgeno en plasmina. De esta
forma, se impide la accion proteolitica sobre la fibrina y se mantiene el coagulo durante

mas tiempo(176).

Estos farmacos estan indicados en la prevencién de hemorragias postquirirgicas,
postraumaticas, asi como en el tratamiento de otras hemorragias, congénitas o
adquiridas, de distinto origen. Entre sus reacciones adversas destacan: nauseas,

diarrea, hipotensién ortostatica, insuficiencia renal aguda y miopatia(177).
= Aprotinina

La aprotinina es un polipéptido natural que actua por inhibicion de distintas serina-
proteasas, como tripsina, plasmina y calicreina. Su unién a la plasmina es reversible.
Esta indicada en: trasplante hepatico, circulacion extracorpérea, prevencion de la
recaida tras hemorragia cerebral y shock hemorragico. Su administracion puede

producir reacciones de hipersensibilidad(178).
1.3.4 MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HEMORRAGIA MASIVA

La hemorragia masiva!! se define como cualquier sangrado que amenaza la vida y
requiere transfusién urgente y masiva de hemoderivados(179), entre otras medidas. En

relacion a la temporalidad y a la cuantificacién, se considera hemorragia masiva(180):

= Pérdida de la volemia total en 24 horas (reposicion de 10 unidades de

concentrados de hematies para un paciente de 70 kg)

= Pérdida del 50% de volumen sanguineo en tres horas

! Para hacer referencia a una hemorragia masiva, también se emplean los términos
hemorragia critica y hemorragia aguda masiva.
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= Pérdida de volumen sanguineo a un ritmo de 150 ml/min

= Tasa de pérdida de volumen sanguineo de 1,5 ml/kg/min durante mas de

20 minutos

Para el manejo del sangrado masivo, histéricamente se ha recurrido a la transfusién de
sangre alogénica (TSA). Sin embargo, ésta no es inocua. Por lo que, en consecuencia,
han surgido multiples alternativas, entre ellas alternativas farmacolégicas. Las
alternativas farmacoldgicas a la TSA buscan disminuir el sangrado e incrementar la
eritropoyesis(176) (Tabla 14).

Tabla 14. Alternativas farmacolégicas a la TSA
Alternativas farmacolégicas a la TSA

= CCP

= Fibrinégeno

= Antifibrinoliticos

= Desmopresina

Disminucién del sangrado

= rFVlla
= FXII
= Hierro

Aumento de la eritropoyesis

= Eritropoyetina
CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado; FXIII: Factor XllI; rFVlla: Factor VI
activado recombinante; TSA: Transfusion de sangre alogénica.

1. Farmacos que disminuyen el sangrado

Estos farmacos actuan incrementando los niveles de factores de coagulacion,

favoreciendo la formacion del coagulo, asegurando su estabilidad y/o retrasando su lisis.

= Concentrado de complejo protrombinico inactivado

El concentrado de complejo protrombinico (CCP) es un derivado plasmatico, que
contiene cantidades variables de los factores de coagulacion dependientes de la
vitamina K (ll, VII, IX y X). Este farmaco, que tradicionalmente se ha caracterizado por

su riesgo trombogénico, ha sido coformulado con proteina C y proteina S(181).

Su administracion, junto con vitamina K, esta indicada en:

a) El tratamiento o la profilaxis perioperatoria de las hemorragias por déficit
adquirido de los factores de coagulacion del complejo de protrombina.
Entre ellos, podemos destacar el déficit causado por el tratamiento

crénico, o por sobredosis de antagonistas de la vitamina K.
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b) El tratamiento o la profilaxis perioperatoria de las hemorragias por déficit
congénito de cualquier factor de coagulacion dependiente de la vitamina
K, siempre y cuando no se disponga del concentrado del factor de la

coagulacion especifico(182).

En pacientes tratados con CCP, se han descrito tasas variables, aunque bajas, de
fendmenos tromboembdlicos. Los fendmenos descritos son, sobre todo, arteriales,
como ictus, infarto de miocardio o tromboembolismo pulmonar(183)(184)(185). Sin
embargo, en la mayoria de los casos, no se ha documentado una relacién causa-efecto
entre la administracion de CCP y el incremento de fendémenos tromboembdlicos
clinicamente relevantes. La mayoria de los autores describen el CCP como un farmaco

seguro utilizado a dosis correctas(183)(186).

= Fibrinégeno

El fibrindgeno (FBN) facilita la agregacion plaquetaria y, cuando se activa mediante la
trombina, forma polimeros de fibrina, que son la base de formacién del coagulo(187).
La presencia de niveles adecuados de FBN es critica para lograr una hemostasia eficaz.
La concentracién plasmatica de FBN es de 1,5-4,5 g/l. La hemorragia grave implica

pérdida de factores de coagulacion, incluyendo FBN.

Hay tres formas de aportar FBN: plasma fresco congelado (PFC), crioprecipitado y
concentrado de FBN. En Espana, el compuesto mas comunmente usado es el
concentrado de FBN que, a diferencia del PFC y del crioprecipitado, no requiere pruebas

cruzadas, se administra rapidamente y evita la sobrecarga de volumen(188)(189).

El concentrado de FBN esta indicado en el tratamiento de hemorragias en pacientes
con hipo o afibrinogenemia congénita con tendencia al sangrado(159). Fuera de ficha
técnica, las guias europeas sobre hemorragia recomiendan administrar FBN en todos
los casos de sangrado grave, siempre que el tromboelastograma muestre déficit de FBN

y/o los niveles plasmaticos de FBN sean inferiores a 2 g/L(190).

El FBN, en general, es un farmaco seguro(191). Aunque, administrado a dosis altas
(hasta 12 g), se ha asociado a mayor riesgo de isquemia coronaria y de fendmenos

tromboembdlicos, tanto arteriales, como venosos(192).

93



= Antifibrinoliticos
o Acido tranexamico y acido s-aminocaproico

El acido tranexamico y el acido e-aminocaproico son analogos sintéticos de la lisina, que
inhiben competitivamente la union del plasminégeno a los residuos de lisina de la
superficie de fibrina, lo que evita la conversion de plasmindgeno en plasmina. De esta
forma, se impide la accion proteolitica sobre la fibrina y se mantiene el coagulo durante

mas tiempo(176).

Estos farmacos estan indicados en la prevencién de hemorragias postquirirgicas,
postraumaticas, asi como en el tratamiento de otras hemorragias, congénitas o
adquiridas, de distinto origen. Entre sus reacciones adversas destacan: nauseas,

diarrea, hipotensién ortostatica, insuficiencia renal aguda y miopatia(177).
o Aprotinina

La aprotinina es un polipéptido natural que actua por inhibicion de distintas serina-
proteasas, como tripsina, plasmina y calicreina. Su unién a la plasmina es reversible.
Esta indicada en: trasplante hepatico, circulacion extracorpérea, prevencion de la
recaida tras hemorragia cerebral y shock hemorragico. Su administracion puede

producir reacciones de hipersensibilidad(178).
= Desmopresina

La desmopresina es un analogo estructural de la hormona neurohipofisaria natural
arginina-vasopresina. Cambios en la molécula, como desaminacién de la 1-cisteina y
sustitucién de la 8-L-arginina por 8-D-arginina, producen, a dosis terapéuticas, un
incremento del efecto antidiurético y una ausencia del efecto vasopresor. A dosis
elevadas, la desmopresina, administrada via intravenosa o subcutanea, permite un
aumento en el plasma entre 2 y 4 veces de la actividad coagulante del factor VIII, a la

vez que aumenta el contenido de FVW. Al mismo tiempo, produce liberacion de t-PA.

La desmopresina esta indicada en el control terapéutico y profilactico de hemorragias
relacionadas con intervenciones quirdrgicas menores en pacientes con hemofilia A leve
o con enfermedad de von Willebrand tipo I-ll, que responden positivamente a ella. Los
pacientes tratados con desmopresina pueden experimentar como reacciones adversas

cefalea, nauseas, astenia y, raramente, hiponatremia y edema cerebral(166).
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= Factor VIl activado recombinante

El factor VIl activado (FVlla) es una proteasa de serina que participa en la coagulacién
sanguinea mediante la activacion del factor IX y/o del factor X en presencia de factor
tisular (FT) y calcio(160). El factor Vlla se une al FT expuesto y el complejo resultante
activa los factores IX y X, que inician la conversion de protrombina en trombina. La
trombina activa las plaquetas y los factores V y VIII convirtiendo el fibrinégeno en fibrina
para formar el trombo hemostatico. El FVIla recombinante (rFVlla) comercializado activa

el factor X de la superficie plaquetar, independientemente del factor tisular(161).

El rFVila es un preparado con propiedades procoagulantes, que fue desarrollado
inicialmente para el tratamiento de la hemorragia en pacientes hemofilicos con
inhibidores contra los factores VIIl y IX. Después, se ampliaron sus indicaciones a
pacientes con hemofilia adquirida, con déficit selectivo de factor VIl y trombastenia de
Glanzmann. Aunque se ha usado en sangrado agudo(193), no hay evidencia cientifica
de calidad suficiente que apoye el uso indiscriminado de rFVlla en el sangrado agudo,
para tratar la hemorragia, ni para reducir los requerimientos transfusionales.
Excepcionalmente, puede plantearse en pacientes con riesgo vital extremo, que persiste

tras las medidas convencionales para el control de la hemorragia(176).

Entre sus reacciones adversas destacan las complicaciones
tromboembolicas(194)(195).

= Factor Xlll

El factor XIII estabiliza el reticulado de las moléculas de fibrina, al conectar su grupo
amino de la lisina con la glutamina gracias a su actividad transaminasa. El reticulado y
la estabilizacion de la fibrina favorecen la penetracién de fibroblastos y ayudan a la

cicatrizacion de las heridas(164).

La terapia sustitutiva con factor XIII esta indicada en pacientes con déficit congénito de
factor XIll como tratamiento profilactico y como tratamiento perioperatorio de la

hemorragia quirdrgica(164).
2. Farmacos que incrementan la eritropoyesis
La eritropoyesis es el proceso que conduce a la formacion de nuevos glébulos rojos,

tiene lugar en la médula 6sea y esta regulado por la hormona eritropoyetina. Este
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proceso precisa de una médula sana y de un aporte adecuado de diferentes hormonas

y nutrientes (hierro y vitaminas C, B1, B6, B12 y fdlico).
= Eritropoyetina

La eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) mimetiza los efectos de la
eritropoyetina endégena al estimular la eritropoyesis, inhibir la apoptosis de precursores
eritroides y promover la maduracién y proliferacion a eritrocitos. Fue inicialmente
autorizada para tratar la anemia de la insuficiencia renal cronica. En la actualidad, sus
indicaciones se han ampliado para corregir la anemia y evitar la TSA en pacientes con
quimioterapia por neoplasias no mieloides, en programas de donacién preoperatoria de

sangre autéloga y en cirugia ortopédica programada(176).

Durante el tratamiento con rHUEPO, la reaccion adversa mas frecuente es el aumento
dosis-dependiente de la presion arterial o un agravamiento de una hipertensién
existente(196).

En relacién al uso de rHUEPO, diversas agencias gubernamentales, incluida la AEMPS
han emitido alertas sobre su asociacion con el incremento de fendmenos
tromboembdlicos y de la mortalidad. En su nota informativa, la AEMPS destaca a los
profesionales sanitarios la necesidad de que la administracion de epoetinas se restrinja
Unicamente a las indicaciones autorizadas, donde el balance beneficio/riesgo se

mantiene favorable(197).
= Hierro

En diversos tipos de pacientes, son frecuentes el déficit de hierro y la ferropenia. La
administracion de suplementos de hierro contribuye a la correccion de la anemia

ferropénica y a la reduccién de la tasa transfusional(176).

Existen distintas especialidades para la suplementacién de hierro, tanto orales como
parenterales. Mientras que con las presentaciones orales las reacciones adversas mas
frecuentes son a nivel gastrointestinal (dolor abdominal, nauseas, estrefiimiento o
diarrea), con las parenterales destacan la hipofosfatemia, la hipertension, la taquicardia,

la elevacién de transaminasas o la disgeusia'?. Las reacciones adversas mas graves,

12 Alteracion del sentido del gusto.
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aunque muy poco frecuentes, asociadas a hierro son las reacciones de
hipersensibilidad(198)(199).

1.4 CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO

Los CCP son derivados plasmaticos, que contienen cantidades variables de factores de
coagulacion dependientes de vitamina K. Existen dos tipos de medicamentos: los CCP
de tres factores, que contienen los factores Il, IX y X, y los CCP de cuatro factores, que
contienen los factores I, VII, IX y X. EI CCP de tres factores ha estado disponible para
el tratamiento de la hemdfilia tipo B y para la reversiéon de AVK, aunque es menos eficaz

que el de cuatro factores en corregir el INR y la coagulopatia(200).

Por otra parte, existen CCP de los mismos factores, pero con factor VIl activado. Estos
no se utilizan para la reversion de los AVK, y se usan solo en pacientes con hemofilia e
inhibidores del factor VIII(201).

En Espafa, se dispone de tres medicamentos comercializados que contienen CCP de
cuatro factores. Son de eficacia similar, aunque presentan diferencias moderadas en su
composicion. En la Tabla 15 se especifican las caracteristicas y la composicién de cada
uno de ellos. Estos farmacos son de eleccion en el tratamiento y profilaxis perioperatoria
de las hemorragias cuando existe un déficit tanto adquirido como congénito de los

factores de la coagulacién dependientes de la vitamina K(182).
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Tabla 15. Concentrados de complejos protrombinicos disponibles en Espaia y sus

caracteristicas

Laboratorio Takeda Octapharma CSL Behring

Ao de autorizacion 1980 2004 2008

Nombre Prothromplex- Octaplex®(182) Beriplex®(203)
T9(202)

Presentacion Prothromplex-T® Octaplex®, 500 Ul'y | Beriplex®, 500 Ul'y
600 UI, polvo y 1.000 Ul, polvo y 1.000 Ul, polvo y
disolvente para disolvente para disolvente para
solucién solucién solucién

Composicion

- Factorli 30 Ul/mL 11-38 Ul/mL 20-48 Ul/mL
- Factor VIl 25 Ul/mL 9-24 Ul/mL 10-25 Ul/mL
- FactorIX 30 Ul/mL 25 Ul/mL 20-31 Ul/mL
- Factor X 30 Ul/mL 18-30 Ul/mL 22-60 Ul/mL
- ProteinaC Minimo, 20 Ul/mL 7-31 Ul/mL 15-45 Ul/mL
- Proteina S - 7-32 Ul/mL 13-26 Ul/mL
- Proteinas 15-37 mg/mL 13-41 mg/mL 6-14 mg/mL
totales
- Actividad del | - 0,6 Ul/mg 2,5 Ul/mg
factor IX
- Excipientes Heparina Heparina Heparina
Antitrombina I Otros Antitrombina I
Otros Albumina
Otros

98




1.41 MECANISMO DE ACCION

Los factores de coagulacion I, VII, IX y X se sintetizan en el higado con ayuda de la

vitamina K (Figura 25).

Precursores del Factor de coagulacién
factor de carboxilado
coagulacion {activado)

N

Carboxilasa

OH /\ 0
- ,L  CHy -l S

OH 0

Vitamina K Vitamina KO
Vitamina K- Epoxido-
Reductasa Reductasa

Vitamina K
Figura 25. Vitamina K como coenzima en la activaciéon de factores de la coagulacion.
Tomado de(204)

El factor VIl es el zimoégeno del factor Vlla, que es una proteasa de serina activa
mediante la cual se inicia la via extrinseca de la coagulacion sanguinea. El complejo
factor tisular-factor Vlla activa los factores de coagulacion IX y X, por medio de los
cuales se forman los factores IXa y Xa. Con la activacién de la cascada de coagulacion
se activa la protrombina (factor 1), que se transforma en trombina. La trombina generada

convierte el fibrindgeno en fibrina, que da lugar a la formacion del coagulo (Figura 26).

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
Colageno Factor tisular
/ Xal
Precalicreina - Cininégeno
Vil—/——=_FT-Vlla

Xl ————— > Xlla

XIl— Xla

IX — Xa

N—lla

Xllla
Fbg = Fibrina—Fibrina insoluble

Figura 26. Cascada de la coagulacién. Fbg: Fibrindgeno; FT: Factor tisular. Tomado de(205)

El déficit grave aislado del factor VIl conduce a una reduccién de la formacion de
trombina y a una tendencia al sangrado debido al deterioro en la formacién de fibrina.

El déficit aislado del factor IX es una de las hemofilias clasicas (hemofilia B o
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enfermedad de Christmas). El déficit aislado del factor Il o del factor X es muy poco
frecuente, pero en la forma grave puede causar una tendencia al sangrado similar a la

observada en la hemofilia clasica.

El déficit adquirido de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K suele
producirse por el tratamiento con AVK. Si el déficit es grave, se produce una tendencia
al sangrado caracterizada por hemorragias cerebrales o retroperitoneales. La
insuficiencia hepatica grave también puede dar lugar a niveles muy reducidos de los
factores de coagulacion dependientes de la vitamina K y favorecer la tendencia al

sangrado.

La administracion del complejo de protrombina humana refuerza la formacion de
trombina en pacientes con sangrado; proporciona un aumento en los niveles
plasmaticos de los factores de coagulacién dependientes de la vitamina K y puede
corregir temporalmente el defecto de la coagulacion de los pacientes con deficiencia de
uno o varios de esos factores. Con la administracion de CCP se favorece tanto la via
extrinseca (factor VII), como las vias intrinseca (factor IX) y comun de la coagulacién
(factores Xy 11)(182).

1.4.2 INDICACIONES
El CCP esta indicado en:

a) El tratamiento o la profilaxis perioperatoria de las hemorragias en el déficit
adquirido de los factores de coagulacion del complejo de protrombina. Entre
ellos, podemos destacar el déficit causado por el tratamiento cronico, o por la

sobredosis, con antagonistas de la vitamina K.

b) EIl tratamiento o la profilaxis perioperatoria de las hemorragias en el déficit
congénito de cualquier factor de coagulacién dependiente de la vitamina K,
siempre y cuando no se disponga del concentrado del factor de la coagulacién

especifico(182).
1.4.3 POSOLOGIA, FORMA DE PREPARACION Y ADMINISTRACION

La dosis y la duracion del tratamiento de sustitucién dependen de la gravedad del
trastorno, de la localizacion e intensidad de la hemorragia y de la condicion clinica del

paciente.

100



La dosis y la frecuencia de administracion se deberan calcular individualmente en cada
paciente, debido a que los intervalos de dosificacion se deben adaptar a las diferentes
semividas circulantes de los distintos factores de coagulacion del complejo de

protrombina. Luego, la dosis requerida puede calcularse basandose en:

= La determinacién regular de los niveles plasmaticos de los factores de coagulacién

dependientes de vitamina K

= Elandlisis global de los niveles del complejo de protrombina (tiempo de protrombina,

INR, tiempo de cefalina)
= La monitorizacion continua de la clinica del paciente

A los pacientes tratados con CCP, si van a ser sometidos a una intervencién quirargica,
se les deberd hacer una monitorizacién especifica con el objetivo de comprobar la

normalizacién de los parametros de la hemostasia(182).
1.4.3.a Posologia en pacientes anticoagulados con AVK

La dosis dependera del INR previo al tratamiento y del INR diana. En la Tabla 16 se
proporcionan las dosis aproximadas necesarias para conseguir normalizar el INR (~ 1,2

en 1 hora) partiendo de distintos niveles iniciales de INR.

Tabla 16. Dosis de CCP para normalizacion del INR(182)

INR inicial Dosis (Ul FIX/ kg de
peso corporal)
2-2,5 22,5-32,5
2,5-3 32,5-40
3-3,5 40-47,5
>3,5 >47.5

FIX: Factor IX; INR: International normalized ratio; Ul: Unidades internacionales

Cuando se administra CCP, debe considerarse la administracién concomitante de
vitamina K. La correccién del INR, por accion del CCP, se alcanza en los primeros 10
minutos y persiste durante 6-8 horas, mientras que los efectos de la vitamina K,
administrada al mismo tiempo, se consiguen dentro de las primeras 4-6 horas y
persisten en el tiempo. Si se ha administrado vitamina K, no sera necesario repetir el
tratamiento con CCP(182).
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1.4.3.b Posologia en pacientes con déficit congénito de cualquiera de los factores

de coagulacién dependientes de vitamina K

La dosis de un factor especifico administrado se expresa en unidades internacionales
(Ul). La actividad plasmatica de un factor de coagulacion especifico se expresa en
porcentaje (relativo al plasma normal). La actividad de una Ul de un factor de
coagulacion equivale a la cantidad de ese factor, expresada en mg de proteina, en un

mL de plasma humano normal.

El calculo de la dosis requerida para el tratamiento se basa en el dato empirico que
aproximadamente 1 Ul de factor Il o X por kg de peso corporal aumenta la actividad

plasmatica del factor Il o X en 0,02 y 0,017 Ul/mL, respectivamente.

Asi, el céalculo de la dosis necesaria de factor X se basa en el dato empirico que 1 Ul de
factor X por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor X en 0,017
Ul/mL.

Unidades requeridas (Ul) = peso (kg) x aumento deseado del factor X (Ul/mL) x 59* (mL/kg)

*59 (mL/kg) es el inverso de la recuperacion estimada.

Dosis necesaria para factor Il:

Unidades requeridas = peso (kg) x aumento deseado del factor Il (Ul/mL) x 50* (mL/kg)

*Si se conoce la recuperacion individual se debera emplear este valor en el calculo(182).
1.4.3.c Forma de administracién

El CCP se administra via intravenosa. Se debe disolver de forma previa a su
administraciéon. La perfusion debe comenzar a una velocidad de 1 mL por minuto,

seguida de 2-3 mL por minuto, utilizando una técnica aséptica(182).
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1.4.4 FARMACOCINETICA

Los intervalos de semivida plasmatica de los distintos factores de coagulacion del CCP

se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Intervalos de semivida plasmatica(182)

Factor de coagulacién Semivida
Factor Il 48-60 horas
Factor VI 1,5-6 horas
Factor IX 20-24 horas
Factor X 24-48 horas

1.4.5 PRECAUCIONES DE EMPLEO Y EFECTOS ADVERSOS
1.4.5.a Precauciones de empleo

En pacientes con déficit adquirido de los factores de coagulacion dependientes de la
vitamina K, solo debe utilizarse CCP si es necesaria una correccion rapida de los
niveles, como en los casos de hemorragias mayores o cirugia de emergencia. En otros
casos, por lo general, es suficiente con la reduccion de la dosis del antagonista de la

vitamina K y/o la administraciéon de vitamina K.

Los pacientes tratados con un antagonista de la vitamina K pueden tener un estado de

hipercoagulaciéon subyacente, y la perfusion de CCP puede exacerbar esta situacion.

En el déficit congénito de cualquier factor dependiente de la vitamina K, se debera

utilizar un producto de factor de coagulacion especifico cuando se dispone de el.

Si se producen reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, debe interrumpirse
inmediatamente la perfusion. En caso de shock, deben seguirse las pautas medicas

estandares para el tratamiento del shock.

Para prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandar
como la seleccién de los donantes, el analisis de marcadores especificos de
infecciones, asi como la inclusién de etapas en el proceso de fabricacién para
eliminar/inactivar virus. A pesar de ello, cuando se administran medicamentos derivados
de sangre o plasma humano, la posibilidad de transmisiéon de agentes infecciosos no

puede excluirse totalmente.
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Las medidas de eliminacién/inactivacion viral con solvente/detergente se consideran
eficaces para los virus envueltos, como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC. Sin embargo, pueden tener un valor limitado
para virus no envueltos, como el VHA y el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus
B19 puede ser grave para una mujer embarazada (infeccion fetal) y para sujetos con
inmunodeficiencia o con una produccion aumentada de hematies, como en la anemia
hemolitica. Se recomienda que cada vez que se administre CCP a un paciente se deje
constancia del lote administrado. Ademas, se aconseja la vacunacion (hepatitis A y B)

para los pacientes que reciban CCP derivado de plasma humano.

El tratamiento con productos derivados del plasma que contienen factores de
coagulacion 11, VI, IX, y X se ha asociado a trombosis. Por tanto, en pacientes que son
tratados con CCP existe un riesgo de trombosis o de coagulacion intravascular
diseminada (CID), sobre todo cuando se administran dosis repetidas. Debido al riesgo
de complicaciones tromboembdlicas, es recomendable llevar a cabo una estrecha
monitorizacién cuando se administre CCP en pacientes con historia de enfermedad
cardiaca coronaria, enfermedad hepatica, pacientes peri o postoperatorios, neonatos,
asi como pacientes con riesgo de evento tromboembdlico o de CID. En cada una de
esas situaciones, debe sopesarse el beneficio potencial del tratamiento frente al riesgo

de complicaciones.

No se dispone de ningun dato acerca del uso de CCP en caso de hemorragia perinatal
por déficit de vitamina K en el neonato. No se ha establecido la seguridad del empleo
de CCP ni en mujeres embarazadas ni durante el periodo de lactancia. En estos

escenarios, el CCP solo debe usarse si esta claramente indicado(182).

1.4.5.b Efectos adversos

En los estudios realizados hasta la comercializacion(206)(207)(208), los efectos
adversos mas frecuentes y graves fueron la CID y el riesgo de transmision de agentes
virales, en especial de parvovirus B19 y hepatitis(182). Otras reacciones adversas,

enumeradas en orden decreciente de gravedad, fueron:

= Patologias del sistema inmune: la terapia de sustitucion puede llevar a la
formacion de anticuerpos circulantes que inhiben uno o mas de los factores del CCP.
Esta condicién se manifiesta como una respuesta clinica insuficiente. Por otra parte,
en los estudios clinicos no se observaron reacciones alérgicas o de tipo anafilactico,

pero no puede descartarse su aparicion.
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= Trastornos vasculares: episodios tromboembdlicos después de la administracién

de CCP.

= Trastornos del sistema nervioso: cefaleas.

= Alteraciones analiticas: aumento transitorio de las transaminasas hepaticas.

1.4.6 ENSAYOS CLINICOS

Los CCP han demostrado ser seguros y eficaces en la correccién rapida del INR en

pacientes anticoagulados (Tabla 18).

Tabla 18. Ensayos clinicos

Estudio Objetivos Resultados Conclusiones
Use of factor IX Comparar el uso de De un total de 13 El uso de
complex in warfarin- | PFC frente al uso de | pacientes, 8 concentrado de

related intracranial
hemorrhage (Boulis
NM, et al.

concentrado de
complejo de factor IX
en la correcciéon

recibieron PFC y 5
PFC junto con
concentrado de

complejo de factor IX
acelera la correccién
de la anticoagulacion

(1999))(209) rapida de la complejo de factor por warfarina en un
anticoagulacion por IX. escenario de
warfarina. El nivel de correcciéon | hemorragia

de INR y el tiempo intracraneal.
hasta correccion
fueron superiores en
el grupo tratado con
concentrado de
complejo de factor
IX.
Efficacy and safety of | Determinar la Diez pacientes con El CCP es efectivo

a prothrombin
complex concentrate
(Octaplex®) for rapid
reversal of oral
anticoagulation
(Lubetsky A, et al.
(2004))(206)

eficacia y seguridad
del CCP enla
reversion de la
anticoagulacion.

hemorragia severa y
10 pacientes
quirargicos
recibieron una dosis
de CCP de 26,1
Ul/kg.

ElI INR se corrigié en
los 10 minutos
posteriores a la
administracion de
CCP, disminuyendo
de 6,1a1,5.

La respuesta clinica
fue buena en la
mayoria de los
pacientes (85%) y
moderada en el
resto.

cuando se requiere
una reversion rapida
de la
anticoagulacion.
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Estudio

Objetivos

Resultados

Conclusiones

Prothrombin complex
concentrate
(Octaplex®) in
patients requiring
immediate reversal
of oral

Demostrar que el
CCP, dosificado de
forma
individualizada,
corrige el INR de
forma eficaz en

Se incluyeron 60
pacientes que
recibieron una dosis
de 41,1 Ul/kg. Del
total de pacientes, 56
fueron aptos para el

El CCP es eficaz y
seguro en la
correccioén del INR
en pacientes con
déficit adquirido de
factores de la

anticoagulation pacientes analisis de coagulacion
(Riess HB, et al. anticoagulados con resultados, de los dependientes de
(2007))(207) complicaciones que 52 (93%) vitamina K.
hemorragicas o que | alcanzaron INR
van a ser sometidos | inferiora 1,4 enla
a procedimientos primera hora tras la
invasivos. administracion. Tres
pacientes
presentaron
reacciones adversas
leves, aunque no se
observaron efectos
adversos de caracter
trombotico.
Efficacy and safety of | Comparar el CCP Se incluyeron 202 El CCP fue una
a 4-factor frente al PFC en la pacientes no alternativa a PFC

prothrombin complex
concentrate in
patients on vitamin K
antagonists
presenting with major
bleeding: a
randomized, plasma-
controlled, phase Illb
study (Sarode R, et
al. (2013))(210)

reversion urgente de
la anticoagulacion
por AVK en
pacientes con
hemorragia masiva.

quirargicos con INR
inicial 3,9 (1,8-20,0)
en el grupo de CCP
y 3,6 (1,9-38,9) en el
grupo de PFC.

El CCP fue no
inferior al PFC en
lograr efectividad
hemostatica (72,4%
Vs 65,4%), y superior
a PFC en correccién
rapida del INR a 1,3
(62,2% vs 9,6%).

efectiva para la
reversion urgente de
AVK en pacientes
con sangrado mayor.
El perfil de seguridad
fue similar en ambos
grupos.
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Estudio

Objetivos

Resultados

Conclusiones

Four-factor
prothrombin complex
concentrate versus
plasma for rapid
vitamin K antagonist
reversal in patients
needing urgent
surgical or invasive
interventions: a
phase 3b, open-
label, non-inferiority,
randomize trial
(Goldstein JN, et al.

Comparar la eficacia
y seguridad del CCP
frente al PFC en la
reversion de AVK en
pacientes candidatos
a cirugia urgente.

Se incluyeron 181
pacientes a los que
se administro
vitamina K junto con
una dosis Unica de
CCP o de PFC.

El CCP fue superior
al PFC tanto en
alcanzar efectividad
hemostatica (90% vs
75%) como en
correccion rapida de
INR a <1,3 (55% vs

El CCP demostré no
inferioridad y
superioridad frente a
PFC tanto en
alcanzar efectividad
hemostatica como en
la correccién rapida
del INR.

El perfil de seguridad
fue similar en ambos
grupos.

(2015))(211) 10%).
An international, Evaluar la eficaciay | Se incluyeron 61 El CCP normaliza el
multicenter, seguridad del CCP. pacientes, con INR de forma rapida

prospective study of
a prothrombin
complex concentrate,
Prothromplex Total®,
in anticoagulant
reversal (Altorjay A,
et al. (2015))(212)

hemorragia o
candidatos a cirugia
urgente, de los que
se analizaron 59. El
100% alcanzaron
INR <£1,3.

Tres pacientes
presentaron eventos
adversos
relacionados con el
tratamiento.

en pacientes con
AVK.

Fresh frozen plasma
versus prothrombin
complex concentrate
in patients with
intracranial
haemorrhage related
to vitamin K
antagonists (INCH):
a randomized trial
(Steiner T, et al.
(2016))(213)

Evaluar la eficacia y
seguridad del PFC
frente al CCP en
pacientes con
hemorragia

intracraneal por AVK.

Se incluyeron 54
pacientes.

El 9% de los
pacientes del grupo
de PFC alcanzaron
INR £1,2, frente al
67% de los del grupo
de CCP.

Seis pacientes
presentaron un
evento adverso en el
grupo de PFC, frente
a dos del grupo de
CCP.

El CCP parece
superior a PFC en
tiempo hasta
normalizacién de
INR en pacientes
con hemorragia
intracraneal por AVK.
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Estudio Objetivos Resultados Conclusiones
Efficacy and safety of | Evaluar la eficaciay | Se incluyeron 11 ElI CCP es una
a 4-factor seguridad del CCP. pacientes con alternativa eficaz y

prothrombin complex
conentrate for rapid
vitamin K antagonist
reversal in Japanese
patients presenting
with major bleeding
or requiring urgent
surgical or invasive
procedures: a
prospective, open-

hemorragia o
candidatos a cirugia
urgente. Del total, el
81,8% alcanzaron
INR <£1,3.

Dos pacientes
presentaron eventos
adversos
relacionados con el
tratamiento.

segura para la
reversion de AVK en
pacientes con
hemorragia mayor o
necesidad de
intervencién
quirargica urgente.

label, single-arm
phase 3b study
(Kushimoto S, et al.
(2017))(214)
AVK: Antagonistas de la vitamina K; CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado;
INR: International normalized ratio; PFC: Plasma fresco congelado.

Junto con los ensayos clinicos publicados, varios estudios confirman la mayor eficacia
de los CCP frente a la vitamina K o el PFC(215)(216)(217)(218)(219). La vitamina K 'y
el PFC, aunque demuestran ser efectivos en revertir la anticoagulacion, emplean un
tiempo mucho mayor, que puede ser determinante en este tipo de pacientes. Ademas,
el uso de PFC en cantidades terapéuticas aporta a los pacientes una sobrecarga de

volumen que puede ser nociva, sobre todo en aquellos con cardiopatias.

No son muchos los estudios publicados sobre CCP con control activo, aleatorizados y
con alto numero de pacientes incluidos, por lo que es dificil establecer la eficacia
comparativa. En consecuencia, el uso de CCP en practica clinica habitual se basa,
fundamentalmente, en opiniones de expertos y en estudios no aleatorizados. En una
revision sistematica publicada en 2015, los autores concluian que, dadas las
limitaciones de los estudios que apoyan la administracion de CCP, es necesario

continuar investigando en este campo(220).

1.47 USO FUERA DE INDICACION DEL CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO INACTIVADO

El uso de CCP para la reversion urgente de la TAO con AVK esta recogido en multiples
guias clinicas. Sin embargo, existe una experiencia cada vez mayor en el uso fuera de
indicacion de CCP. Entre los usos fuera de indicacién que se han estudiado destacan
el tratamiento de pacientes con sangrado activo, y sin TAO, y la correccién de episodios

hemorragicos agudos en pacientes en tratamiento con ACOD (221)(222).
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1.4.8 ESTRATEGIAS DE DOSIFICACION

El uso de CCP, debido a su eficacia y rapidez en corregir la hemostasis, se ha
consolidado como opcién preferente de tratamiento en pacientes con hemorragia
severa. No obstante, aun existe controversia en cuando a la estrategia 6ptima de

dosificacion y administracion en pacientes en tratamiento con AVK.

El algoritmo de dosificacion de CCP recogido en su ficha técnica, para el tratamiento y
la profilaxis perioperatoria de la hemorragia en pacientes que reciben AVK, se basa en
el INR previo a la administracion y en el INR diana. Dicho algoritmo proporciona las
dosis aproximadas necesarias para conseguir normalizar el INR (inferior a 1,2 en una
hora) a partir de distintos niveles iniciales de INR (tabla 15). Asi, para un INR inicial 2-
2,5, propone 22,5-32,5 Ul/ kg, dosis que aumenta hasta mas de 47,5 Ul/kg en pacientes

con INR inicial superior a 3,5.

Sin embargo, en lo ultimos afos ha habido un aumento en el numero de publicaciones
que analizan el uso de regimenes de dosis fijas, con dosis inferiores a las recomendadas
en la ficha técnica. De hecho, desde 2017, el American College of Cardiology Expert
Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral
Anticoagulants incluye un algoritmo con dosis bajas de CCP para la reversion urgente

de la anticoagulacion por AVK (Figura 27)(223).

Entre los beneficios del uso de una estrategia de dosis fija en la administracion de CCP,

destacan:

= La protocolizacién; per se ya lleva implicita resultados beneficiosos.

= La minimizacién del riesgo tromboembdlico; aunque el CCP ha demostrado ser un

farmaco seguro.

= La reduccién del tiempo hasta administracion de CCP; al tratarse de un farmaco

indicado en pacientes criticos.

= La disminucién del gasto farmacéutico; el uso de una estrategia que mejore la
relacion coste-efectividad representa una oportunidad de contencién del gasto

dentro de los sistemas sanitarios.
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| Hemorragia grave en paciente con AVK |

| ¢, Sitio critico o riesgo vital? |

Si

Suspender AVK

Administrar 5-10 mg vitamina K IV
Terapia local

Terapia de soporte

Si procede, suspender antiagregacion
Evaluar y tratar comorbilidades que
puedan contribuir al sangrado

Valorar cirugia en el lugar de sangrado

¢ Administrar 4F-PCC:

No

No

Suspender AVK

Administrar 5-10 mg vitamina K IV
Terapia local

Terapia de soporte

Si procede, suspender antiagregacion
Evaluar y tratar comorbilidades que
puedan contribuir al sangrado

Valorar cirugia en el lugar de sangrado

| ¢ Sangrado controlado?

« INR2-4, 25 Ul/ kg
- INR4-6, 35 Ul/ kg
« INR> 6, 50 Ul/ kg

* O dosis fijas inferiores:
* 1.000 Ul en
hemorragia grave
« 1.500Ulen
hemorragia
intracraneal

» Sino hay 4F-PCC disponible,
plasma 10-15 mL/ kg

Si

En paciente estable, valorar
reintroduccion AVK

Figura 27. Algoritmo de reversion de la hemorragia grave en pacientes tratados con

AVK. 4F-PCC: Concentrado de complejo protrombinico inactivado; AVK: Farmacos
antagonistas de vitamina K; INR: International normalized ratio. Adaptado de(223)
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1.5 ANALISIS FARMACOECONOMICO DE LOS EPISODIOS DE
SANGRADO

1.5.1 GENERALIDADES

El gasto global en medicamentos en el ambito hospitalario ha experimentado un
crecimiento sostenido en los ultimos anos. Esto se ha debido, especialmente, a las
terapias dirigidas contra dianas moleculares en hematologia y oncologia, a las terapias
biolégicas en enfermedades autoinmunes, y a los nuevos tratamientos para
enfermedades infecciosas (VIH y hepatitis C)(224). Por ello, es necesario implantar
estrategias consensuadas dirigidas a obtener los resultados en salud deseados a un
coste que garantice la calidad, sostenibilidad, equidad y cobertura de la atencion
sanitaria publica(225)(226).

Entre los factores que han contribuido al aumento del gasto en medicamentos, destaca
el coste elevado de los nuevos farmacos que acceden al mercado, especialmente los
hematoldgicos y los oncoldgicos(227)(228). La evaluacion farmacoeconémica de estos
farmacos, en términos de resultados en salud (eficacia y seguridad) y de coste,
constituye una herramienta fundamental para seleccionar las alternativas mas
eficientes, ayudar a la toma de decisiones, e implantar estrategias, tanto clinicas como

economicas(229).

La farmacoeconomia se define como la descripcion y el analisis de los costes de la
terapia farmacoldégica aplicados a los sistemas de salud y a la sociedad(230). El término
farmacoeconomia se utiliza como sinénimo de evaluacién econémica de medicamentos
y se engloba dentro de una disciplina mas amplia: la evaluacion econdmica de las
tecnologias sanitarias. Esta disciplina busca seleccionar aquellas opciones con un

impacto sanitario mas positivo en términos de eficacia, seguridad y coste(231).

El objetivo de una evaluacion farmacoeconémica es maximizar los beneficios del uso
de los recursos comunes. Para ello, es necesario seleccionar adecuadamente los
medicamentos, por lo que hay que considerar todas las consecuencias de cada
eleccion, lo que incluye, fundamentalmente, eficacia, seguridad, conveniencia y coste.
El aspecto econdmico en sanidad es vital porque el gasto en medicamentos cada vez

es mayor y hay que hacer un uso mas eficiente de los recursos.

Es importante conocer la metodologia de las evaluaciones econdémicas para poder

incorporarlas correctamente a las decisiones clinicas. Las evaluaciones econémicas
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pueden ser parciales o0 completas. Se consideran parciales cuando analizan solo una
alternativa o cuando valoran solo los efectos sobre los recursos o los efectos sobre la
salud. Mientras que una evaluacion completa tiene que cumplir, ademas, dos
condiciones: que se comparen dos o mas alternativas y que se comparen tanto los
efectos sobre los recursos como los efectos sobre la salud(232). La Tabla 19 recoge

los cuatro tipos de evaluaciones econémicas completas.

Tabla 19. Tipos de evaluaciones econdmicas completas (estudios farmacoeconémicos).

Adaptado de(232)
. .. Valoracion efectos Valoracion efectos
Estudio farmacoeconémico
sobre la salud sobre los recursos

Alternativas con igual efecto

Unidades monetarias
sobre la salud

Minimizaciéon de costes

Coste-efectividad Unidades de efectividad Unidades monetarias

Coste-utilidad U@dades de efec.:tmdad . Unidades monetarias
ajustadas por calidad de vida

Coste-beneficio Unidades monetarias Unidades monetarias

1.5.2 TIPOS DE ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS

Las evaluaciones econdmicas completas pueden ser de cuatro tipos: analisis de
minimizaciéon de costes, analisis de coste-efectividad, analisis de coste-utilidad, o

analisis de coste-beneficio.

a) Analisis de minimizacion de costes

En esta evaluacion econdmica se comparan dos 0 mas opciones con mismo efecto
sobre la salud; misma eficacia, efectividad, riesgos y efectos secundarios. El objetivo es

comparar los costes y elegir la alternativa mas econdmica.

Se considera una evaluacion econdmica completa porque los efectos sobre la salud se
han valorado, se ha visto que son iguales y, por ello, la decisién se centra en la

comparacion de los costes.

b) Analisis de coste-efectividad

Esta evaluacion econdmica compara los efectos sobre la salud y sobre los recursos de
dos 0 mas opciones. Los efectos sobre los recursos se evaluan en unidades monetarias
y los efectos sobre la salud en unidades naturales de efectividad, que dependen de los

parametros evaluados. En las diferentes alternativas, los efectos de los tratamientos
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deben medirse en la misma unidad de efectividad (p.e. supervivencia, porcentaje de

respuesta).
c) Andlisis de coste-utilidad

Este tipo de analisis difiere del anterior en que la efectividad se ajusta por la calidad de
vida. Por lo tanto, se comparan varias alternativas, los efectos sobre los recursos se
valoran en unidades monetarias, y los efectos sobre la salud se ajustan por la calidad
de vida. La unidad utilizada con mas frecuencia para valorar los efectos sobre la salud

son los afos de vida ajustados por calidad de vida.
d) Anadlisis de coste-beneficio

En este tipo de evaluacién econémica completa, se valoran en unidades monetarias
tanto los efectos sobre la salud, como los efectos sobre los recursos. El método mas
frecuente para valorar en unidades monetarias los efectos sobre la salud es la

“disponibilidad a pagar”'.
1.5.3 EVALUACION DE COSTE EN LA REVERSION DE LOS SANGRADOS
= Evaluacién de coste

Entre las patologias que cursan con sangrado, la mas conocida es la hemofilia A. Esta
patologia supone una importante carga econdmica para el sistema sanitario. De cara al
establecimiento de politicas sanitarias, resulta importante disponer de informacién sobre
el coste anual que conlleva el manejo de estos pacientes. Por ello, Romero Garrido JA,
et al. (2013), realizaron, por primera vez en Espafa, un estudio de los costes del
desarrollo de inhibidores en pacientes con hemofilia A, obteniendo como resultado un

coste medio anual por paciente de 426.989 €(233).

En esta linea, Jiménez Yuste V, et al. (2018), plantearon un estudio donde estimaron el
coste medio anual de un paciente con hemofilia A e inhibidores. Mediante un modelo
econdmico realizado, donde incluyeron rFVlla y aPCC, estimaron el coste medio anual
de estos pacientes en 430.227 €(234).

13 Disponibilidad a pagar: valora la vida y la salud en base a la cantidad de dinero que los
individuos estan dispuestos a pagar por una mejora cierta o probable de la salud, o
alternativamente, por la cantidad de dinero que los individuos exigirian para aceptar un estado
de salud peor.
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Por otra parte, en un analisis farmacoecondémico reciente de Najafzadeh P et al. (2019),
en pacientes con hemofilia A adquirida, los autores obtuvieron un coste de 1.778 $ por
6 dias de tratamiento con aPCC, y de 13.925 $ por 6 dias de tratamiento con
rFVIla(235).

Este alto impacto econdmico que suponen muchas patologias que cursan con sangrado,
hace necesario el desarrollo de estrategias que mejoren la eficiencia del uso de los

medicamentos indicados en su manejo.
= Estrategias para mejorar la eficiencia

Las estrategias para mejorar la eficiencia en el uso de medicamentos buscan optimizar
los resultados clinicos, o reducir los costes. Es decir, modificar los parametros que
afectan a la relacién coste-efectividad incremental. Las estrategias que tienen mayor
impacto sobre la eficiencia, frente a las dirigidas al control de costes, son las enfocadas
en mejorar los resultados terapéuticos clinicos(236). Segun un informe de la OMS, la
optimizacién del tratamiento farmacolégico de los pacientes puede mejorar la atencion
sanitaria mas que la incorporacion de nuevas alternativas de alto coste, por su impacto
tanto en mejorar los resultados en salud, como en reducir areas de ineficiencia (mala
adherencia, dosis no individualizadas o usos fuera de indicacion con escasa evidencia
cientifica)(237). Otra oportunidad para alcanzar los resultados en salud a un menor
coste son los equivalentes terapéuticos. Se consideran equivalentes terapéuticos
aquellos farmacos disponibles evaluados para un problema concreto de salud, que no

presentan diferencias significativas ni en eficacia, ni en seguridad(236).

Las guias clinicas recomiendan el uso de CCP para una reversion rapida del sangrado
en pacientes en tratamiento con AVK. Si bien la eficacia y seguridad del CCP pudieran
estar bien establecidas, aun no esta claramente definida la estrategia 6ptima de
dosificacion. Mientras que en la ficha técnica se recomiendan dosis individualizadas,
otros autores apoyan el empleo de estrategias de dosis fijas. La dosificacién de CCP
basada en protocolos de dosis fijas, a eficacia y seguridad comparables, puede

representar una oportunidad de alcanzar resultados en salud de forma mas eficiente.
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2 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La hemostasia comprende un conjunto de mecanismos que mantienen la integridad de
los vasos sanguineos para evitar la pérdida de sangre, generando un tapon hemostatico
tras una lesion vascular(238). La sangre es un tejido liquido formado por plasma
sanguineo y células, cuya fluidez éptima es esencial para el correcto funcionamiento del

sistema circulatorio(3).

Para que la circulacién de la sangre, dentro del sistema vascular, pueda mantener las
funciones del sistema circulatorio, es necesario, ademas de la integridad de la pared
vascular, el mantenimiento de un equilibrio dinamico entre factores anticoagulantes y
factores coagulantes. El desajuste de los factores que regulan este equilibrio, da lugar
a alteraciones en la fluidez del tejido sanguineo, que pueden ocasionar efectos
hemorragicos, en el caso de predominio de factores anticoagulantes, o efectos
trombaticos, en el caso de predominio de factores que favorezcan la coagulacion. El
resultado de ambas situaciones puede ocasionar efectos clinicos que comprometen la

vida de los pacientes.

El predominio de los factores anticoagulantes, asi como la rotura traumatica de alguno
de los vasos que conducen el flujo sanguineo, ocasionan la pérdida de sangre dando
lugar a situaciones de emergencia, en la que los pacientes tienen que acudir a las
Unidades de Urgencias de los Hospitales. Por otra parte, el predominio de factores que
favorecen la coagulacién sanguinea, puede ocasionar episodios trombdticos, cuyo
tratamiento farmacoldgico, a través de la administracién de anticoagulantes orales,
también puede ocasionar episodios hemorragicos debidos a desajustes de la terapia

anticoagulante oral de estos pacientes.

Como consecuencia de las situaciones descritas en el parrafo anterior, es frecuente la
llegada, a las Unidades y Servicios de Urgencias de los Hospitales, de pacientes con
episodios hemorragicos graves que requieren una actuacion rapida. La emergencia que
requieren los pacientes que acuden en esta situacidon a los centros hospitalarios,
requiere un control rapido sobre la coagulacién para evitar la pérdida masiva de sangre,

que pueda poner en peligro la salud e incluso la vida de estas personas.

Uno de los medicamentos mas empleados en el control de estas situaciones criticas, ha
sido el concentrado de complejo protrombinico inactivado (CCP), cuya administracion
aporta factores dependientes de vitamina K, que constituyen el complejo protrombinico.
Este medicamento actua reforzando los mecanismos de la coagulacion, cuyo efecto final
es impedir la salida de sangre del sistema circulatorio, estabilizando

hemodinamicamente al paciente.
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La utilizacidon de este farmaco, en estas situaciones, ha mostrado eficacia clinica. Sin
embargo, su empleo en los Servicios de Urgencias de los Hospitales, a veces justificado
por la urgencia de la situacién a la hora de atender al paciente, ha sido mayoritariamente

de forma empirica, fuera de ficha técnica, y a dosis inciertas.

La publicacién de estudios sobre la utilizacion del CCP ha sido escasa, existiendo
divergencia entre los trabajos existentes debido al escaso numero de pacientes
incluidos, asi como a la falta de homogeneidad en los pacientes tratados. Por otra parte,
existen pocos estudios en la practica clinica habitual, que permitan evaluar la
administracion de este medicamento en situaciones de emergencia en las Unidades de
Urgencias de los Hospitales, y que realicen una evaluacién a posteriori de la
modificacion de los parametros analiticos utilizados desde el punto de vista del control

de la hemostasia.

Por otra parte, el coste de los medicamentos que contienen CCP es muy elevado,
principalmente por ser un medicamento hemoderivado, obtenido de plasma humano,
que requiere procesos industriales que garanticen su seguridad. En este sentido, el
coste que puede suponer para un hospital de tercer nivel, como el Hospital Universitario
La Paz, la utilizacién de este medicamento para tratar un elevado nimero de pacientes,
es considerablemente alto. A pesar del elevado coste que supone la utilizacion de estos
medicamentos, existen pocos estudios que evaluen el coste de estos tratamientos en

las Unidades de Urgencias.

Por todo lo expuesto, parece l6gico pensar, que la realizacion de estudios que permitan
identificar las caracteristicas de los pacientes a los cuales se les administra CCP en las
Unidades de Urgencias, asi como el analisis de los efectos de la administracién de este
medicamento en la correccion de los parametros hematoldgicos, en funcion de las dosis
y pautas utilizadas, ademas de las caracteristicas de los pacientes, pueda contribuir a
racionalizar la utilizacion del CCP en pacientes de los Servicios de Urgencias, en aras
a conseguir un efecto mas optimizado en la utilizacién de este medicamento. Por otra
parte, la determinacion del coste econémico de estos tratamientos en situaciones de
urgencia, puede contribuir a mejorar la eficiencia de estos tratamientos en la practica

clinica habitual.

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es analizar y evaluar la administracién de
Concentrado de Complejo Protrombinico en una Unidad de Urgencias de un hospital de
tercer nivel asistencial. Para abordar este objetivo global, nos hemos planteado los

siguientes objetivos secundarios:
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Estudiar las caracteristicas de los pacientes, a los cuales se les administra
concentrado de complejo protrombinico inactivado (CCP).

Identificar y analizar los factores que hayan influido en la administracion de CCP en
pacientes con episodios hemorragicos, o0 necesidad de procedimiento invasivo
urgente.

Evaluar la efectividad de la administracion del CCP mediante el analisis de la
variacion de los parametros hematolégicos analiticos que se ven influidos por los
episodios de hemorragia, o estados de anticoagulacion.

Evaluar la seguridad de la administracion del CCP en pacientes con episodio de
sangrado, o necesidad de procedimiento invasivo urgente.

Analizar el coste econdmico de los tratamientos con CCP en pacientes tratados en

los Servicios de Urgencias hospitalarias.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO
El presente trabajo constituye un estudio postautorizacién observacional, retrospectivo

y unicéntrico realizado en el Hospital Universitario La Paz.

Este estudio fue autorizado y clasificado como estudio observacional postautorizaciéon
por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, segun lo establecido
en la Orden SAS/3470/ 2009 del 16 de diciembre(239) (Anexo |). Fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién con medicamentos del Hospital Universitario La Paz

(Anexo Il) y contod con la conformidad de la Direccidn del Centro (Anexo lil).

Durante su desarrollo, se garantizé la confidencialidad de los datos y el cumplimiento
de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

proteccion de datos de caracter personal.
3.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

En el estudio se incluyeron pacientes adultos anticoagulados o con inestabilidad
hemodinamica a los que se les habia administrado al menos una dosis de concentrado
de complejo protrombinico (CCP) en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario

La Paz (HULP) durante el periodo de estudio.

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion en el estudio fueron los siguientes:
= Pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias del HULP.
= Pacientes mayores de edad.

= Pacientes a los que se les administré al menos una dosis de CCP bien por
sangrado activo, o bien por necesidad de un procedimiento que precisara

reversion de la anticoagulacion.
3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Los pacientes que se excluyeron fueron aquellos con alguno de los siguientes criterios:
= Mujeres embarazadas.

= Pacientes con coagulopatias congénitas.
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3.3. DISENO DEL ESTUDIO

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados del total de pacientes a los
cuales se les habia administrado CCP en el Hospital Universitario La Paz durante el
periodo comprendido entre noviembre de 2015 y marzo de 2017. Al tratarse de una

cohorte abierta, los individuos fueron reclutados a lo largo de dicho periodo.

Noviembre 2015 Marzo 2017

—

v’ Periodo de reclutamiento de l

pacientes
v Andlisis de la efectividad y ¥ Inclusién de
seguridad del uso de CCP pacientes

v Estudio
farmacoeconémico

Figura 28. Cronograma del estudio. CCP: Concentrado de complejo protrombinico
inactivado.
La Figura 28 muestra el periodo de reclutamiento de pacientes para la evaluacion del

uso de CCP, que se incluyeron en el estudio y se analizaron de forma retrospectiva.

Durante el periodo de estudio, el unico CCP disponible en el hospital era Octaplex®.
Este medicamento esta formado por los factores de la coagulacion dependientes de
vitamina K (I, VII, IX 'y X), presentando una concentracion de factor IX de 25 Ul/mL. La
concentracion de los otros constituyentes, segun la ficha técnica(182), es la siguiente:
factor II: 11-38 Ul/mL; factor VII: 9-24 Ul/mL; factor X: 18-30 Ul/mL; proteina C: 7-31
Ul/mL; proteina S: 7-32 Ul/mL.

Los pacientes se seleccionaron a partir del registro de dispensaciones individualizadas
de CCP del médulo de hemofilia de la aplicacién informatica de Gestion clinico-
econdémica (Farmatools®) del Servicio de Farmacia Hospitalaria. EI mantenimiento de
este registro es resultado de una colaboracion estrecha entre los facultativos del

Servicio de Urgencias y los facultativos del Servicio de Farmacia Hospitalaria.
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_________________________

Servicio de Urgencias

Prescripcién
de CCP

administréo CC
en modulo de

hemofilia

En SAD:
- Retirada de
medicacion
- Registro de datos
del paciente

Figura 29. Flujo de datos de uso de CCP en Servicios de Urgencias y de Farmacia
Hospitalaria. CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado; SAD: Sistema
automatizado de dispensacion.

La Figura 29 muestra la coordinacion entre los Servicios de Urgencias y de Farmacia
Hospitalaria, con el fin de garantizar una correcta utilizacion de CCP vy el registro de los
datos de su uso. Una vez confirmada la necesidad de CCP por el médico y farmacéutico
responsables, los viales son retirados del sistema automatizado de dispensacion (SAD)
donde, de forma previa a la retirada de la medicacion, es requisito identificar al paciente.
En un segundo paso, la informacion recogida en el SAD es registrada en el médulo de
hemofilia de la aplicacion informatica de Gestion clinico-econdmica (Farmatools®) del

Servicio de Farmacia Hospitalaria.

A cada paciente incluido en el estudio se le habian realizado un minimo de dos controles

analiticos, que incluian hemograma y coagulacion, uno antes de la administracion de
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CCP, y un segundo en las primeras 24 horas. Asimismo, se realizé un seguimiento de
tres meses a cada paciente para identificar posibles eventos tromboembdlicos
relacionados con la administracion de CCP. El cronograma de recogida de datos

analiticos y de seguimiento clinico por paciente se muestra en la Figura 30.

Dia0 Dia 1 Dia 90

Seguimiento clinico

Analitica Analitica (paciente hospitalizado o en domicilio)
pre post
Administracién CCP

Figura 30. Cronograma por paciente. CCP: Concentrado de complejo protrombinico
inactivado.

3.4. CRITERIOS DE REVERSION DE LA ANTICOAGULACION CON
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO

El aumento de escenarios en los que hay una indicacién de anticoagulacion y el
desarrollo de nuevos farmacos anticoagulantes hace necesario la existencia de
protocolos que permitan homogeneizar la actuacién en las situaciones en que se precise

revertir el efecto de los farmacos anticoagulantes.

e PROTOCOLO DE ACTUACION PARA LA REVERSION DE LA
ANTICOAGULACION EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO LA PAZ(240)"

El protocolo utilizado en el Servicio de Urgencias del hospital comprende los siguientes
apartados:
a) DEFINICIONES

= Antagonistas de vitamina K (AVK): farmacos anticoagulantes tradicionales que
antagonizan la accién de la vitamina K en la sintesis de los factores de la
coagulacion 11, VII, IX 'y X.

= Anticoagulantes orales de acciéon directa (ACOD): farmacos cuyo efecto
anticoagulante se ejerce mediante la inhibicion de algun factor de la coagulacion:

= Inhiben el factor Xa: apixaban, rivaroxaban y edoxaban.
= |nhibe la trombina (factor Ila): dabigatran.

= Concentrado de complejo protrombinico inactivado (CCP): preparados
purificados a partir del plasma, que contienen los factores de la coagulacion

14 Protocolo vigente durante el periodo de estudio.
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dependientes de vitamina K (Il, VII, IX 'y X), ademas de las proteinas C y S. Su efecto
se alcanza alos 10 minutos de la administracion, de forma mas rapida que el plasma
fresco congelado o la vitamina K. Sin embargo, el efecto es transitorio (6-8 horas),
por lo que es necesario administrar concomitantemente vitamina K, cuyo efecto se
consigue a las 4-6 horas.

Sangrado menor: sangrado clase |, que no produce inestabilidad hemodinamica, ni
precisa transfusion de hemoderivados (Tabla 20).

Sangrado mayor: sangrado clase |I-1V, que ocasiona inestabilidad hemodinamica
y/o requiere transfusion de hemoderivados (Tabla 20).

Tabla 20. Clasificacion de las hemorragias segun su gravedad(241)

Clase | Clase Il Clase lll Clase IV

Volumen perdido <15% 15-30% 30-40% >40%
Frecuencia cardiaca (Ipm) <100 100-120 120-140 >140
Relleno capilar Normal Retardado | Retardado | Retardado
Frecuencia respiratoria (rpm) 14-20 20-30 30-35 >35
Pulso Normalo | . intido | Disminuido Débil

aumentado
Nivel de conciencia Ansioso Ansioso Confuso Confuso

b)

CAUSAS DE REVERSION DE LA ANTICOAGULACION

Rango supraterapéutico: el paciente no tiene ningun evento hemorragico, pero el
valor de INR se encuentra por encima del rango deseado.

Sangrado activo: el paciente acude por un evento hemorragico, ya sea menor o
mayor.

Necesidad de reversién sin sangrado activo: el paciente acude por otro motivo,
pero se requiere reversion del efecto anticoagulante (procedimiento invasivo o
cirugia urgente).

REVERSION DE AVK POR RANGO SUPRATERAPEUTICO

INR <4,5: omitir una dosis y continuar con la pauta previa.

INR 4,5-9,0: omitir 2 dosis y derivar a “Consultas de Anticoagulacién” para
monitorizacion. Si existe alto riesgo de sangrado (sangrado previo, ictus, IRC®,
anemia, HTA'®), administrar 1-2,5 mg de vitamina K via oral.

INR >9,0: suspender AVK y administrar 1-2,5 mg de vitamina K via oral. Repetir INR
y actuar segun valor. Reiniciar posteriormente AVK.

15 |IRC: Insuficiencia renal crénica
16 HTA: Hipertension arterial
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d) REVERSION DE AVK Y ACOD POR SANGRADO ACTIVO O PROCEDIMIENTO
QUE PRECISE REVERSION

El algoritmo de reversion de AVK y ACOD por sangrado activo o procedimiento que
precise reversion se recoge en la Figura 31.

Tipo de tratamiento
A
AVK ACOD*
Sangrado mayor Sangrado menor** Sangrado mayor
Procedimiento invasivo
|
Control INR Vitamina K 10 mg IV | Suspender una dosis l | <2h dltima dosis |
CCP 1000 UI
|30 minutos
Si No***

Vitamina K 10 mg IV Control INR -

3-4 horas Carbé6n

Control INR INR objetivo™** activado

CCP 1000 UI
INR objetivo**** m 30 minutos
| Control clinico
CCP 500 Ul
|
CCP 500 Ul |
CCP 500 UI
AVK
B

| Procedimiento invasivo |

Tiempo hasta
procedimiento

[
|
Vitamina K 10 mg IV Vitamina K 10 mg IV Suspender AVK

CCP 1000 UI Vitamina K 2,5 mg VO
4 horas |

Control INR

Figura 31. A: Algoritmo de reversion de AVK y ACOD por sangrado activo y algoritmo de
reversiéon de ACOD por procedimiento invasivo; B: Algoritmo de reversiéon de AVK por
procedimiento invasivo. *Si paciente en tratamiento con dabigatran y necesidad de reversion,
valorar idarucizumab; **Evaluar beneficio/riego de la reversion de la coagulacion frente al
control del sangrado con otras medidas (p.e. compresion); ***Si dabigatran, valorar
hemodialisis; ****Objetivo INR: en sangrado intracraneal <1; en sangrado digestivo <1,2; en
intervencién urgente <1,4. ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas
de vitamina K; CCP: Concentrado de complejo protrombinico; INR: International normalized
ratio.
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En el tratamiento de pacientes con sangrado activo, y sin anticoagulacion farmacolégica,
donde la dosificacion de CCP no esta incluida en el algoritmo, se utilizé la misma
estrategia de dosis fijas que para los pacientes en tratamiento con AVK o ACOD. Las

dosis adicionales en estos pacientes fueron valoradas en funcién del control clinico.

3.5. EVALUACION DEL USO DE CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO INACTIVADO

Para evaluar la efectividad y seguridad del uso de CCP se recogieron diferentes
parametros, tanto de caracter general y clinico, como los relacionados con el uso de
CCP.

3.5.1. PARAMETROS GENERALES

Las variables de tipo general recogidas en el estudio fueron fundamentalmente variables
sociodemograficas, antropométricas y clinicas. Estas variables se utilizaron para la
caracterizacion de nuestra poblacién de estudio, y, ademas, sirvieron para evaluar su

influencia en el éxito o fracaso del tratamiento con CCP.

- Variables sociodemograficas y antropométricas de los pacientes:

= Edad
=  Sexo
= Peso

- Variables clinicas:
= Tratamiento anticoagulante previo a la administracion de CCP:

= Antagonistas de vitamina K: acenocumarol, warfarina.
= Anticoagulantes orales de accion directa: dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, edoxaban.
= Ningun tratamiento anticoagulante.
= Motivo de administracion de CCP:
= Hemorragia: intracraneal, digestiva u otro tipo de hemorragia.
= Intervencién quirdrgica o procedimiento invasivo.
3.5.2. PARAMETROS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO CON
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO
Para la caracterizacion de nuestra poblacién y para poder evaluar la efectividad del
tratamiento con CCP, se recogieron variables asociadas al tratamiento y variables

analiticas.
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Variables asociadas al tratamiento:

= Dosis de CCP administrada (Ul).

= Dosis de CCP administrada (Ul/kg).

= Administracién de vitamina K durante el episodio estudiado.

= Transfusion de sangre, o alguno de sus componentes, durante el episodio
estudiado.

Variables analiticas:

= International normalized ratio (INR)

Estandariza los cambios obtenidos en el tiempo de protrombina, que mide el tiempo

que tarda el plasma en coagular tras la adicién de factor tisular. Es sensible a los

factores de la coagulacién Il, V, VII y X, y al fibrinégeno, evaluando las vias

extrinseca y comun de la coagulacion(242).

INR = (tiempo de protrombina paciente/ tiempo de protrombina control)'®'

= Ratio del tiempo de cefalina (aPTT)
El tiempo de cefalina mide el tiempo que tarda en coagular el plasma tras la adiciéon
de un fosfolipido, un activador y calcio. Es sensible a los factores de las vias

intrinseca (VIII, IX, Xl y XIl) y comun (X y Il) de la coagulacion(242).

Ratio de aPTT = tiempo de cefalina paciente/ tiempo de cefalina control

= Actividad de protrombina (%)
Tiempo de protrombina expresado en relacion a un valor de referencia. Al igual que
el INR, es sensible a los factores de la coagulacion Il, V, VIl y X, y al fibrinégeno,

evaluando las vias extrinseca y comun de la coagulacion(242).

= Hemoglobina (g/dL)
Hemoproteina de la sangre responsable del transporte de oxigeno a los tejidos. En
una hemorragia masiva, las prioridades son restaurar el volumen sanguineo

circulante y la concentracion de hemoglobina(243).

= Hematocrito (%)

Medida de la proporcion de la sangre formada por glébulos rojos. En una hemorragia
masiva se recomienda la administraciéon precoz de glébulos rojos o sangre total. Una
unidad de sangre de 500 mL contiene un 40% de hematocrito, mientras que una
unidad de glébulos rojos de 300 mL contiene un 70%, siendo ambas opciones

validas para mejorar el transporte de oxigeno(243).
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Todas estas variables analiticas se midieron de forma previa a la administracién de CCP
y en las primeras 24 horas tras su uso.

3.5.3. EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO

La efectividad del uso de CCP se midié por cuantificacién del porcentaje de pacientes
que lograron respuesta terapéutica tras la administraciéon del mismo. Se considero

respuesta terapéutica la correccion de INR a valores inferiores o iguales a 1,5%.

- Variables de efectividad:
= Porcentaje de pacientes que tras la administracién de CCP alcanzaron
correccion de INR. La correccién de INR se definié como INR <1,5 en el primer
valor de INR obtenido tras la administracion de CCP.
= Porcentaje de pacientes que tras la administracién de CCP alcanzaron
correccion de la ratio de aPTT. La correccion de la ratio de aPTT se definié como
ratio de aPTT <1,2® en el primer valor de la ratio de aPTT obtenido tras la
administracion de CCP.
= Porcentaje de pacientes que tras la administracién de CCP alcanzaron
correccion de la actividad de protrombina. La correcciéon de la actividad de
protrombina se definié como actividad de protrombina >70%?*° en el primer valor
de actividad de protrombina obtenido tras la administracion de CCP.
= Efectividad hemostatica, expresada como porcentaje de pacientes cuyos niveles
de hemoglobina y hematocrito descendieron menos de un 20% en las primeras
24 horas tras la administracién de CCP.
3.54. EVALUACION DE LA SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO
La seguridad del uso de CCP se midié por cuantificacion del porcentaje de pacientes

que presentaron algun evento tromboembdlico tras la administraciéon del medicamento.
- Variables de seguridad:

= Porcentaje de pacientes que tras la administracién de CCP presentaron algun
evento tromboembdlico durante los 3 meses de seguimiento.
= Numero de exitus durante el episodio estudiado relacionados con la

administracion de CCP.

17 Distintas guias clinicas recogen un INR <1,5 como variable subrogada de reversién de la
anticoagulacion(244)(245).

18 Valores de referencia de la ratio de aPTT: 0,8-1,2.

19 Valores de referencia de la actividad de protrombina: 70-120%.
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3.6. ANALISIS FARMACOECONOMICO

El estudio farmacoecondmico se realizé desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud. Fueron analizados Unicamente los costes directos derivados del tratamiento

farmacoldgico en funcién de la estrategia de dosificacion.
3.6.1. EVALUACION DE LOS RECURSOS SANITARIOS UTILIZADOS

Para poder cuantificar los costes de las opciones comparadas (dosificacion segun ficha
técnica y dosificacion por dosis fijas) se consideraron Unicamente los costes directos

derivados del tratamiento farmacolégico.
- Variables del analisis de costes:

= Dosis, en Ul, tedricas administradas segun ficha técnica.
= Dosis, en Ul, reales administradas segun estrategia de dosificacion por dosis
fijas estudiada.
= Coste de adquisicion del CCP. Se utilizé el PVL**+IVA del medicamento,
expresado en euros, a fecha 31 de julio del 2020.
3.6.2. ANALISIS DE MINIMIZACION DE COSTES

El analisis de minimizacion de costes se plantea tras haber evaluado con éxito, en
términos de seguridad y efectividad, la estrategia de dosificacion por dosis fijas. El
objetivo de este analisis es elegir la alternativa mas econémica entre dos estrategias

seguras y efectivas de dosificacion de CCP.

El calculo de las Ul administradas, siguiendo una estrategia de dosificacion segun ficha
técnica, se obtuvo de forma tedrica a partir de los datos de peso (kg) y de INR inicial de
los pacientes incluidos en el estudio, y de las recomendaciones recogidas en la ficha
técnica de Octaplex®(182)(Tabla 21).

Tabla 21. Dosificacion de CCP segun ficha técnica. Adaptado de(182)

INR inicial <2 2-2,5 2,5-3 3-3,5 >3,5
Dosis aproximada

(Ul CCP/kg peso <22,5 22,5-32,5 32,5-40 40-47,5 >47,5
corporal)

Dosis utilizada
para analisis
farmacoeconémico 22,5 27,5 36,25 43,75 47,5
(Ul CCP/kg peso
corporal)

CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado; INR: International normalized ratio.

20 PVL: Precio de venta del laboratorio

132



El calculo de las Ul administradas, siguiendo una estrategia de dosificacion por dosis
fijas, se obtuvo a partir de los resultados del estudio mediante sumatorio del total de Ul

de CCP administradas a los pacientes incluidos.
3.7. OBTENCION Y ANALISIS DE VARIABLES

Los datos del estudio se recogieron de diferentes aplicaciones y bases de datos, en

funcién de su perfil clinico o econémico.

Los datos sociodemograficos y antropométricos, variables clinicas y analiticas, variables
de seguridad, y datos del tratamiento se recogieron a partir del médulo de hemofilia de
la aplicacion informatica de Gestién clinico-econémica (Farmatools®) del Servicio de
Farmacia Hospitalaria y de los sistemas de historial médico electrdnico del hospital y de
la Comunidad de Madrid.

Los datos del coste de Octaplex® se obtuvieron del Catalogo de Medicamentos BOT
Plus del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos aplicando las

deducciones correspondientes al Real Decreto Ley 8/2010.

La recogida de variables se realiz6 mediante un cuaderno de recogida de datos (CRD)
disenado al efecto (Figura 32). EI CRD fue individual por paciente e incluyé: datos
sociodemograficos y antropométricos (edad, sexo y peso), variables clinicas
(tratamiento crénico con anticoagulante oral y motivo de administraciéon de CCP),
variables analiticas (INR, ratio de aPTT, actividad de protrombina, hemoglobina y
hematocrito) y datos del tratamiento (dosis administrada de CCP, tratamiento
concomitante con vitamina K y necesidad de transfusion). La informacion recogida en
los CRD se completé con las variables de seguridad (eventos tromboembdlicos y

evolucion clinica).
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PRESCRIPCION DISPENSACION ¥ ADMINISTRACION DE
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO

L L |

| Edrmaco anticoagulante:  ©J Acenocumarol /Warfarina
=] Dabigatran Dosis/Pauta:

~1 Rivaroxaban [ Otro:
£Quién inicid el tratamiento anticoagulante?

[ Neurclogia
O Otro:

Fecha de inicio de tratamiento anticoagulante:

Motive para la reversion de ks anticoaguladidn: [ Hemorragia digestiva alta
[ Hemosragla digestiva baja
[ Hemoeragla intracraneal

[ Otro:
Administracién de CCP (Nombre comercial);
Dosis administrada: Administrada en minutos
Lote: Caducidad:
{Ha presentado alguna reaccidn al farmaco? SI / NO
Pardmetros anakticos
INR pre; INR post:
Ratio de cefaling pre: Ratio de cefaling post:
Hemoglobing pre: Hemaoglobina post:
Actividad protrombina pre: Actividad protrombina post:
Otros
£5¢ administra vitamina K? SI/NO  Dosls:
£5e transfunde? 5I/NO Componenta/Cantidad: /

l

Figura 32. Cuaderno de recogida de datos. CCP: Concentrado de complejo protrombinico
inactivado. INR: International normalized ratio.

Todos los valores se incluyeron en la base de datos del estudio elaborada en Excel®
2016, para su posterior procesamiento. El analisis de datos se encarg6 al Servicio de
Bioestadistica del Hospital Universitario La Paz.
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3.8. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico incluyo:
- Analisis descriptivo de las variables

Se realizé un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas, antropométricas,

clinicas, analiticas y asociadas con el tratamiento.

Las variables categoricas se describieron a partir de frecuencias absolutas y
porcentajes. La descripcion de las variables cuantitativas se realizé mediante la media

con su desviacion estandar, mediana y valores maximo y minimo.
- Anadlisis comparativo de las variables
Se estudio la relacién entre las siguientes variables:

= Relacién entre las variables sociodemograficas y antropométricas y el tipo de evento
(hemorragia o cirugia).

= Relacién entre el sexo y el peso.

= Relacién entre la terapia anticoagulante oral y el tipo de evento (hemorragia o
cirugia).

= Relacién entre las variables asociadas al tratamiento y el tipo de evento (hemorragia
O cirugia).

= Relacién entre las variables analiticas y el tipo de evento (hemorragia o cirugia).

= Relacién entre la respuesta terapéutica y el tipo de evento (hemorragia o cirugia).

= Relacién entre el INR inicial y el INR control.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y el sexo.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y la edad.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y la dosis del farmaco en estudio.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y el INR inicial.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y el motivo de administracién del farmaco en
estudio.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y la terapia anticoagulante oral.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y la administracién de vitamina K.

= Relacién entre la respuesta terapéutica y la transfusion de sangre, o alguno de sus
componentes.

= Relacién entre la correccion de la ratio de aPTT y el tipo de evento (hemorragia o
cirugia).

= Relacién entre la ratio de aPTT inicial y la ratio de aPTT control.

= Relacién entre la correccion de la ratio de aPTT y la terapia anticoagulante oral.
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Relacion entre la correccion de la ratio de aPTT y la dosis del farmaco en estudio.
Relacion entre la correccion de la actividad de protrombina y el tipo de evento
(hemorragia o cirugia).

Relacion entre la actividad de protrombina inicial y la actividad de protrombina
control.

Relacion entre la correccibn de la actividad de protrombina y la terapia
anticoagulante oral.

Relacion entre la hemoglobina inicial y la hemoglobina control.

Relacion entre la disminucion de hemoglobina y el tipo de evento (hemorragia o
cirugia).

Relacion entre el hematocrito inicial y el hematocrito control.

Relacion entre la disminuciéon de hematocrito y el tipo de evento (hemorragia o
cirugia).

Relacion entre la sospecha de eventos adversos y el tipo de evento (hemorragia o
cirugia).

Relacion entre los episodios de exitus y el tipo de evento (hemorragia o cirugia).

Relacion entre los episodios de exitus y la respuesta terapéutica.

Para evaluar estas asociaciones, se aplicé:

La prueba de la Chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher cuando se tratd
de variables cualitativas.

La prueba de t de Student para muestras independientes o el test de Wilcoxon-
Mann-Whitney para comparar las medias de dos grupos de casos.

La prueba de t de Student para muestras pareadas o el test de los rangos con signo
de Wilcoxon para estudiar las diferencias en los parametros medidos antes y

después de la administracion del farmaco en estudio.

Todas las pruebas estadisticas se consideraron bilaterales y como valores significativos

cuando el valor de la p fue menor o igual a 0,05 (p < 0,05). Los datos se analizaron con
el programa estadistico SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

136



4. RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1. PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Durante los 17 meses del periodo de estudio, se administré concentrado de complejo
protrombinico inactivado (CCP) a 430 pacientes en el Hospital Universitario La Paz. En
nuestro estudio, se incluyeron 165 pacientes, 38,37% del total de pacientes tratados en
el hospital, que recibieron CCP bien por sangrado activo, o bien por necesidad de un
procedimiento que precisara reversion de la anticoagulacién, como una intervencion

quirurgica urgente (Tabla 22).

Tabla 22. Distribucién de los pacientes a los que se administr6 CCP segun el tipo de
evento
Pacientes a los que se
administré CCP
Hemorragia 118 71,52
Cirugia 47 28,48

CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado

Tipo de evento Porcentaje (%)

El tipo de evento mayoritario fue la hemorragia, que fue motivo de administracion de
CCP en 118 pacientes (71,52%), frente a 47 (28,48%) que recibieron CCP por

necesidad de procedimiento quirurgico urgente.
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4.2, PARAMETROS GENERALES

4.2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS

4.2.1.a EDAD

La poblacion en estudio incluyé pacientes con edades comprendidas entre los 21 y los

97 anos, siendo la mediana 83 afios (Tabla 23).

Tabla 23. Edad media en aios

Edad (anos)
Media DE Mediana Minimo Maximo
79,81 12,07 83 21 97
DE: Desviacion estandar

La edad media fue similar para las dos subpoblaciones de pacientes evaluadas, 79,64
(x12,67) anos en los pacientes con hemorragia y 80,23 (+10,51) afios en los quirurgicos,

no mostrando diferencias estadisticamente significativas (Tabla 24).

Tabla 24. Edad media en afios segun el tipo de evento

Edad (anos)

IC 95%
- - Diferencia - - -
Tipo de evento | Media| DE de medias LC inferior LC superior
He(r::;:as‘-;"a 79,64 | 12,67
Cirugia p >0,05 -0,59 -4,71 3,53
(n=47) 80,23 | 10,51

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

LC: Limite de confianza

4.2.1.b SEXO

La cohorte estudiada tuvo una representacion ligeramente mayor de hombres (54,55%),
respecto a mujeres (45,45%) (Tabla 25).

Tabla 25. Distribucién de pacientes por sexo

Sexo N Porcentaje (%)
Hombre 90 54,55
Mujer 75 45,45

Un 66,67% de los hombres recibieron CCP por episodio hemorragico y un 33,33% por
procedimiento quirurgico, de forma similar a las mujeres, donde los porcentajes fueron
del 77,33% y del 22,67%, respectivamente. Al analizar el tipo de evento segun el sexo

no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 26).
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Tabla 26. Tipo de evento como variable dependiente del sexo

Sexo Tipo .de event.o : Total
Hemorragia Cirugia
Hombre 60 30 90
66,67% 33,33% 100% ~0.05
: 58 17 75 p=5
Mujer .
77,33% 22,67% 100%
4.21.c PESO

La poblacion en estudio incluyé pacientes con pesos comprendidos entre los 42 y los
107 kg, siendo el peso medio 71,35 (x13,58) kg (Tabla 27).

Tabla 27. Peso medio en kg

Peso (kg)
Media DE Mediana Minimo Maximo
71,35 13,58 73 42 107

DE: Desviacion estandar

El peso medio de los pacientes con hemorragia fue de 70,36 (£13,7) kg, mientras que
el de los pacientes quirurgicos fue de 73,83 (£13,1) kg, no resultando la diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 28).

Tabla 28. Peso medio en kg segun el tipo de evento

Peso (kg)
IC 95%
i ; Diferencia . ] ]
Tipo de evento | Media| DE de medias LC inferior LC superior
He(r::{ . | 7036 137
Cirugia p>0,05 -3,47 -8,08 1,14
(n=47) 73,83 | 13,1

DE: Desviacién estandar

IC: Intervalo de confianza

LC: Limite de confianza

El peso medio del grupo hombres fue 76,84 (x10,79) kg, mientras que el del grupo
mujeres fue 64,75 (£13,71) kg. Al analizar las diferencias en el peso segun el sexo, se

observaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,05) (Tabla 29).
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Tabla 29. Peso medio en kg segun el sexo

Peso (kg)
IC 95%
- Diferencia - - -
Sexo Media DE de medias LC inferior | LC superior
Noleo, | 7684 1079
Mujer p =0,05 12,1 8,33 15,86
(n=75) 64,75 | 13,71

DE: Desviacion estandar
IC: Intervalo de confianza
LC: Limite de confianza

4.2.2. VARIABLES CLINICAS

4.2.2.a TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL

Mayoritariamente, los pacientes incluidos en el estudio estaban en tratamiento con un
farmaco antagonista de la vitamina K. Del total de pacientes tratados con CCP, 143
(86,67%) estaban con acenocumarol y 2 (1,21%) con warfarina, 16 pacientes (9,7%) no
tenian activo ningun tratamiento anticoagulante, y 4 estaban siendo tratados con un

ACOD (3 con rivaroxaban y 1 con apixaban) (Figura 33).

N
160 143
(86,67%)
140
120
100
80
60
0 16
20 (9,7%) 3 2 1
i B (181%)  (121%)  (0.61%)
Acenocumarol Ninguna Rivaroxaban Warfarina Apixaban

Terapia anticoagulante oral

Figura 33. Distribuciéon de pacientes segun la terapia anticoagulante oral

De los pacientes en tratamiento con acenocumarol, 105 (73,43%) recibieron CCP por
hemorragia 'y 38 (26,57%) por cirugia, mientras que en el grupo de pacientes sin terapia
anticoagulante oral (TAO) fueron 10 (62,5%) y 6 pacientes (37,5%), respectivamente Al
analizar el tipo de evento en funcidon de la TAO no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 30).
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Tabla 30. Tipo de evento como variable dependiente de la TAO

TAO Tipo. de ever.lto i Total
Hemorragia Cirugia
Acenocumarol 105 38 143
73,43% 26,57% 100%
. 1 1 2
Warfarina 50% 50% 100%
Rivaroxaban 2 1 3 p >0,05
75% 25% 100% ’
. . 0 1 1
Apixaban 0% 100% 100%
Ninguna 10 6 16
62,5% 37,5% 100%

TAO: Terapia anticoagulante oral

4.2.2.b MOTIVO DE ADMINISTRACION DE CCP

El tipo de evento mayoritario fue la hemorragia, que fue motivo de administracion de
CCP en 118 pacientes (71,52%), frente a 47 (28,48%) que recibieron CCP por

necesidad de intervencién quirurgica urgente

Tras clasificar los pacientes con hemorragia en funcién del tipo de sangrado, la
distribucion de pacientes segun el motivo de administracion de CCP fue similar, siendo
el evento mayoritario la hemorragia digestiva. Cincuenta y seis pacientes (33,94%)
recibieron CCP por hemorragia digestiva, 47 (28,48%) por intervencién quirurgica, 43
(26,06%) por hemorragia intracraneal y 19 (11,52%) por otro tipo de hemorragia (Figura
34).

N 56
60 (33,94%)
47
50 (28,48%) 43
(26,06%)
40
30
19
0,
2 (11,52%)
10
0
Hemorragia Intervencion Hemorragia Otras hemorragias
digestiva quirdrgica intracraneal

Motivo de administracion de CCP

Figura 34. Distribucién de pacientes segun el motivo de administracion de CCP.
CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado.
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4.3. PARAMETROS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO CON
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO

4.3.1. VARIABLES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO

4.3.1.a DOSIS (Ul)

La dosificacion, siguiendo el protocolo de reversion de la anticoagulacién del hospital,

se basé en la administracion de dosis fijas de CCP(240). En el estudio, las dosis de CCP

administradas a los pacientes estuvieron comprendidas entre las 500 y las 4.000 Ul,
siendo la mediana 1.000 Ul (Tabla 31).

Tabla 31. Dosis media en Ul

Dosis (Ul)
Media DE Mediana Minimo Maximo
1.196,97 457,65 1.000 500 4.000

DE: Desviacion estandar

La dosis media administrada en los pacientes con hemorragia fue superior a la dosis
media de los pacientes quirurgicos, 1.228,81 (£+483,24) Ul frente a 1.117,02 (£378,97)

Ul, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 32).

Tabla 32. Dosis media en Ul segun tipo de evento

Dosis (Ul)
IC 95%
Tipo de evento | Media DE leerenpla LC inferior LC superior
de medias
N orne, " | 122881| 48324
Ciruai p >0,05 111,79 267,18
irugia 1.117,02| 378,97
(n=47)

DE: Desviacion estandar
IC: Intervalo de confianza
LC: Limite de confianza

De forma mayoritaria, los pacientes recibieron dosis de CCP de 1.000 y 1.500 Ul, 82

pacientes (49,7%) y 54 (32,73%), respectivamente. A 18 pacientes (10,91%) se les
administraron 500 Ul, y a 11 pacientes (6,67%) 2.000 o mas unidades de CCP (Figura

35).
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Figura 35. Distribucion de pacientes segun la dosis de CCP (Ul). CCP: Concentrado de
complejo protrombinico inactivado.
En el subgrupo de pacientes con hemorragia, 58 (49,15%) recibieron 1.000 Ul de CCP,
de forma similar al subgrupo de pacientes quirurgicos, donde a 24 pacientes (51,06%)
se les administraron 1.000 Ul. Al analizar la dosis, en Ul, utilizada en funcién del tipo de

evento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 33).

Tabla 33. Dosis (Ul) como variable dependiente del tipo de evento

Dosis (Ul) Hemo?rz;i:e everclztic:ugia
500 9,;;% 14,79%
1.000 49,51%% 51 ,20‘:3%
1.500 358% 29,1713%
2000 | 0, agen | P00
>2.500 0,815% 02%)
Total 12)2)?& 1(;107%
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4.3.1.b DOSIS (Ul/kg)

La dosificacion, siguiendo las recomendaciones recogidas en la ficha técnica del
farmaco estudiado, se basa en dosis individualizadas por paciente en funcién del peso
y del INR basal(182). En los pacientes analizados, las dosis de CCP administradas,
normalizadas por kilogramo de peso, oscilaron entre las 5 y las 64,5 Ul/kg, resultando
una media de 17,23 (£7,36) Ul/kg (Tabla 34).

Tabla 34. Dosis media en Ul/kg

Dosis (Ul/kg)
Media DE Mediana Minimo Maximo

17,23 7,36 16,3 5 64,5
DE: Desviacion estandar

Los pacientes tratados con CCP debido a una hemorragia recibieron una dosis media
por kilogramo de peso de 17,91 (x7,64) Ul/kg, mientras que esta dosis fue de 15,25
(£6,69) Ul/kg en los pacientes sometidos a un procedimiento quirargico. La diferencia
entre las medias de ambos subgrupos fue estadisticamente significativa (p = 0,05)
(Tabla 35).

Tabla 35. Dosis media en Ul/kg segun el tipo de evento

Dosis (Ul/kg)
IC 95%
. . Diferencia . . .
Tipo de evento | Media| DE de medias LC inferior LC superior
He(r::1r e | 1791 | 764
Cirugia p =0,05 2,66 0,15 517
(n=47) 15,25 | 6,69

DE: Desviacion estandar
IC: Intervalo de confianza
LC: Limite de confianza

Al analizar la distribucién de pacientes segun el intervalo de dosis de CCP, en Ul/kg, se
observd que 72 pacientes del total (43,64%) recibieron menos de 15 Ul/kg y 67
pacientes (40,61%) 15-22,5 Ul/kg (Figura 36).
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Figura 36. Distribuciéon de pacientes por rango de dosis en Ul/kg. CCP: concentrado de
complejo protrombinico inactivado.

Tanto en pacientes con hemorragia, como en pacientes quirurgicos, la mayoria de las
dosis administradas fueron inferiores a 22,5 Ul/kg. Al estudiar la dosis, en Ul/kg, segun
el tipo de evento no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla
36).

Tabla 36. Dosis (Ul/kg) como variable dependiente del tipo de evento

. Tipo de evento
D Ul/k
osis (Ulkg) Hemorragia Cirugia
<15 47 25
39,83% 53,19%
49 18
15-22,5 41,53% 38,3%
15 3
22,5-32,5
12,71% 6,38%
6 0
32,5-40 5.08% 0% p >0,05
0 1
40-47,5 0% 2,13%
1 0
>
47,5 0,85% 0%
118 47
Total 100% 100%
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4.3.1.c ADMINISTRACION DE VITAMINA K

Del total de pacientes a los que se administré CCP, 145 pacientes que estaban en
tratamiento con acenocumarol o warfarina se seleccionaron para estudiar la
administracion de vitamina K. De estos pacientes, a la mayoria (88%) se administro
vitamina K (Tabla 37).

Tabla 37. Distribucién de pacientes por administraciéon de vitamina K

Administraciéon A= (0
vitamina K N Porcentaje (%)
Si 128 88
No 17 12

De los 145 pacientes, recibieron vitamina K: 95 (89,62%) del subgrupo de pacientes con
hemorragia, y 33 (84,62%) del subgrupo de pacientes quirurgicos. Al estudiar la
administracion de vitamina K segun el tipo de evento no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 38).

Tabla 38. Administracién de vitamina K como variable dependiente del tipo de evento

Administracion Tipo de evento
vitamina K Hemorragia Cirugia
si 95 33
89,62% 84,62%
11 6
N >0,05
° 10,38% 15,38% P
106 39
Total
o 100% 100%

4.3.1.d TRANSFUSION

Del total de pacientes incluidos en el estudio, a 93 (56,36%) se les transfundi6é sangre,

o alguno de sus componentes (Tabla 39).

Tabla 39. Distribucién de pacientes por transfusion

Transfusion N Porcentaje (%)
Si 93 56,36
No 72 43,64

En el subgrupo de pacientes con hemorragias, a 78 pacientes (66,1%) se transfundié
sangre, o alguno de sus componentes, mientras que en los pacientes quirurgicos fue a
15 (31,25%). En el andlisis de los pacientes transfundidos en funcion del tipo de evento,

se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,05) (Tabla 40).
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Tabla 40. Transfusién como variable dependiente del tipo de evento

Transfusion

Tipo de evento

Hemorragia Cirugia
i 78 15
66,1% 31,25%
40 32
N <
° 33,9% 68.75% p=0,05
118 47
Total
ota 100% 100%

4.3.2. VARIABLES ANALITICAS

4.3.2.a INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO (INR)

Los pacientes incluidos en el estudio partieron de un INR inicial entre 1 y 11,5, siendo
el INR inicial medio 3,15 (£1,93). Tras la administracion de CCP, el INR control medio
fue 1,47 (£0,33). El INR alcanzé una disminucion media de 1,68 unidades (£1,9) (Tabla
41).

Tabla 41. INR inicial y de control medio, y variaciéon media de INR

Media | DE | Mediana | Minimo | Maximo
INRi 3,15 | 1,93 2,7 1 11,5
INRc 1,47 | 0,33 1,4 1 2,5
INRc-INRi | -1,68 1,9 -1,1 -9,9 0,8

DE: Desviacién estandar

INRc: International normalized ratio control
INRI: International normalized ratio inicial
Al analizar el INR inicial segun el subgrupo, se observo que los pacientes que recibieron
CCP debido a una hemorragia partieron de un INR inicial medio de 3,35 (+2,04),
mientras que los pacientes quirdrgicos partieron de 2,66 (£1,53). La diferencia de
medias encontrada fue estadisticamente significativa (p = 0,05). Tras la administracion
de CCP, los valores medios de INR control en pacientes con hemorragia y quirirgicos
resultando 1,44 (+0,29) y 1,55 (%0,39),

obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 42).

fueron similares, respectivamente, no

El grado de correccién del INR fue mayor en el subgrupo de pacientes con hemorragia,
disminuyendo 1,91 unidades (+2,02), mientras que en el subgrupo de pacientes
quirargicos disminuyo 1,11 (+1,42). Esta diferencia resulté estadisticamente significativa
(p = 0,05) (Tabla 42).
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Tabla 42. INR inicial y de control medio, y variacion media de INR, segun el tipo de

evento
IC 95%
. . Diferencia . . .
Tipo de evento |Media| DE de medias LC inferior LC superior
He(r::;:;?'a 3,35 | 2,04
INRi Cirugia p =0,05 0,69 0,04 1,35
(n=47) 2,66 1,53
Hemorragia | 144 | 029
INRc Cirugia p >0,05 -0,1 -0,23 0,02
(n=47) 1,55 0,39
Hemorragia
INRc- (n=118) 191 202
. — p =0,05 -0,8 -1,44 -0,16
INRi Cirugia 111 142
(n=47) ’ ’

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

INRCc: International normalized ratio control
INRI: International normalized ratio inicial
LC: Limite de confianza

4.3.2.b RATIO DEL TIEMPO DE CEFALINA (aPTT)

La ratio de aPTT inicial de los pacientes reclutados alcanzé 5,7 de valor maximo, y 0,8
de valor minimo, siendo el valor medio 1,56 (+0,7). Tras la administracién de CCP, el
valor medio fue 1,14 (£0,32) (Tabla 43).

Tabla 43. Ratio de aPTT inicial y de control media, y variacion media de ratio de aPTT

Media | DE | Mediana | Minimo | Maximo
ratio aPTTi 1,56 0,7 1,4 0,8 5,7
ratio aPTTc 1,14 | 0,32 1,1 0,8 4,2
ratio aPTTc-ratio aPTTi| -0,42 | 0,7 -0,3 -4.4 2,6

aPTTc: Tiempo de cefalina control

aPTTi: Tiempo de cefalina inicial

DE: Desviacion estandar

La ratio de aPTT inicial media fue mayor en los pacientes con hemorragia que en los
quirurgicos, 1,6 (£0,78) vs 1,48 (x0,41), no obteniéndose diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (Tabla 44).

La reduccion alcanzada para este parametro fue mayor en el subgrupo de pacientes
con hemorragia (0,49+0,79), que en el de pacientes quirurgicos (0,26+0,34), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,05). La ratio de aPTT control media por
subgrupos a los que se administré CPP fue 1,11 (x0,34) en pacientes con hemorragia y
1,22 (£0,24) en pacientes quirurgicos, resultando la diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,05) (Tabla 44).
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Tabla 44. Ratio de aPTT inicial y de control media, y variacion media de la ratio de aPTT,
segun el tipo de evento

IC 95%
Tipo de evento | Media DE leerengla LC inferior LC superior
de medias
Hemorragia
. _ 1,6 0,78
e 2:312 p>005| 0,11 20,12 0,35
9 1,48 | 0,41
(n=47)
Hemorragia
ratio (n=118) R Bt . ” 1
aPTTc Cirugia p=005 -0, 0, 0.0
1,22 0,24
(n=47)
ratio Hemorragia
-0,49 0,79
aPTTc- n=118 ’ ’
ratio E:irugiaz p =0,05 -0,23 -04 -0,05
aPTTi (n=47) 0,26 0,34

aPTTc: Tiempo de cefalina control
aPTTi: Tiempo de cefalina inicial
DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

LC: Limite de confianza

4.3.2.c ACTIVIDAD DE PROTROMBINA

Los pacientes incluidos en el estudio partieron de una actividad de protrombina inicial
de entre 5 y 95%, siendo la actividad de protrombina inicial media 29,44 (x14,27) %.
Tras la administracién de CCP, la actividad de protrombina control media fue 57,2
(£15,45) %. De media, se alcanz6 una correccion de la actividad de protrombina de
27,76 (£18,06) unidades (Tabla 45).

Tabla 45. Actividad de protrombina inicial y de control media, y variacion media de
actividad de protrombina

Media DE Mediana Minimo Maximo
APi (%) 29,44 14,27 29 5 95
APc (%) 57,2 15,45 57 27 97
APCc-APi (%) 27,76 18,06 26 -38 68

APc: Actividad de protrombina control

APi: Actividad de protrombina inicial

DE: Desviacién estandar

Al analizar la actividad de protrombina inicial segun el subgrupo de pacientes
estudiados, se observé que los pacientes con hemorragia partian de una actividad de
protrombina inicial media de 27,47 (+13,23) %, mientras que los pacientes quirurgicos
de 34,38 (+15,69) %. La diferencia de medias encontrada fue estadisticamente
significativa (p = 0,05). Tras la administracion de CCP, los valores medios de actividad
de protrombina control en pacientes con hemorragia y quirargicos fueron similares,
resultando valores de 58,22 (£14,77) % y 54,64 (£16,93) %, respectivamente, no
obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa entre ambos subgrupos
(Tabla 46).
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El grado de correccioén de la actividad de protrombina en el subgrupo de pacientes con

hemorragia fue de 30,75 (£16,56) unidades, mientras que en el subgrupo de pacientes

quirurgicos fue de 20,26 (+19,63). Esta diferencia resulté estadisticamente significativa
(p = 0,05) (Tabla 46).

Tabla 46. Actividad de protrombina inicial y de control media, y variaciéon media de
actividad de protrombina, segun el tipo de evento

IC 95%
Tipo de evento | Media DE géf‘:;ee:?a': LC inferior | LC superior
Hemorragia 2747 | 1323
AP (%) G o ps005 | 691 11,67 215
(n=47) 34,38 | 15,69
Hemorragia
= 58,22 | 14,77
iy g‘;:;g p>005 | 358 1,67 8,83
(n=47) 54,64 | 16,93
Hemorragia
= 30,75 | 16,56
AP %) i ;2 p=005| 1049 4,54 16,44
(n=47) 20,26 | 19,63

APc: Actividad de protrombina control
APi: Actividad de protrombina inicial
DE: Desviacion estandar
IC: Intervalo de confianza
LC: Limite de confianza

4.3.2.d HEMOGLOBINA

Los pacientes tratados con CCP partieron de un valor de hemoglobina inicial medio de
11,45 (+3,16) g/dL, que se redujo hasta 10,83 (£2,18) g/dL tras la administracion de CCP

(Tabla 47).

Tabla 47. Hemoglobina inicial y de control media, y variacién media de hemoglobina

Media| DE | Mediana | Minimo | Maximo
Hbi (g/dL) 11,45 | 3,16 11,7 3,6 18,5
Hbc (g/dL) 10,83 | 2,18 10,8 5,6 18
Hbc-Hbi (g/dL) | -0,62 | 2,16 -0,7 -6,5 54

DE: Desviacion estandar
Hbc: Hemoglobina control
Hbi: Hemoglobina inicial

El valor de hemoglobina inicial medio en pacientes quirurgicos fue de 13,4 (x2,6) g/dL,

superior a los 10,67 (+3,03) g/dL de los pacientes con hemorragia. Del mismo modo, el

valor de hemoglobina control medio en pacientes quirurgicos fue de 12,12 (+2,07) g/dL,

frente a los 10,32 (£2) g/dL de pacientes con hemorragia. Las diferencias encontradas

fueron estadisticamente significativas (p = 0,05) (Tabla 48).
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Tabla 48. Hemoglobina inicial y de control media, y variacion media de hemoglobina,
segun el tipo de evento

IC 95%
. . Diferencia . . .
Tipo de evento | Media| DE de medias LC inferior | LC superior
Hemorragia
Hbi (n=11) | 1067 ] 303 |
(g/dL) Cirugia p =0,05 -2,74 -3,73 -1,75
13,4 2,6
(n=47)
Hemorragia
(g/dL) Cirugia 1212 | 207 - ’ ’ ’
(n=47) ’ ’
Hbc- "'e(r::; 1) | 035 | 225
Hci Cirugia p =0,05 0,93 0,27 1,59
(9/dL) (n=47) -1,28 | 1,8

DE: Desviacion estandar

Hbc: Hemoglobina control

Hbi: Hemoglobina inicial
IC: Intervalo de confianza
LC: Limite de confianza

4.3.2.e HEMATOCRITO

Los pacientes tratados con CCP partieron de un valor de hematocrito inicial medio de
34,87 (£9,57) %, que se redujo hasta 33,07 (x6,81) % tras la administraciéon de este

medicamento (Tabla 49).

Media | DE | Mediana | Minimo | Maximo
HCTi (%) 34,87 | 9,57 35,6 11,2 56
HCTc (%) 33,07 | 6,81 33,1 16,9 55,2
HCTc-HCTi (%) | -1,79 | 6,58 -1,8 -20,4 16,1

DE: Desviacion estandar
HCTc: Hematocrito control
HCTi: Hematocrito inicial

Tabla 49. Hematocrito inicial y de control medio, y variacién media de hematocrito

El valor de hematocrito inicial medio en pacientes quirargicos fue del 40,82 (x7,8) %,

superior al 32,49 (£9,19) % de los pacientes con hemorragia. Del mismo modo, el valor

de hematocrito control medio en pacientes quirurgicos fue del 37 (£6,62) %, frente al

31,51 (£6,25) % de pacientes con hemorragia. Las diferencias encontradas fueron

estadisticamente significativas (p = 0,05) (Tabla 50).
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Tabla 50. Hematocrito inicial y de control medio, y variacién media de hematocrito,
segun el tipo de evento

IC 95%
Tipo de evento | Media| DE 35?:::;:: LC inferior | LC superior
Hemorragia 3249 | 919
HCTi (%) (n=118) p 0,05 -8,33 11,33 -5,33
Cirugia 40,82 | 7.8
(n=47) ’ ’
Hemorragia
_ 31,51 | 6,25
HCTc (n=118) ps0,05| -548 7,65 3,32
(%) Cirugia 37 6.62
(n=47) ’
Hemorragia
_ -0,98 | 6,84
HCTc- (n=118) ps0,05| 285 0,84 4,85
HCTi (%) Cirugia 383 | 543
(n=47) ’ ’

DE: Desviacion estandar
HCTc: Hematocrito control
HCTi: Hematocrito inicial
IC: Intervalo de confianza

LC: Limite de confianza
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4.4, EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO

4.41. RESPUESTA TERAPEUTICA

Del total de pacientes que recibieron CCP, 114 (69,09%) alcanzaron valores de INR

iguales o inferiores a 1,5 tras la administracién del medicamento (Tabla 51).

Tabla 51. Distribucion de pacientes por correccion del INR (INRc = 1,5)

INRc N Porcentaje (%)
£1,5 114 69,09
>1,5 51 30,91

INRCc: International normalized ratio control

Al analizar la respuesta terapéutica tras la administracion de CCP segun el tipo de
evento, se observé que 85 (72,03%) pacientes alcanzaron un INR = 1,5 en el subgrupo
de pacientes con hemorragia, frente a 29 (61,7%) del subgrupo de pacientes
quirurgicos, no obteniéndose diferencias estadisticamente significativas entre ambos
(Tabla 52).

Tabla 52. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente del tipo de evento

INRc Tlpo.de event.o i
Hemorragia Cirugia
<15 85 29
7 72,03% 61,7%
33 18
>
> 1.5 27,97% 38,3% p>0.05
118 47
Total
ota 100% 100%

INRCc: International normalized ratio control

Del total de pacientes tratados, el INR inicial medio fue 3,15 (£1,93), mientras que el
INR control medio fue 1,47 (+0,33). La disminucion observada fue estadisticamente
significativa (p = 0,05) (Tabla 53).

Tabla 53. Diferencia de medias INR inicial — INR control

IC 95%
. Diferencia , . . .
Media DE de medias DE LC inferior | LC superior
INRi | 3,15 | 193 168 19 1,39 197  |p=0,05
INRc 1,47 0,33

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

INRCc: International normalized ratio control
INRI: International normalized ratio inicial
LC: Limite de confianza

Al analizar el INR control en funcion del INR inicial, se observé que en 155 pacientes el

INR control fue inferior al INR inicial, en 3 el INR control fue superior al INR inicial y en
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7 pacientes INR control e INR inicial fueron iguales. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas (p = 0,05) (Tabla 54).

Tabla 54. Distribucién de pacientes segun relacion INR inicial — INR control
INRc < INRi | INRc > INRi | INRc = INRi
N 155 3 7 p =0,05
INRCc: International normalized ratio control

INRI: International normalized ratio inicial

.  RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DEL SEXO

Del total de pacientes estudiados, el 54,55% fueron hombres y el 45,45% mujeres. El
64,44% de los hombres y el 74,67% de las mujeres alcanzaron respuesta terapéutica
(INRc = 1,5). Esta diferencia obtenida entre ambos subgrupos no alcanzé significacién
estadistica (Tabla 55).

Tabla 55. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente del sexo

s INRc —
exe £1,5 >1,5 ota
Hombre 58 32 90
64,44% 35,56% 100% ~0.05
: 56 19 75 p =Y
Mujer .
74,67% 25,33% 100%

INRCc: International normalized ratio control
l. RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DE LA EDAD

La poblacion en estudio incluyé pacientes con edades comprendidas entre los 21 y los
97 afos, siendo la mediana 83 afos. La edad media de los pacientes que alcanzaron
respuesta terapéutica (INRc = 1,5) fue de 80,35 (+11,01) afos, frente a los 78,61 (+14,2)
afos de los pacientes que no corrigieron INR. Las diferencias observadas no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 56).

Tabla 56. Edad media en ainos segtin la correccion de INR (INRc = 1,5)

Edad (afos) IC 95%
Media| DE 35?32;:2 LC inferior | LC superior
<
'NRf1=1:’5 80,35 | 11,01
(n=114) p >0,05 1,74 2,27 5,76
INRe>1.5 | 7861 | 142
(n=51) ’ ’

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

INRCc: International normalized ratio control
LC: Limite de confianza
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. RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DE LA DOSIS DE CCP

Los pacientes que corrigieron INR (INRc = 1,5) recibieron una dosis media de 1.179,82
(x470,96) Ul, frente a las 1.235,29 (+428,2) Ul de los pacientes que no alcanzaron
respuesta terapéutica. La diferencia observada no fue estadisticamente significativa
(Tabla 57).

Tabla 57. Dosis media segtin la correccion de INR (INRc = 1,5)

Dosis (Ul) IC 95%
. Diferencia . . .
Media DE de medias LC inferior | LC superior
<
INRc=1,5 |4 179.82| 470,96
(n=114) p>0,05| -5547 207,93 96,99
INRe>1,5 14 23509| 4282
(n=51)

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

INRCc: International normalized ratio control
LC: Limite de confianza

Al analizar la respuesta terapéutica (INRc = 1,5) segun la dosis administrada, se
observd que, para cualquier dosis, a excepcion de 2.000 Ul, los porcentajes de
correccion del INR fueron iguales o superiores al 66,67%. Solo el 28,57% de los
pacientes que recibieron 2.000 Ul corrigieron el INR. Esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (Tabla 58).

Tabla 58. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente de la dosis

INRc
Dosis (Ul) <15 SO Total
14 4 18
500
77,78% 22,22% 100%
56 26 82
1.000
68,29% 31,71% 100%
39 15 54
1.500
72,22% 27,78% 100%
2 5 7 p>0,05
2.000 )
28,57% 71,43% 100%
2 1 3
2.500
66,67% 33,33% 100%
>2.500 1 0 1
' 100% 0% 100%

INRCc: International normalized ratio control
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IV. RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DE LA DOSIS DE CCP
NORMALIZADA POR KILOGRAMO DE PESO

Los pacientes que corrigieron INR (INRc = 1,5) recibieron una dosis media normalizada
por kilogramo de peso de 17,24 (+7,47) Ul/kg, frente a las 16,96 (x7,49) Ul/kg de los
pacientes que no alcanzaron respuesta terapéutica. La diferencia obtenida no fue

estadisticamente significativa (Tabla 59).

Tabla 59. Dosis media en Ul/kg segun la correccion de INR (INRc = 1,5)

Dosis (Ul/kg) IC 95%
Media DE géf(:;i:?alz LC inferior | LC superior
INRC=1,5 | 4704 | 747
(n=114) p>005| 0,28 2,21 2,76
INRc>1.5 | 1606 | 7.49
(n=51) ’ ’

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

INRCc: International normalized ratio control

LC: Limite de confianza

En el estudio se observd como la disminucién del INR tras la administraciéon de CCP fue
estadisticamente significativa (p = 0,05) para todos los intervalos de dosificacion

(Figura 37).

2,831,690
16 1 3,3242,19 [ INRi
% 3,3141,37 54432 JINRc
g {®
o &
Z o 1 1,5140,37
'g 4 1 [14120.29 | 454033
10 2
& I 1,67:0,52 =
Q 27 1,5 1,4
§ 1,5- . T B R I B I e B I A
1 1
ps0,05  ps0,05 ps0,05  p=0,05
055 1 L 1 L L Q 1 1 1 1
2% A SN Q»i‘f° P
\)
D % b

DOSIS DE CCP (Ul/kg)

Figura 37. Valores de INR inicial e INR control segun el intervalo de dosis (Ul/kg).
CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado; INRc: International normalized ratio
control; INRi: International normalized ratio inicial.
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Al analizar la respuesta terapéutica (INRc = 1,5) en funcién del rango de dosis
administrada, se observo que, a excepcion del rango 40-47,5 Ul/kg, se alcanzaron
porcentajes de respuesta terapéutica iguales o superiores al 66,67%. El Unico paciente
con dosis en el rango 40-47,5 Ul/kg no corrigié el INR. Esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (Tabla 60).

Tabla 60. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente del
rango de dosis (Ul/kg)

Dosis (Ulk INRc Total
osis (Ul/kg) <15 15 ota
<15 48 24 2
66.67% 33.33% 100%
49 18 67
15-225
76.13% 26.87% 100%
12 6 18
22,5-32,5 66.67% 33,33% 100% p>0,05
4 2 6
32,540
66.67% 33.,33% 100%
40 - 47,5 0 1 !
’ 0% 100% 100%
1 0 1
> 41,5 100% 0% 100%

INRCc: International normalized ratio control

V. RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DEL INR INICIAL

El valor medio de INR inicial de los pacientes que corrigieron dicho parametro (INRc =
1,5) fue de 2,9 (¢1,7), frente a 3,71 (£2,29) de los pacientes con INR control superior a

1,5. La diferencia observada fue estadisticamente significativa (p = 0,05) (Tabla 61).

Tabla 61. INR inicial medio segtin la correccion de INR (INRc = 1,5)

INRi IC 95%
Media| DE leerenpla LC inferior | LC superior
de medias
<

INRc1=1:,5 29 17

(n=114) p=<0,05| -0,81 1,44 0,18
INRc> 1,5 371 | 2,29

(n=51)

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

INRCc: International normalized ratio control
INRI: International normalized ratio inicial
LC: Limite de confianza
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VI. RESPUESTA TE,RAPEUTICA EN FUNCION DEL MOTIVO DE
ADMINISTRACION DE CCP

Del total de pacientes, 114 (69,09%) alcanzaron valores de INR iguales o inferiores a
1,5 tras la administraciéon de CCP. Al analizar la respuesta terapéutica (INRc = 1,5)
segun el motivo de administracion, se observd que cumplieron el objetivo: 37 pacientes
(86,05%) de los 43 con hemorragia intracraneal, 36 (64,29%) de los 56 pacientes con
hemorragia digestiva, 12 (63,16%) de los 19 con otras hemorragias y 29 (61,7%) de los
47 pacientes quirurgicos. Las diferencias observadas fueron estadisticamente
significativas (p = 0,05) (Tabla 62).

Tabla 62. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente del motivo de
administracién de CCP

. . . INRc
Motivo administracion <15 >1.5 Total
Hemorragia intracraneal 37 6 43
86,05% 13,95% 100%
Hemorragia digestiva 36 20 %6
64,29% 35,71% 100% p=0,05
Otras hemorragias 12 ! 19
63,16% 36,84% 100%
Intervencién quirurgica 29 18 47
61,7% 38,3% 100%

INRCc: International normalized ratio control

En el trabajo se observé como la disminucion del INR tras la administracién de CCP
fue estadisticamente significativa (p = 0,05) para todos los motivos de administracion
(Figura 38).
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Figura 38. Valores de INR inicial e INR control seguin el motivo de administraciéon de
CCP. CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado; INRc: International normalized
ratio control; INRI: International normalized ratio inicial.

VIl. RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DE LA TERAPIA
ANTICOAGULANTE ORAL

Al analizar la respuesta terapéutica (INRc = 1,5) segun la TAO, se observaron
porcentajes de correccion del INR superiores al 50% para todos los subgrupos, no

siendo las diferencias encontradas estadisticamente significativas (Tabla 63).

Tabla 63. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente de la TAO

INRc
TAO <15 15 Total
Acenocumarol 100 43 143
69,93% 30,07% 100%
. 1 1 2
Warfarina 50% 50% 100%
Rivaroxaban 2 ! 3 p >0,05
75% 25% 100% :
Apixaban 1 0 1
100% 0% 100%
Ninguno 10 6 16
62,5% 37,5% 100%

INRc: International normalized ratio control
TAOQO: Terapia anticoagulante oral
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VIIl. RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DE LA ADMINISTRACION DE
VITAMINA K

Del total de pacientes a los que se administré CCP, 145 pacientes que estaban en
tratamiento con acenocumarol o warfarina se seleccionaron para estudiar la
administracion de vitamina K. De estos pacientes, a la mayoria (88%) se administro
vitamina K.

Ochenta y ocho pacientes (68,75%) que recibieron vitamina Ky 13 (76,47%) de aquellos
que no la recibieron lograron respuesta terapéutica (INRc = 1,5). La diferencia

observada no fue estadisticamente significativa (Tabla 64).

Tabla 64. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente de la administracion
de vitamina K

Administracion INRc -
vitamina K £1,5 >1,5
Si 88 44 128
! 0,
68,75% 31,25% 100%
13 4 17 p>0,05
NO
76,47% 23,53% 100%

INRCc: International normalized ratio control
IX. RESPUESTA TERAPEUTICA EN FUNCION DE LA TRANSFUSION

Del total de pacientes incluidos en el estudio, a 93 (56,36%) se les transfundi6é sangre,
o alguno de sus componentes. Sesenta y tres pacientes (67,74%) de los que fueron
transfundidos y 51 (70,83%) de aquellos que no lo fueron lograron correccion del INR

(INRc = 1,5). La diferencia observada no fue estadisticamente significativa (Tabla 65).

Tabla 65. Correccion de INR (INRc = 1,5) como variable dependiente de la transfusion

Transfusid INRc Total
ransfusion <15 15 ota
si 63 30 93
! 0,
67,74% 32,26% 100% ~0.05
NO 51 21 72 p =Y
70,83% 29.17% 100%

INRCc: International normalized ratio control
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4.4.2. OTRAS VARIABLES DE EFECTIVIDAD
4.4.2.a. RATIO DEL TIEMPO DE CEFALINA

Del total de pacientes que recibieron CCP, 125 (75,76%) alcanzaron, tras la
administracion del medicamento, valores de la ratio de aPTT control iguales o inferiores
a 1,2 (Tabla 66).

Tabla 66. Distribuciéon de pacientes por correccién de la ratio de aPTT
(ratio de aPTTc =1,2)

ratio aPTTc N Porcentaje (%)
£1,2 125 75,76
>1,2 40 24,24

aPTTc: Tiempo de cefalina control

Al analizar la correccién de la ratio de aPTT (ratio de aPTTc = 1,2) segun el tipo de
evento, se observd que 98 (83,05%) pacientes alcanzaron aPTTc = 1,2 en el subgrupo
de pacientes con hemorragia, frente a 27 (57,45%) del subgrupo de pacientes
quirargicos. Las diferencias obtenidas fueron estadisticamente significativas (p = 0,05)
(Tabla 67).

Tabla 67. Correccion de la ratio del aPTT (ratio de aPTTc = 1,2) como variable
dependiente del tipo de evento

ratio aPTTc lipeldeleyentoi
Hemorragia Cirugia
<12 98 27
83,05% 57,45%
20 20
>1,2 =0,05
16,95% 42,55% P
118 47
Total
ota 100% 100%

aPTTc: Tiempo de cefalina control

Del total de pacientes tratados, la ratio de aPTT inicial media fue 1,56 (+0,7), mientras
que la ratio de aPTT control media fue 1,15 (£0,32). La disminuciéon observada fue

estadisticamente significativa (p = 0,05) (Tabla 68).

Tabla 68. Diferencia de medias ratio aPTT inicial — ratio aPTT control

IC 95%
Media DE Diferencia | e, || ¢ inferior | LC superior
de medias
ratio aPTTi | 1,56 0.7
) y <
ratio aPTTc 1,15 0.32 042 0,7 0,31 0,53 p =0,05

aPTTc: Tiempo de cefalina control
aPTTi: Tiempo de cefalina inicial
DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

LC: Limite de confianza
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Al analizar la ratio de aPTT control en funcion de la ratio de aPTT inicial, se observé que
en 133 pacientes la ratio de aPTT control fue inferior a la ratio de aPTT inicial, en 18 la
ratio de aPTT control fue superior a la ratio de aPTT inicial y en 14 pacientes ratio de
aPTT control y ratio de aPTT inicial fueron iguales. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas (p = 0,05) (Tabla 69).

Tabla 69. Distribucién de pacientes segun relacion ratio aPTT inicial — ratio aPTT control

ratio aPTTc < ratio aPTTi | ratio aPTTc > ratio aPTTi | ratio aPTTc = ratio aPTTi

N

133 18 14 p =0,05

aPTTc: Tiempo de cefalina control

aPTTi: Tiempo de cefalina inicial

Al estudiar la correccion de la ratio de aPTT (ratio de aPTTc = 1,2) en funcién de la
TAO, se observaron porcentajes de correccion superiores al 56,26% para todos los
subgrupos, excepto para los pacientes tratados con warfarina, donde ninguno corrigio
la ratio de aPTT. Destacaron los pacientes en tratamiento con acenocumarol, de estos,
113 (79,02%) corrigieron la ratio de aPTT. Las diferencias obtenidas fueron

estadisticamente significativas (p = 0,05) (Tabla 70).

Tabla 70. Correccion de la ratio de aPTT (ratio de aPTTc = 1,2) como variable
dependiente de la TAO

TAO ratio aPTTc Total
<1,2 >1,2 ota
113 30 143
A |
cenocumaro 79’02% 20,98% 100%
. 0 2 2
Warfarina 0% 100% 100%
Rivaroxaban 2 1 3 =0,05
66,67% 33,33% 100% P =5
. i 1 0 1
Apixaban 100% 0% 100%
Ninguno 9 7 16
9 56,25% 43.75% 100%

aPTTc: Tiempo de cefalina control
TAO: Terapia anticoagulante oral

En el estudio se observé como la disminucién de la ratio de aPTT tras la administracion
de CCP fue estadisticamente significativa (p = 0,05) para todos los principales intervalos

de dosificacién (Figura 39 y Tabla 71).
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Figura 39. Media de la ratio de aPTTi y de la ratio de aPTTc para cada intervalo de
dosificacion de CCP (Ul/kg). aPTTc: Tiempo de cefalina control; aPTTi: Tiempo de cefalina
inicial; CCP: Concentrado de complejo protrombinico inactivado.

Tabla 71. Analisis de la disminucion de la ratio de aPTT para cada intervalo de
dosificacion (Ul/kg)

Dosis ratio aPTTi | ratio aPTTc
(Ul/kg) media media

<15 1,64+0,77 1,16+0,43 p =0,05
15-22,5 1,5240,62 1,1240,19 p =0,05
22,5-32,5 1,37+0,27 1,16+0,22 p =0,05
32,5-40 1,8+1,33 1,03+0,18 p >0,05
40-47,5 1,2 1,1 p >0,05
>47,5 1 1 p >0,05

aPTTc: Tiempo de cefalina control
aPTTi: Tiempo de cefalina inicial

4.4.2.b. ACTIVIDAD DE PROTROMBINA

Del total de pacientes que recibieron CCP, 36 (21,82%) alcanzaron valores de actividad
de protrombina control iguales o superiores al 70% tras la administracion del

medicamento (Tabla 72).
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Tabla 72. Distribucién por correccion de la actividad de protrombina (APc 2 70%)

APc (%) N Porcentaje (%)
270 36 21,82
<70 129 78,18

APc: Actividad de protrombina control

Al analizar la correccion de la actividad de protrombina (APc 2 70%) segun el tipo de
evento, se observd que 26 (22,03%) pacientes alcanzaron actividad de protrombina
control superior o igual al 70% en el subgrupo de pacientes con hemorragia, frente a 10
(21,28%) del subgrupo de pacientes quirtirgicos. No se observaron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 73).

Tabla 73. Correccion de la actividad de protrombina (APc 2 70%) como variable
dependiente del tipo de evento

Tipo de evento
APc (¢
¢ (%) Hemorragia Cirugia
> 70 26 10
22,03% 21,28%
92 37
< >
70 77,97% 78,72% p>005
118 47
Total
ol 100% 100%

APc: Actividad de protrombina control

Del total de pacientes tratados, la actividad de protrombina inicial media fue del 29,44
(x14,27) %, mientras que la actividad de protrombina control media fue del 57,2 (£15,45)

%. El aumento observado fue estadisticamente significativo (p = 0,05) (Tabla 74).

Tabla 74. Diferencia de medias AP inicial — AP control

IC 95%
. Diferencia , . . .
Media DE de medias DE’ | LC inferior | LC superior
1 (9
APi (%) 29,44 14,27 -27,76 18,06 -30,53 -24,98 p =0,05
APc (%) 57,2 15,45

APc: Actividad de protrombina control

APi: Actividad de protrombina inicial

DE: Desviacion estandar

IC: Intervalo de confianza

LC: Limite de confianza

Al estudiar la actividad de protrombina control en funcién de la actividad de protrombina
inicial, se observé que en 156 pacientes la actividad de protrombina control fue superior
a la actividad de protrombina inicial, en 5 la actividad de protrombina control fue inferior
a la actividad de protrombina inicial y en 4 pacientes actividad de protrombina control y
actividad de protrombina inicial fueron iguales. Las diferencias fueron estadisticamente

significativas (p = 0,05) (Tabla 75).
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Tabla 75. Distribucién de pacientes segun relaciéon AP inicial — AP control
APc < APi | APc > APi | APc = APi
N 5 156 4 p =0,05
APc: Actividad de protrombina control

APi: Actividad de protrombina inicial

Al analizar la correccién de la actividad de protrombina (APc = 70%) segun la TAO, se
observé que solo 30 pacientes (20,98%) con acenocumarol corrigieron la actividad de
protrombina y 3 pacientes (18,75%) que no estaban en tratamiento anticoagulante. Las

diferencias obtenidas no fueron estadisticamente significativas (Tabla 76).

Tabla 76. Correccion de la actividad de protrombina (APc 2 70%) como variable
dependiente de la TAO

APc (%)
TAO > Total
Acenocumarol 113 30 143
79,02% 20,98% 100%
Warfarina 2 0 2
100% 0% 100%
Rivaroxaban 1 2 3 >0,05
33,33% 66,67% 100% p=5
. A 0 1 1
Apixaban 0% 100% 100%
Ninguno 13 3 16
g 81,25% 18.75% 100%

APc: Actividad de protrombina control
TAO: Terapia anticoagulante oral

4.4.2.c. EFECTIVIDAD HEMOSTATICA

. HEMOGLOBINA

Antes de la administracion de CCP, el valor medio de hemoglobina era de 11,45 (+3,16)
g/dL, mientras que, tras la administracion, se redujo a 10,83 (£2,18) g/dL, obteniéndose
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,05). A pesar de esta reduccion en el
valor de hemoglobina, se logré que en 129 pacientes (78,18%) la disminucion fuera
inferior al 20% (Tablas 77 y 78).

Tabla 77. Diferencia de medias Hb inicial — Hb control

IC 95%
. Diferencia , . . .
Media DE de medias DE LC inferior | LC superior
Hbi (gfdL) | 11,45 | 3,16 0,62 2,16 0,28 095 | p=0,05
Hbc (g/dL) | 10,83 2,18

DE: Desviacion estandar
Hbc: Hemoglobina control
Hbi: Hemoglobina inicial
IC: Intervalo de confianza
LC: Limite de confianza
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Tabla 78. Distribucién por porcentaje de disminucién de hemoglobina
Disminucién A 110
Hb (%) N Porcentaje (%)
<20 129 78,18
220 36 21,82

Hb: Hemoglobina

Al estudiar el grado de disminucién del valor de hemoglobina en funcién del tipo de
evento, se observo que redujeron menos del 20% 91 pacientes (77,12%) del subgrupo
de pacientes con hemorragia y 38 (80,85%) del subgrupo de pacientes quirurgicos. Las

diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas (Tabla 79).

Tabla 79. Porcentaje de disminuciéon de hemoglobina como variable dependiente del tipo

de evento
Disminucion Hb (%) npeldslcyentci
Hemorragia Cirugia
<20 91 38
77,12% 80,85%
27 9
> >0,05
20 22.88% 19,15% P
118 47
Total
ota 100% 100%

Hb: Hemoglobina
II. HEMATOCRITO

Antes de la administracion de CCP, el valor medio de hematocrito era de 34,87 (+9,57)
%, mientras que, tras la administracion, se redujo a 33,07 (+6,81) %, obteniéndose una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,05). A pesar de esta reduccioén en el valor
de hematocrito, se logré que en 132 pacientes (80%) la disminucién fuera inferior al 20%
(Tablas 80 y 81).

Tabla 80. Diferencia de medias HCT inicial — HCT control

IC 95%
Media DE Media DFE’ LC inferior | LC superior
1 (9
HCTi (%) | 3487 | 957 | 479 | 658 0,78 2,8 p 0,05
HCTc (%) 33,07 6,81

DE: Desviacion estandar
HCTc: Hematocrito control
HCTi: Hematocrito inicial
IC: Intervalo de confianza
LC: Limite de confianza

Tabla 81. Distribucién por porcentaje de disminucién de hematocrito

Disminucién A 110
HCT (%) N Porcentaje (%)

<20 132 80

220 33 20

HCT: Hematocrito
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Al estudiar el grado de disminucion del valor de hematocrito en funcion del tipo de
evento, se observo que redujeron menos del 20% 94 pacientes (79,66%) del subgrupo
de pacientes con hemorragia y 38 (80,85%) del subgrupo de pacientes quirurgicos. Las

diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas (Tabla 82).

Tabla 82. Porcentaje de disminucion de hematocrito como variable dependiente del tipo

de evento
Disminucion HCT (%) npeldslcyentci
Hemorragia Cirugia
<20 94 38
79,66% 80,85%
24 9
2 >0,05
20 20,34% 19,15% P
118 47
Total
ota 100% 100%

HCT: Hematocrito
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4.5. EVALUACION DE LA SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO INACTIVADO

4.5.1. EVENTOS ADVERSOS

Del total de pacientes incluidos en el estudio, solo en un paciente (0,6%) se identificd
un evento tromboembdlico probablemente relacionado con la administracién de CCP
(Tabla 83).

Tabla 83. Distribuciéon de pacientes por sospecha de
eventos adversos secundarios a CCP

EA N Porcentaje (%)
No 164 99,4
Si 1 0,6

EA: Evento adverso

El 99,15% de los pacientes del subgrupo de pacientes con hemorragia y el 100% de los
pacientes quirlrgicos no presentaron eventos adversos, no observandose diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 84).

Tabla 84. Sospecha de EA como variable dependiente del tipo de evento

EA Tipo de evento
Hemorragia Cirugia
No 117 47
99,15% 100%
. 1 0
>0,05
Si 0,85% 0% P
118 47
Total
ota 100% 100%

EA: Evento adverso

En el paciente que se detecto el evento tromboembdlico, este fue tipo tromboembolismo

pulmonar (Tabla 85).

Tabla 85. Tipo de evento tromboembdlico identificado

Evento tromboembdlico LIz .de event.o =
Hemorragia Cirugia
1 -
T b boli |
romboembolismo pulmonar 100%
1 -
Total
o 100%
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4.5.2. EXITUS

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 11 (6,67%) fallecieron durante el episodio
estudiado (Tabla 86).

Tabla 86. Exitus confirmados

Exitus N Porcentaje (%)
No 154 93,33
Si 11 6,67

En el subgrupo de pacientes con hemorragia el porcentaje de exitus fue del 6,78%,
frente al 6,38% del subgrupo de pacientes quirurgicos. No se observaron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 87).

Tabla 87. Exitus confirmados como variable dependiente del tipo de evento

. Tipo de evento
Exitus - —
Hemorragia Cirugia
No 110 44
93,22% 93,62%
. 8 3
>0,05
S 6,78% 6,38% P
118 47
Total
ota 100% 100%

En el subgrupo de pacientes que alcanzaron respuesta terapéutica el porcentaje de
exitus fue del 7,02%, frente al 5,88% del subgrupo que no corrigié INR. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 88).

Tabla 88. Exitus confirmados como variable dependiente de la respuesta terapéutica

i INRc
Xitus <15 > 1.5
No 106 48
92.98% 94.12%
] 8 3
>0,05
Si 7.02% 5,88% p
118 47
Total
ofa 100% 100%

De los pacientes con hemorragia, cuatro fallecieron por traumatismo craneoencefalico,
dos por sepsis, uno por hemorragia gastrointestinal y uno por insuficiencia renal agua.
De los pacientes quirdrgicos, dos fallecieron por sepsis y uno por parada

cardiorrespiratoria (Tabla 89).
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Tabla 89. Motivos de exitus y distribuciéon segun el tipo de evento

] . Tipo de evento
Motivo exitus : ; i
Hemorragia Cirugia
Traumatismo 4 0
craneoencefalico 50% 0%
S i : o
epsis 25% 66,67%
. - - 1 0
Hemorragia gastrointestinal 12.5% 0%
- - 1 0
Insuficiencia renal aguda 12,5% 0%
1
Parada cardiorrespiratoria 0(3/0 33,33%
8 3
Total 100% 100%
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4.6. ANALISIS FARMACOECONOMICO DE MINIMIZACION DE COSTES

Este escenario pretende mostrar el ahorro que ha supuesto tratar a estos pacientes con
un protocolo de dosificacién basado en dosis fijas, suponiendo una eficacia equivalente
tanto para la dosificacion segun la ficha técnica, basada en dosis individualizadas por

kilogramo de peso, como para la estrategia estudiada.

La estrategia de dosificacion basada en dosis fijas ha supuesto un coste medio por
paciente de 444 (x170) €, mientras que la dosificacién por kilogramo de peso hubiera

supuesto un coste medio por paciente de 915 (£302) €.

El protocolo estudiado ha conllevado un ahorro medio de 471 (x314) € por paciente

tratado (Tabla 90), lo que ha supuesto un ahorro total de 77.695 € durante el periodo de

17 meses estudiado.

Tabla 90. Resultados del analisis de minimizacion de costes

Resultados coste-efectividad

Total de pacientes

Efectividad incremental

0%

(Premisa)

Coste incremental (€)

471 (£314)

Ahorro medio por paciente
tratado con dosis fijas

Pacientes con evento “hemorrag

1

1a

Efectividad incremental

0%

(Premisa)

Coste incremental (€)

482 (+321)

Ahorro medio por paciente
tratado con dosis fijas

Pacientes con evento “cirugia”

Efectividad incremental

0%

(Premisa)

Coste incremental (€)

442 (+297)

Ahorro medio por paciente
tratado con dosis fijas
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5 DISCUSION

Los episodios de sangrado mayor en los Servicios de Urgencias pueden suponer un
problema importante, muchas veces relacionado con la terapia anticoagulante oral
(TAO). La incidencia anual de hemorragia mayor por TAO se situa en 2,1 (0,9-3,4)
episodios por cada 100 pacientes, y se ha asociado a un aumento de la morbi-
mortalidad(246)(247). Por ello, una reversién temprana de la anticoagulacion resulta
esencial para mejorar los resultados clinicos en los episodios de sangrado mayor. Por
otra parte, ante un paciente anticoagulado candidato a una cirugia o procedimiento
invasivo de urgencia, también estd indicada la reversibn rapida de la

anticoagulacion(248).

Los anticoagulantes orales disponibles incluyen farmacos antagonistas de la vitamina K
(AVK) y anticoagulantes orales de accion directa (ACOD). Para la reversion urgente de
la actividad de los AVK (acenocumarol y warfarina), se recomienda la administracion de
vitamina K intravenosa junto con concentrado de complejo protrombinico inactivado
(CCP) o plasma fresco congelado (PFC), si no se puede usar CCP. Las guias clinicas
recomiendan el CCP frente al PFC, porque este se puede administrar via intravenosa
rapida, en pequefios volumenes, no precisa descongelacion previa, y revierte de forma

mas rapida el international normalized ratio (INR)(249)(250).

El CCP esta indicado en la reversion de la anticoagulacion por AVK, en pacientes con
hemorragias agudas o candidatos a cirugia o procedimiento invasivo de urgencia(182).
Al margen de la indicacién autorizada, su uso se ha investigado en la reversion de la
anticoagulacién por ACOD y en el tratamiento de pacientes con coagulopatia secundaria
a hemorragia o hemorragia perioperatoria(251)(252)(253). En pacientes tratados con
inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban), hasta que sus antidotos

estén disponibles, deben usarse agentes de reversion inespecificos, como el CCP(222).

No son muchos los estudios publicados sobre CCP con grupo control, aleatorizados y
con alto numero de pacientes incluidos, por lo que es dificil establecer la eficacia
comparativa. En consecuencia, el uso de CCP en la practica clinica habitual se basa,
fundamentalmente, en opiniones de expertos y en estudios no aleatorizados. Dadas las
limitaciones de los estudios que apoyan la administracién de CCP, y el aumento de su
uso fuera de indicacién en la practica clinica habitual, es necesario continuar

investigando en esta area de conocimiento.

Para evaluar la efectividad del CCP en la reversion de la anticoagulacién, los resultados

clinicos pueden ser las medidas mas relevantes. Sin embargo, los pacientes que
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necesitan una reversion urgente de la anticoagulacién tienen distintos perfiles clinicos,
lo que dificulta la estandarizacion de estos resultados. Por ello, el uso de variables
subrogadas, como el INR, es comun en los trabajos de investigacion. El INR es una
medida de la via extrinseca y comun de la coagulacién(254). Dado que el CCP contiene
en su composicion factores que actuan en la via intrinseca, en nuestro estudio, se ha

incluido también el tiempo de cefalina (aPTT) como parametro evaluador de esta via.

En cuanto al perfil de seguridad del CCP, los estudios publicados apoyan que puede
considerarse tolerable, siendo las complicaciones tromboembdlicas las reacciones

adversas mas graves notificadas.

Un punto de discusion abierto en relacion al uso de CCP es su dosificacién. Las
recomendaciones de dosificacion para la reversion de AVK recogidas en la ficha técnica
varian entre las 25 y las 50 Ul/kg, en referencia al factor IX, dependiendo del INR
basal(182). Sin embargo, guias clinicas internacionales recomiendan dosis inferiores
para la correccion de la anticoagulacién. Ademas, protocolos institucionales, como el
del Hospital Universitario La Paz, incluyen en sus pautas de uso de CCP estrategias de
dosificacion por dosis fijas(255)(240). La estrategia de dosis fijas, manteniendo la
seguridad y eficacia del tratamiento, representa una oportunidad para conseguir

resultados en salud de forma mas eficiente.

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es analizar y evaluar la administracién
de Concentrado de Complejo Protrombinico en una Unidad de Urgencias de un hospital

de tercer nivel asistencial.

178



5.1. CARACTERIZACION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Para la consecucién de los objetivos se incluyeron en el estudio 165 pacientes, que
cumplian con los criterios de inclusion establecidos. Esta muestra representé mas de
una tercera parte del total de pacientes tratados con CCP durante el periodo de estudio.
El resto de pacientes fueron aquellos tratados en unidades distintas al Servicio de

Urgencias, como plantas de hospitalizacién o quiréfanos.

La eleccion del Servicio de Urgencias se realizdé porque este es el servicio inicial de
atencion médica para aquellos pacientes con sangrados activos, 0 necesidad de

intervencién quirdrgica urgente, que suponen un riesgo para su vida.

El CCP esta indicado en el tratamiento y profilaxis perioperatoria de las hemorragias en
el déficit de factores de la coagulacion causado por AVK, cuando se requiere una rapida
correccion del déficit(182). A los pacientes estudiados, se les administr6 CCP bien por
sangrado activo, o bien por necesidad de un procedimiento que precisara reversion de
la anticoagulacion, siendo el primer caso mas frecuente, ya que supuso un porcentaje

de pacientes superior al 70%.

La mediana de edad de los pacientes tratados, que estuvo comprendida entre los 21 y
los 97 afos, fue de 83 anos, representando los hombres un porcentaje ligeramente
superior que las mujeres (54,55% vs 45,45%). Estos datos estan en concordancia con
los datos del Estudio de prevalencia de la anticoagulacion oral y calidad de su
seguimiento en atencién primaria, realizado en la Comunidad Valenciana en el ano
2016. En este trabajo, la mitad de los pacientes anticoagulados eran mujeres y, aunque
la edad media estuvo alrededor de los 75 afios, esta aumentd con la prevalencia de la
prescripcion de TAO. La prevalencia fue maxima y, en consecuencia, el riesgo de
eventos adversos, en el grupo de mayores de 80 afos, en el que una de cada 15

personas estaba en terapia anticoagulante oral(256).

El peso medio de los pacientes incluidos en el estudio estuvo en torno a 70 kg,
situandose el de los hombres por encima de este valor, y el de las mujeres por debajo.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,05). El interés de este dato
reside en la estrategia de dosificacion de CCP utilizada en el Servicio de Urgencias
durante el episodio estudiado. Al tratar a los pacientes con dosis fijas de CCP, si
normalizamos por peso, obtendremos una mayor dosificacion por kilogramo de peso en

la poblacién femenina.

Si bien la gran mayoria de los pacientes (88%), que recibieron CCP, estaban en

tratamiento con un AVK, en 20 de ellos se administré CCP para usos fuera de indicacion,
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4 pacientes recibieron CCP por sangrado relacionado con el tratamiento con ACOD, y
16 por coagulopatia secundaria a hemorragia o sangrado perioperatorio, no asociados
a TAO.

Para la reversién de la anticoagulacion inducida por dabigatran, antagonista de la
trombina, hay disponible un antidoto especifico (idarucizumab). Sin embargo, para la
reversion de la anticoagulacion por antagonistas del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y
edoxaban), hay que recurrir a agentes inespecificos, como el CCP. Los ACOD actuan
bloqueando las etapas finales de la coagulacion, alterando, en consecuencia, el efecto
final de la misma. Por lo que un aporte de los factores Il, VII, IX y X, mediante la
administracion de CCP, junto con la interrupcion de la TAO, ayuda a corregir el estado

de anticoagulacion.

Distintos ensayos clinicos publicados, evaluan el uso de CCP en la reversion de la
anticoagulacién por antagonistas del factor Xa, en pacientes con episodios de sangrado.
Eerenberg ES, et al. (2011) evaluaron con éxito el uso de 50 Ul/kg de CCP para la
reversion de la anticoagulacion por rivaroxaban(257). Del mismo modo, Zahir H, et al.
(2015) concluyeron que dosis de 50 Ul/kg de CCP serian adecuadas para la reversion
de la anticoagulacién por edoxaban(258). En la evaluacion del CCP para la reversion
de la anticoagulacién por apixaban, Cheung YW, et al. (2015) utilizaron dosis inferiores

(25-37,5 Ul/kg), consiguiendo una reversion parcial de la anticoagulacion(259).

En relacion al uso de CCP para el tratamiento de la coagulopatia secundaria al
sangrado, o de la hemorragia perioperatoria, en pacientes sin TAO, este farmaco es de
interés ya que aumenta la actividad de los factores de la coagulacion en los primeros 10

minutos tras su administraciéon, manteniéndola estable durante 4-6 horas(253).

En la muestra analizada en nuestro estudio, destaca el elevado niumero de pacientes
que necesitaron reversion de la anticoagulacion inducida por AVK, en comparacion con
aquellos tratados con ACOD. Durante mucho tiempo, los AVK han sido la Unica opcién
farmacolodgica disponible de TAO. En pacientes con contraindicaciéon de uso de AVK, la
alternativa era el tratamiento con antiagregantes plaquetarios(149). El uso de AVK
requiere monitorizacién del tiempo de protrombina, expresado como INR, y presenta

riesgo potencial importante de interacciones farmacolégicas y hemorragias.

En los ultimos afios, se han desarrollado los ACOD, que, ademas de no necesitar una
monitorizacién tan estrecha, se asocian a una tendencia a presentar menor tasa de
eventos adversos graves (ictus, embolia sistémica, hemorragia mayor grave e, incluso,

mortalidad)(260). Esta circunstancia, junto a la poca prevalencia de uso de ACOD
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durante el periodo de estudio (noviembre 2015-marzo 2017), puede justificar la

distribucion de nuestra muestra segun la TAO.

Aproximadamente, tres de cada cuatro de los pacientes que recibieron CCP presentaron
un sangrado activo. En concreto, el 33,94% presentaron hemorragia digestiva, y el
26,06% hemorragia intracraneal. Nuestros datos estan en la linea de otros estudios
publicados, donde dos tercios del uso de CCP en los Servicios de Urgencias lo
relacionan con episodios de sangrado, principalmente hemorragias gastrointestinales
(30-60%) e intracraneales (17-30%) asociadas a TAO(261)(262).

5.2. EFECTIVIDAD DEL CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO INACTIVADO

5.2.1. DOSIS UTILIZADA

La dosificacion, siguiendo el protocolo de reversion de la anticoagulacién del hospital,
se baso en la administracion de dosis fijas de CCP. Inicialmente, se administraron dosis
de 1.000 Ul por paciente, y posteriormente, dosis adicionales de 500 Ul fueron
evaluadas en funcién del control clinico o del INR(240). Siguiendo esta estrategia, las
dosis de CCP administradas estuvieron comprendidas entre las 500 y las 4.000 Ul por
paciente, siendo la mediana de 1.000 Ul/paciente. Del total de pacientes, la mitad

recibieron 1.000 Ul de CCP, y uno de cada tres pacientes 1.500 UI.

Las guias clinicas canadienses del National Advisory Committee on Blood Products,
recogen la estrategia de dosificacién de CCP basada en dosis fijas, recomendando una
dosis inicial de CCP de 1.000 Ul, junto con vitamina K, para revertir el efecto
anticoagulante por AVK(263). Esta estrategia, también ha sido evaluada en ensayos
clinicos publicados: Khorsand N, et al. (2012) plantearon un estudio prospectivo con
grupo control, donde comparaban dosis fijas de CCP de 1.040 Ul con dosis
normalizadas por kilogramo de peso, y segun INR basal, tal y como recoge la ficha
técnica. Estos autores confirmaron con sus resultados la no inferioridad de la estrategia
de dosis fijas(264).

Por tanto, la estrategia de dosificacion de CCP utilizada, cuenta con evidencia publicada
que apoya su efectividad. El uso de dosis fijas, nos permitié, presumiblemente, reducir
el riesgo trombogénico del medicamento evaluado, ademas de reducir el tiempo de
espera desde la pauta médica hasta la administracion. Esta circunstancia es

determinante en pacientes donde es necesario actuar con rapidez.

La normalizacion de las dosis utilizadas en el estudio por kilogramo de peso, dio lugar a

una dosis media de 17,23 (x7,36) Ul/kg. Esta dosis es, incluso, menor al rango inferior
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de dosificacién que recoge la ficha técnica del medicamento, donde, para un INR inicial
de 2-2,5, recomienda una dosis de 22,5-32,5 Ul/kg(182). Las guias clinicas americanas
sobre el manejo del sangrado en pacientes con TAO, también recogen dosis mas bajas
a las recomendadas en la ficha técnica sobre la dosificacion de CCP(255). La
variabilidad, y controversia, en relacién a la dosificacion de CCP queda patente en la
revision de Brekelmans MPA, et al. (2017)(265), donde las estrategias de dosificacion

difieren en los 19 estudios incluidos, administrandose dosis entre las 5 y las 80 Ul/kg.

Los pacientes tratados con CCP por un episodio de sangrado recibieron una dosis media
superior a los pacientes quirurgicos (17,91 (x7,64) vs 15,25 (£6,69) Ul/kg), siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p = 0,05).

Las dosis utilizadas en nuestro estudio difieren de las usadas en los ensayos clinicos
de Sarode R, et al. (2013), en pacientes con sangrado, y de Goldstein JN, et al. (2015),
en pacientes quirurgicos. En ambos estudios se emplearon dosis de CCP de 25 Ul/kg
en pacientes con INR basal 2-4. Nuestros datos difieren de estos autores, pero si estan
en concordancia con la practica clinica habitual(266)(267)(268)(269).

La dosis media por kilogramo de peso inferior utilizada en pacientes quirargicos, puede
explicarse por el mejor estado basal de la coagulacion en este subgrupo. Estos
pacientes, al no presentar hemorragia al inicio del episodio de urgencias, presentaban
mayor estabilidad hemodinamica y menor INR inicial, que, posiblemente, facilitaron la

reversién satisfactoria de la anticoagulaciéon con una dosis inferior de CCP.

La administracién de vitamina K se analizé Uunicamente en aquellos pacientes en
tratamiento con farmacos dicumarinicos. Estos farmacos actuan por antagonismo de la
vitamina K, luego esta vitamina constituye el antidoto de eleccion. El 88% de los 145
pacientes en tratamiento con AVK, y revertidos con CCP, recibieron, de forma

concomitante, vitamina K.

La administracién de vitamina K es importante para prevenir el fenédmeno de rebote del
INR(270). Este fendmeno consiste en la recuperacion de niveles elevados de INR, una
vez que estos ya se habian corregido. Esta situacién puede suceder a las 6-8 horas de
la administracion del CCP, motivada por dos factores: el descenso de la actividad del
CCP, debido a la vida media corta del factor VII, y la omisién de la administracién de
vitamina K. El efecto de la vitamina K se consigue en las primeras 4-6 horas tras su
administracion, lo que permite mantener la actividad de la coagulacién una vez el efecto
del CCP se ha atenuado.
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Dos tercios de los pacientes con sangrado activo, y un tercio de los pacientes
quirurgicos, recibieron transfusién de sangre, o de alguno de sus componentes,

resultando la diferencia entre ambos grupos estadisticamente significativa (p = 0,05).

Los porcentajes de transfusién del estudio fueron ligeramente superiores a los
publicados en dos ensayos clinicos. Sarode R, et al. (2013) registraron un 49% de
pacientes transfundidos en pacientes con sangrado, mientras que Goldstein JN, et al.
(2015) identificaron un 15% de transfundidos en pacientes quirurgicos(271)(211).
Nuestros datos estan en consonancia con estos estudios, ya que la prevalencia de
transfusién fue superior en los pacientes con hemorragia. Los pacientes con hemorragia
masiva, ademas de la coagulacién, tiene el hemograma alterado, por lo que solo la
reversion de la anticoagulacién puede no ser suficiente, siendo necesaria la reposicion
de las pérdidas de sangre, o de sus componentes. Ademas, el paciente quirurgico, que
libera gran cantidad de factor tisular por la propia intervencién, tiene la coagulaciéon

hiperestimulada, lo que puede disminuir las necesidades de transfusion.
5.2.2. VARIABLES ANALITICAS
= INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO

El INR estandariza los cambios obtenidos en el tiempo de protrombina. Esta prueba
mide el tiempo que tarda el plasma en coagular tras la adicion de factor tisular. Es
sensible a los factores de la coagulacion Il, V, VIl y X, y al fibrindgeno, evaluando las

vias extrinseca y comun de la coagulacion(242).

El INR inicial medio fue de 3,15 (£1,93), siendo de 3,35 (+2,04) en pacientes con
sangrado activo, y 2,66 (x1,53) en pacientes quirirgicos. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0,05). Estos datos estan en concordancia con el
porcentaje de pacientes transfundidos, que resulté ser mayor en los pacientes con
hemorragia. El mayor tiempo de protrombina en los pacientes con hemorragia, se
justifica por la anticoagulacién farmacolégica y por la coagulopatia de consumo
consecuencia del sangrado activo, que conlleva una deplecién de todos los factores de

la coagulacion.

Si bien los valores medios de INR control fueron similares en pacientes con hemorragia
y en pacientes quirurgicos, el grado de correccién alcanzado fue mayor en los pacientes
con sangrado activo (1,91 (x2,02) vs 1,11 (£1,42) unidades). Esta diferencia resulté
estadisticamente significativa (p = 0,05). La administracion de CCP aporté los factores
de la coagulacion I, VIl y X (vias extrinseca y comun), cuyo déficit prolongaba el INR,

corrigiendo este valor tanto en pacientes con hemorragia, como en pacientes
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quirurgicos. Los pacientes con hemorragia alcanzaron mayor grado de correccion, al

partir de un INR inicial medio mas elevado.
= RATIO DEL TIEMPO DE CEFALINA

El tiempo de cefalina (aPTT) mide el tiempo que tarda en coagular el plasma tras la
adicion de un fosfolipido, un activador y calcio. Es sensible a los factores de la via
intrinseca (VIII, IX, Xl'y XIl) y comun (X y IlI) de la coagulacién(242). La ratio de aPTT es

la razén entre el aPTT del paciente y el aPTT control.

En nuestro estudio, la ratio de aPTT inicial media fue de 1,56 (+0,7), siendo similar tanto
en paciente con hemorragia, como en pacientes quirtrgicos. Ambos subgrupos partian
de una ratio de aPTT inicial prolongada, debido, principalmente, a la anticoagulacion por
AVK, que reducen la actividad del factor IX. El hecho de que no hubiera diferencias ente
subgrupos en la ratio de aPTT inicial, puede explicarse por la influencia mas retardada
de la via intrinseca sobre el efecto final de la coagulacion. La via intrinseca de la
coagulacion requiere de mas pasos, 0 reacciones de activaciéon intermedias, hasta la
conversién de protrombina en trombina, al contrario de la via extrinseca. Esta diferencia
otorga una mayor influencia a la via extrinseca sobre la formaciéon de trombina(254).
Este hecho, se puede ver reflejado en los tests de coagulacion, a través de los
parametros que evaluan estas vias. Al estar la via extrinseca, inicialmente, mas activa
en pacientes con hemorragia, hay deplecién de los factores de esta via y los pacientes
parten de un INR superior. Esto no sucederia tan marcadamente con la via intrinseca y
sus factores, por lo que no se traduce en una diferencia significativa entre valores de

ratio de aPTT inicial.
= ACTIVIDAD DE PROTROMBINA

La actividad de protrombina expresa el tiempo de protrombina en relacién a un valor de
referencia. Al igual que el INR, la actividad de protrombina es un paradmetro evaluador

de la via extrinseca de la coagulacion.

En nuestro estudio, los resultados recogidos para ambos parametros son comparables.
Por tanto, los datos obtenidos de actividad de protrombina dan consistencia a los

resultados de INR.

Tradicionalmente, la prueba utilizada para el control de la TAO por AVK ha sido el tiempo
de protrombina (TP). Este test se realiza afiadiendo tromboplastina a una muestra de
plasma citratado recalcificado, y registrando el tiempo de coagulacion. La sensibilidad
de la tromboplastina a la disminucién en los factores de la coagulacion mediada por AVK
depende de la naturaleza del reactivo, siendo una variable critica del test. Con el fin de

evitar esta variabilidad, actualmente, la expresion del resultado de TP se realiza en
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forma de INR, que permite la correccion de la ratio del tiempo de protrombina por un
factor, que refleja la sensibilidad de la tromboplastina usada en el test. Este factor es el
indice de Sensibilidad Internacional (ISI1)(272).

El TP también es sensible a la presencia de rivaroxaban o apixaban(272). Cuando este
se expresa como INR, el ISI de las tromboplastinas es distinto que el obtenido para
AVK(272). La utilizacion de ISI calibrados para rivaroxaban o apixaban disminuiria las
discrepancias entre tromboplastinas, y permitiria utilizar este test para la monitorizacion
de estos farmacos(272). En este trabajo, para dar solidez a los resultados, se ha
reforzado la evaluacion de la via extrinseca de la coagulacién con la medicion de la

actividad de protrombina, ademas del INR.

En relacién al tiempo de cefalina, aunque con menor intensidad que el tiempo de
protrombina, tanto los AVK, como rivaroxaban y apixaban, pueden prolongar este

tiempo.

Estos parametros “clasicos” de evaluacién de la coagulacion, el TP y el aPTT, también
aparecen alterados en pacientes no anticoagulados, que presentan una activacién de la

coagulacion sanguinea(273).

Creemos que la incorporacion del tiempo de cefalina en la evaluacion de la efectividad
de la reversion de la anticoagulacion mediada por CCP, supone un enfoque muy
novedoso. Los estudios publicados se centran en la medicion del INR como variable
subrogada de la efectividad del CCP. Con la incorporacién del aPTT, realizamos una
evaluacion mas completa del efecto de la administracion de CCP en la evaluacion global

de la anticoagulacion.
= HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO

La hemoglobina es la hemoproteina de la sangre responsable del transporte de oxigeno,
que se encuentra en los gldbulos rojos(274). El hematocrito es la proporcion de la sangre

formada por glébulos rojos(275).

De forma paralela, los valores de hemoglobina y hematocrito, tanto iniciales como de
control, fueron superiores en los pacientes quirurgicos, respecto a los pacientes con
hemorragia, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p = 0,05). Los
pacientes con hemorragia presentaron mayor inestabilidad hemodinamica, que se
tradujo en un mayor descenso de los valores de hemoglobina y hematocrito, y en un
mayor porcentaje de pacientes transfundidos. Los valores de hemoglobina alcanzados
por los pacientes con hemorragia en nuestro estudio se situaron en torno a 10 g/dL, en
linea con los pacientes incluidos en el ensayo clinico de Sarode R, et al. (2013), que

mostraron valores de hemoglobina basal en torno a 9 g/dL(210).
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El diferencial, entre los valores inicial y control de hemoglobina y hematocrito, fue menor
en los pacientes con hemorragia que en los pacientes quirurgicos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,05). Este hecho podria deberse a la estabilizacion
del descenso de hemoglobina y hematocrito que se produjo en pacientes con sangrado
activo, a los que se administré CCP para tratar este episodio. Por el contrario, en la
mayoria de pacientes quirurgicos, el sangrado se habria iniciado tras la administracion
del CCP, consecuencia de la propia intervencion quirargica. Por tanto, dentro de las
primeras 24 horas, cuando se realizé la analitica de control, los pacientes quirdrgicos

aun no habrian estabilizado el descenso de hemoglobina.
5.2.3. RESPUESTA TERAPEUTICA

En la evaluacién de la efectividad del uso de CCP, para la reversion de la
anticoagulacién adquirida de los pacientes con episodios de sangrado, o en los
pacientes con criterio de cirugia urgente, se utilizaron las variables analiticas descritas

en el anterior apartado como variables subrogadas de respuesta.

La FDA?! define una variable subrogada como “una medida de laboratorio, o signo fisico,
que se usa en ensayos terapéuticos como sustituto de una variable clinicamente
significativa, que es una medida directa sobre lo que siente un paciente, sus funciones,

0 su supervivencia, y que se espera que prediga el efecto de la terapia”(276).

La variabilidad clinica de los pacientes incluidos, junto con la naturaleza retrospectiva
del estudio, dificultd la estandarizacion y recogida de variables clinicas de respuesta.
Por este motivo, las variables analiticas fueron las elegidas para la evaluacion de la

efectividad.

El CCP contiene los factores de la coagulacion dependientes de vitamina K II, VII, IX 'y
X, actuando el factor VIl en la via extrinseca, el factor IX en la via intrinseca, y los
factores Il y X en la via comun de la coagulacion(182). Por tanto, se escogieron variables

analiticas que permitieran una evaluacion global de la coagulacion.

Para la evaluacion de la respuesta terapéutica, la variable principal utilizada fue el INR.
Esta variable, en la evaluacién del estado de la anticoagulacién, esta perfectamente
documentada(277)(278). En relacién a la elecciéon del valor de INR = 1,5 como indicador
de correcciéon de la anticoagulacion, esta se apoya en distintos estudios
publicados(244)(245).

2 FDA: Food and Drug Administration
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Si bien el aPTT no cuenta con tanto respaldo bibliografico como el INR, dado lo
novedoso del parametro en este contexto, su eleccion como parametro de eficacia se

basa en un solido marco tedérico, ya descrito en el apartado anterior.

Del total de pacientes que recibieron CCP, el 69% alcanzaron valores de INR iguales o
inferiores a 1,5 tras la administracion del medicamento. Este resultado confirma los
datos de eficacia de CCP de estudios publicados, donde el 60-80% de los pacientes
corrigieron el INR(279)(280), y de la revision sistematica de Tornkvist M, et al. (2018),
donde el 63,1% de los pacientes analizados alcanzaron un INR final igual o inferior a
1,5(248).

Tanto los pacientes con hemorragia, como los pacientes quirdrgicos, alcanzaron una
correccion del INR del 60-70%, no obteniéndose diferencias estadisticamente

significativas entre ambos subgrupos.

El INR inicial medio, del total de pacientes, fue 3,15 (x1,93), mientras que el INR control
medio fue 1,47 (x0,33). La disminucion de 1,68 (+1,9) unidades alcanzada fue
estadisticamente significativa (p = 0,05). También fue estadisticamente significativo el
analisis por rangos, que muestra como 155 pacientes del total lograron un INR control

inferior al INR inicial.

Si bien, la mayoria de pacientes corrigieron el INR, los restantes, aunque no corrigieron
el INR, si mostraron una reduccion estadisticamente significativa de este parametro. Por
tanto, estos datos consolidan los porcentajes de correccidon de INR obtenidos en nuestro

estudio

La repuesta terapéutica en hombres fue del 64,44%, mientras que en mujeres fue del
74,67%, no obteniéndose diferencias estadisticamente significativas. En nuestra
muestra, parece apreciarse un mayor porcentaje de respuesta en mujeres, que puede
explicarse por la mayor dosis, normalizada por kilogramo, utilizada en este subgrupo.
Sin embargo, no podemos afirmar que este hecho sea extrapolable al resto de la

poblacién.

La edad media, tanto en aquellos que respondieron, como en aquellos que no obtuvieron

respuesta, fue similar, oscilando entre los 78 y los 80 anos.

Al analizar la dosis media administrada, totalizada en Ul, en funcién de la respuesta
terapéutica no se observaron diferencias. Por tanto, podriamos afirmar que la correccion
del INR no guarda relacién con la dosis total utilizada por paciente. Estos datos se
confirman con el analisis de la relacion entre la respuesta terapéutica y el intervalo de
dosis (Ul), donde la correccién del INR no muestra diferencias en funcién del intervalo.

En este analisis, se pone de manifiesto que dosis de 1.000 o 1.500 Ul son suficientes
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para la correccién del INR en la mayoria de los pacientes. En linea con nuestros
resultados, estudios recientemente publicados evaluaron satisfactoriamente el uso de
dosis fijas de CCP de 1.000-1.500 Ul para la correccién del INR a valores inferiores a
1,5(281)(282).

El hecho de que dosis mas altas no mejoren la respuesta a CCP, podria explicarse por

la cinética de las reacciones enzimaticas encadenadas de la coagulacion(283).

Al analizar la disminucion del INR tras la administracién de CCP para todos los intervalos
de dosificacion, se obtuvo una reduccién estadisticamente significativa para cada uno
de ellos (p = 0,05). En consecuencia, podemos afirmar que el CCP redujo el INR para
todos los intervalos de dosis, normalizadas por kilogramo de peso, utilizados en el

estudio.

Aunque los intervalos de dosis (Ul/kg) aumentaron de forma paralela al INR inicial
medio, estos fueron siempre inferiores a los recogidos en la ficha técnica del
medicamento(182). Una mayoria de pacientes, que partieron de un INR inicial inferior a
3, recibieron dosis por debajo de las 22,5 Ul/kg, en vez de las 22,5-40 Ul/kg
recomendadas en la ficha técnica(182). Es interesante resaltar que muchos pacientes
con INR inicial medio superior a 8, logran corregir el INR con dosis por debajo de las 15
Ul/kg, demostrando que dosis bajas pueden ser eficaces, al mismo tiempo que

minimizan el riesgo tromboembdlico y optimizan los recursos.

El valor medio de INR inicial en los pacientes que lograron respuesta terapéutica fue de
2,9 (£1,7), frente a 3,71 (£2,29) de los pacientes que no alcanzaron INR inferior o igual
a 1,5, resultando la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,05). Sin embargo, a
pesar de que los pacientes con mayor INR inicial medio alcanzaron en menor porcentaje
valores de INR control iguales o inferiores a 1,5, cabe resaltar que todos los pacientes
redujeron el valor de INR, tras la administracién de CCP, de forma estadisticamente
significativa (p = 0,05).

En el andlisis de la respuesta terapéutica en funcion del motivo de administracion se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,05). Un 86% de los
pacientes con hemorragia intracraneal corrigieron el INR, frente a un 64% de los
pacientes con hemorragia digestiva. Estos datos estan en consonancia con los
publicados por Marcos-Jubilar M, et al. (2019), que recogieron un porcentaje de
correccion del 77,8% en pacientes con hemorragia intracraneal, y del 62,6% en
pacientes con hemorragia digestiva(253). Esta diferencia podria explicarse por la

isquemia hepatica aguda que puede acompafnar a un episodio de hemorragia digestiva,

188



aumentando la dificultad de la reposicion de factores de la coagulacion dependientes de

vitamina K, que reviertan el sangrado(284).

Al analizar la disminucion del INR tras la administracién de CCP para todos los motivos
de administracion, se obtuvo una reduccion estadisticamente significativa para cada uno
de ellos (p = 0,05). Luego, podemos afirmar que el CCP redujo el INR para todos los

motivos de administracion recogidos en el estudio.

Si bien, los pacientes con hemorragia intracraneal corrigieron el INR a valores iguales o
inferiores a 1,5 en un mayor porcentaje, en aquellos con hemorragia gastrointestinal
destaco el alto grado de correccion de INR alcanzado, de valores medios de INR inicial
de 3,88 (+2,36) a valores de control medios de INR de 1,45 (£0,27), confirmando el

beneficio de CCP, también, en este subgrupo de pacientes.

Al analizar la respuesta terapéutica en funcion de la TAO, no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas. En relacion a los usos fuera de indicacién de CCP,
aunque la muestra fue pequena, se observaron altos porcentajes de correccién de INR.
Si bien es cierto, como ya se ha discutido, que este test no esta validado para estos
subgrupos, si parece que podria esperarse un beneficio terapéutico del uso de
CCP(222)(285).

En los 145 pacientes que estaban en TAO con un agente dicumarinico, no se
observaron diferencias en la respuesta terapéutica en funcién de la administracién de
vitamina K. Este dato es llamativo, ya que la administracién de vitamina K en estos
pacientes es de eleccion para una reversion mantenida en el tiempo de la
anticoagulacién. Por tanto, en aquellos pacientes a los que no se administrd vitamina K
de forma concomitante, cabria esperar un efecto rebote del INR cuando la actividad del

CCP disminuya.

En la evaluacién de la efectividad del CCP sobre la normalizacién de la via intrinseca
de la coagulacion, tres de cada cuatro pacientes corrigieron el tiempo de cefalina (aPTT)
a valores iguales o inferiores a 1,2. Ademas, para el total de pacientes, se alcanz6 una
diferencia de la ratio de aPTT, tras la administracion de CCP, estadisticamente
significativa (p = 0,05).

La evaluacion de este parametro constituye uno de los aspectos mas novedosos de este
trabajo. Si bien, estudios publicados recogen la utilidad de evaluar ambos parametros
(TP y aPTT) en el seguimiento de los pacientes con exceso de
anticoagulacion(286)(287), no se ha encontrado evidencia publicada en relacion a su
uso para la monitorizacion de la eficacia del tratamiento con CCP. La via extrinseca de

la coagulacién es la via mas rapida de la hemostasia secundaria, por ello, su evaluacion,
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a través del TP, es de eleccién en la monitorizacion del tratamiento anticoagulante. No
obstante, los datos obtenidos pueden reforzar el papel del aPTT como parametro

adicional de evaluacién de la terapia con CCP.

El CCP incluye factor IX de la coagulacion en su formulacién, por lo que su
administracion, ademas de potenciar la via extrinseca, potencia la actividad de la via
intrinseca a través de este factor de la coagulacion. Para evaluar la evolucion de esta
via, antes y después de la administracién de CCP, se incluyd la ratio de aPTT como

parametro.

Al evaluar la correccién de la ratio de aPTT en funcién del tipo de evento, se observo
que en pacientes con hemorragia el porcentaje de correccién fue superior que en
pacientes quirurgicos (83% vs 57%), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,05). Los pacientes con hemorragia, al inicio del episodio, ya partian
de un estado de hiperactividad en la coagulacién, mientras que, en pacientes
quirurgicos, esta se activé durante el episodio. En pacientes quirurgicos, la primera via
en activarse es la via extrinseca, no solo porque es mas rapida, sino porque, ademas,
en estos pacientes se produce una alta liberacién de factor tisular, responsable de la
activacion de esta via. Esto se traduce en un mayor efecto de la coagulacion observado

en la via extrinseca, a través del INR, que, en la via intrinseca, a través del aPTT.

Esta diferencia en la activacion de una u otra via, también se observa en el niumero de
pacientes cuya ratio de aPTT control fue inferior a la inicial, 133, frente a los 155

pacientes cuyo INR control fue inferior al INR inicial.

En el analisis de la correccion de la ratio de aPTT segun la TAO, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,05), evidenciandose una mayor
correccion de este parametro en pacientes anticoagulados, que en no anticoagulados.
Mientras en todos los pacientes la via extrinseca estaba hiperactivada, hecho reflejado
analiticamente a través del INR, la hiperactividad de la via intrinseca fue mas marcada
en pacientes anticoagulados. En estos pacientes, ademas de la administracion de CCP,
se pudo producir una supresion de la anticoagulacién debido a la retirada de la TAO,

por lo que la actividad de la coagulacion se vio doblemente potenciada.

Del total de pacientes, solo un 21,82% alcanzaron niveles de actividad de protrombina
iguales o superiores al 70%. A pesar de esto, la actividad de protrombina media aumenté
del 29,44 (£14,27) al 57,2 (£15,45) %, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,05). En pacientes anticoagulados, la actividad de protrombina debe

estar entre el 25 y el 35%, que en nuestro estudio se corresponderia al valor inicial
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medio del 29, 44%. Si bien no se alcanzaron valores iguales o superiores al 70%, si se

observo una correccion de la anticoagulacion.

Cerca del 80% de los pacientes del estudio lograron efectividad hemostatica, definida
como la estabilizacion de los niveles de hemoglobina y hematocrito (descenso de
hemoglobina y hematocrito < 20%). Este dato es similar a los publicados en los estudios
de Sarode R, et al. (2013) y Sin JH, et al. (2016), donde los pacientes alcanzaron
porcentajes de efectividad hemostatica del 74,5 y 73,6%, respectivamente(271)(288).
En la evaluacién de la efectividad hemostatica, Sarode R, et al. (2013) recogieron los
episodios de sangrado a las 4 y 24 horas de la administracion de CCP(210). Nuestra
definicion de efectividad hemostatica fue diferente, adaptandose a la naturaleza

retrospectiva del estudio.

5.3. SEGURIDAD DEL CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO INACTIVADO

En nuestro estudio, la incidencia de eventos adversos de caracter tromboembdlico tras
la administracion de CCP fue del 0,6%. Este dato es inferior al publicado en los ensayos
clinicos de Sarode R, et al. (2013) y Goldstein JN, et al. (2015), donde la incidencia de

eventos adversos fue del 7,8% y del 6,8%, respectivamente(210)(211).

En este trabajo, se realizé un periodo de seguimiento de tres meses, que fue superior
al de estudios publicados(289), permitiendo minimizar el riesgo de pérdida de
informacion. Por tanto, el que solo se haya identificado un episodio tromboembdlico, que
se produjo a los 5 dias de la administracion de CCP, no puede atribuirse al periodo de
seguimiento, ya que este fue lo suficientemente largo como para detectar los eventos
tromboembdlicos atribuibles al CCP. De hecho, al haber interrumpido los pacientes la
TAO tras el evento hemorragico, el evento tromboembdlico pudo estar relacionado con
los factores clinicos subyacentes del paciente, mas que con la propia administracion de
CCP.

En la revisién sistematica de Tornkvist M, et al. (2018), que incluy6 datos en practica
clinica habitual, la incidencia de tromboembolismo en pacientes tratados con CCP
publicada fue del 1,6%. Este porcentaje menos elevado de episodios tromboembdlicos,

estd mas en consonancia con nuestros resultados.

El escaso numero de eventos tromboembdlicos identificados, podria estar relacionado
con las bajas dosis utilizadas. Mientras que en los ensayos clinicos de Sarode R, et al.
(2013) y Goldstein JN, et al. (2015), donde la incidencia fue mayor, se administraron,
para un INR basal de 2-4, dosis de CCP de 25 Ul/kg, en nuestro estudio, para el mismo

intervalo de INR, las dosis fueron inferiores(271)(211).
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Por otra parte, se podria haber infraestimado la relacion del CCP con el riesgo
tromboembdlico, ya que la mayoria de los pacientes, probablemente, reiniciaron la TAO

durante el periodo de seguimiento.

Del total de pacientes tratados con CCP, el 7% fallecieron, no siendo el CCP motivo del

exitus en ningun paciente.

Ocho de los 11 exitus confirmados, fueron consecuencia del evento hemorragico,
resultando la hemorragia intracraneal por traumatismo craneoencefalico el principal

motivo de exitus.

De este analisis también se extrae que, el porcentaje de supervivientes durante el
episodio de urgencias en nuestro estudio, fue superior al de otros trabajos
publicados(253). La protocolizacion de la administracion de CCP habria facilitado la
optimizaciéon de su uso y, en consecuencia, permitido mejorar los resultados en salud

obtenidos.

5.4. EVALUACION ECONOMICA DE LAS ESTRATEGIAS DE
DOSIFICACION

En este analisis farmacoecondmico de minimizacion de costes hemos comparado dos
estrategias de dosificacion del mismo farmaco (CCP), para las que hemos asumido
equivalencia terapéutica. Ambas han demostrado eficacia y seguridad en distintos
trabajos publicados(210)(211)(290).

La primera estrategia de dosificacion, es la dosificacion individualizada por paciente en

funcion de INR inicial y peso, que recoge la ficha técnica(182).

La segunda estrategia, la utilizada en el estudio, es la dosificacion basada en dosis fijas.
Inicialmente, se administran dosis de 1.000 Ul por paciente y, posteriormente, dosis
adicionales de 500 Ul son evaluadas en funcion de la respuesta clinica o del INR. Esta
estrategia de dosificacién esta recogida en las guias clinicas del American College of
Cardiology(255).

La estrategia de dosificacién basada en dosis fijas supuso un coste medio por paciente
de 444 (£170) €, mientras que la dosificacién por kilogramo de peso hubiera supuesto

un coste medio por paciente de 915 (x302) €.

Como resultado del analisis farmacoecondmico, obtuvimos que, el tratar a los pacientes
con CCP, siguiendo una estrategia de dosis fijas, supuso un ahorro medio por paciente
tratado de 471 (+314) €. Por tanto, la dosificacién de CCP basada en protocolos de dosis
fijas, a eficacia y seguridad comparables, representa una oportunidad de alcanzar

resultados en salud de forma mas eficiente.
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Analizando en conjunto los resultados obtenidos en este trabajo, podemos aportar las

siguientes consideraciones:

- El estudio muestra que la mayoria de pacientes que reciben CCP en un Servicio de
Urgencias, son pacientes de edad avanzada y, en su mayoria, en terapia
anticoagulante oral (TAO), cuyo desajuste puede favorecer la aparicién de un
sangrado, que es necesario corregir de forma urgente.

- La administracién del CCP a los pacientes en el Servicio de Urgencias ha resultado
util, mostrando una mejoria en los parametros basicos de la hemostasia (INR, aPTT,
actividad de protrombina, hemoglobina y hematocrito) con una escasa incidencia de
eventos adversos.

- Nuestros resultados se han mostrado especialmente interesantes, al revelar el
tiempo de cefalina (aPTT) como parametro util en la evaluacién del tratamiento con
CCP. Dicho parametro podria incorporarse, junto con el INR, en la evaluacién de la
efectividad del CCP, en la correccion de la alteracion de la hemostasia, en la practica
clinica habitual.

- Ala vista de estos novedosos resultados, seria interesante consensuar estrategias
de utilizacion de CCP en los Servicios de Urgencias, que permitan tanto optimizar
su uso mediante la aplicacién de dosis fijas, como mejorar la evaluacion de su
actividad correctora de la hemostasia.

- Por ultimo, nuestro grupo de investigacion continua trabajando en el estudio de
indicaciones futuras del CCP, como, por ejemplo, en la reversidon de sangrados
producidos por el desajuste del tratamiento con ACOD. Este reto se presenta con
maximo interés, ante el incremento de nuevos pacientes tratados con estos

anticoagulantes.
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6 CONCLUSIONES

Primera. La administracién de Concentrado de Complejo Protrombinico inactivado
(CCP) para la reversion de la anticoagulacion en pacientes con sangrado activo, o con
necesidad de intervencién quirdrgica, en una Unidad de Urgencias, se mostr6 eficaz y

segura.

Segunda. Los pacientes a los que se administré CCP mostraron unas caracteristicas
similares en cuanto a edad, peso y distribucion por sexo; con edades en torno a los 80
afos, pesos en torno a los 70 kg y, practicamente, el mismo porcentaje de hombres que

de mujeres.

Tercera. Los factores que influyeron en la administracién de CCP fueron los desajustes
de la coagulaciéon establecidos (o la prevencién de un previsible desajuste por
intervencion quirurgica), bien porque los pacientes estaban en tratamiento con
anticoagulantes orales, o bien porque presentaban una coagulopatia secundaria a
hemorragia. Del total de pacientes, a un 70% se administré6 CCP por un episodio
hemorragico, principalmente digestivo o intracraneal, y, en relacion al tratamiento oral

previo, en torno a un 90% estaban anticoagulados.

Cuarta. La administracién de CCP a dosis inferiores a las recogidas en la ficha técnica
(17,23 Ul/kg de media), siguiendo el protocolo de uso del Hospital Universitario La Paz,
mostré diferencias entre los subgrupos estudiados, debiendo administrarse una dosis
superior en pacientes con hemorragia (17,91 Ul/kg de media), respecto a los pacientes
quirurgicos (15,25 Ul/kg de media), siendo la dosis mayor utilizada, aun inferior a la

recomendada en la ficha técnica.

Quinta. La administracion de CCP se mostrd efectiva en la normalizacion de los
parametros de evaluacién de la hemostasia. Este hecho se vio corroborado por una
correccion del INR, un incremento en la actividad de protrombina y un descenso en el
tiempo de cefalina. Asimismo, se observd un descenso de la hemoglobina y del
hematocrito, que fue inferior a un 20%, y cuyos valores estuvieron en consonancia con

los porcentajes de pacientes transfundidos para los subgrupos estudiados.

Sexta. El analisis de la evaluacién de la seguridad de la administracion de CCP, puso
de manifiesto la seguridad de dicho medicamento. Esta conclusion se basa en la escasa
incidencia de aparicion de eventos adversos (0,6%). Esta seguridad pudo verse

reforzada, ademas de por las bajas dosis utilizadas, por la protocolizacién establecida.

Séptima. El uso de CCP para revertir la anticoagulacion en los pacientes tratados en el

Servicio de Urgencias, mostréo un coste medio por paciente de 444 €. Este coste final
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obtenido, fue el resultado de la protocolizacion establecida, que disminuyd en,

aproximadamente, un 50% el coste tedrico inicial.
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8 SIGLAS

5-HT 5-hidroxitriptamina

AA Acido araquidénico

AAS Acido acetil salicilico

AC Adenilato ciclasa

ACOD Anticoagulantes orales de accion directa
ACr Aclaramiento de creatinina

ADN Acido desoxirribonucleico

ADP Adenosin difosfato

AEMPS Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AINE Antiinflamatorio no esteroideo

AMPc Adenosin monofosfato ciclico

AP Actividad de protrombina

APc Actividad de protrombina control

APi Actividad de protrombina inicial

aPTT Tiempo de tromboplastina parcial activada
aPTTc Tiempo de cefalina control

aPTTi Tiempo de cefalina inicial

ARN Acido ribonucleico

AT Il Antitrombina Il

ATP Adenosin trifosfato

AVK Farmacos antagonistas de la vitamina K
BHMT Betaina homocisteina metiltransferasa

BID Dos veces al dia

CAMT Trombocitopatia amegacariocitica congénita
CBS Cistationina betasintasa

CCP Concentrado de complejo protrombinico inactivado
CGL Cistationina gammaliasa

217



CID
cox
CRD
DAG
DE
EA
EPO
ETV
EVW

FBN
FBN
Fc
FDA
FT
Fvw
GMPc
GP
Hb
Hbc
Hbi
HBPM
HCT
HCTc
HCTi
HNF
HPN
HTA
HULP

Coagulacion intravascular diseminada
Ciclooxigenasa

Cuaderno de recogida de datos
Diacilglicerol

Desviacién estandar

Eventos adversos

Eritropoyetina

Enfermedad tromboembdlica venosa
Enfermedad de von Willebrand
Factor

Fibrinbgeno

Fibrinbgeno

Fraccion crisalizable

Food and Drug administration
Factor tisular

Factor von Willebrand

Monofosfato de guanosina ciclico
Glicoproteina

Hemoglobina

Hemoglobina control

Hemoglobina inicial

Heparina de bajo peso molecular
Hematocrito

Hematocrito control

Hematocrito inicial

Heparina no fraccionada
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Hipertension arterial

Hospital Universitario La Paz
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IAM
Ic
ICAM
IFN
Ig

IL
INR
INRc
INRi
IP3
IRC
ISI
LC
MAT
MELD
NO
oD
OoMS
PAF
PAI
PAR
PCA
PDE
PFC
PI3K
PIP2
PK
PL
PTI

Infarto agudo de miocardio
Intervalo de confianza

Molécula de adhesion intercelular
Interferon

Inmunoglobulina

Interleuquina

International normalized ratio

INR control

INR inicial

1,4, 5-trifosfato

Insuficiencia renal cronica

Indice internacional de sensibilidad
Limite de confianza

Metionina adenosil transferasa
Model for End-Stage Liver Disease
Oxido nitrico

Una vez al dia

Organizacion Mundial de la Salud
Factor activador de plaquetas
Inhibidor del activador de plasminégeno
Receptor activado por proteasas
Proteina C activada
Fosfodiesterasas

Plasma fresco congelado
Fosfatidil-inositol trifosfato
Fosfoinositol 2

Protein quinasa

Fosfolipasa

Trombocitopenia inmune primaria

219



PTT
PV
PVL

R
rHuUEPO
ROTEM
SAD
SAF
SAH
SCA
scu-PA
SHU
SMMT
STHM
t-PA
TAFI
TAO
TEG
TFPI
THF
THS
TIH
TNF
TP
TPO
TSA

T

™

u-PA

Parpura trombdtica trombocitopénica
Policitemia vera

Precio de venta del laboratorio

Receptor

Eritropoyetina humana recombinante
Tromboelastometria rotacional

Sistema automatizado de dispensacion
Sindrome antifosfolipidico

S-adenosil homocisteina

Sindrome coronario agudo

Activador de plasminégeno tipo uroquinasa de cadena tnica
Sindrome hemolitico urémico
S-metilmetionina metiltransferasa

Serina transhidroximetilasa

Activador tisular del plasminégeno
Inhibidor fibrinolitico activado por trombina
Terapia anticoagulante oral
Tromboelastografia

Inhibidor de la via extrinseca de la coagulacion
Tetrahidrofolato

Terapia hormonal sustitutiva
Trombocitopenia inducida por heparina
Factor de necrosis tumoral

Tiempo de protrombina

Trombopoyetina

Transfusion de sangre alogénica

Tiempo de trombina

Tromboxano

Activador de plasminégeno tipo uroquinasa
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ui
VASP
VCAM
VH

VIH

Unidades internacionales

Fosfoproteina estimulada por vasodilatacion
Molécula de adhesion vascular celular

Virus de la hepatitis

Virus de la inmunodeficiencia humana
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11 ANEXOS

DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD [ ] productos sanltarlos
DESTINATARIO: D? CARMEN SOBRINO JIMENEZ

C/ SANTA MATILDE, 2. 2-A
28039 - MADRID

Fecha: 07/11/2017

REFERENCIA: ESTUDIO COMPLEJO PROTROMBINICO

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resoluciéon de clasificacién sobre el estudio titulado “Estudio de
utilizacion de concentrado de complejo protrombinico inactivado en el Servicio
de Urgencias generales de un hospital terciario”, con cédigo CSJ-CPI-2017-01

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
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“h o AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS

SALIDA
N. de Registro: 15452/ RG 26456
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Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medi y Productos Sanitarios Localizador: AJATEZYDDS
Fecha de la firma: 07/11/2017
Puede comprobar la icidad del d en la aplicacién Localizador de la Web de la AEMPS
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I DEPARTAMENTO

;"— IS SLNsliLﬁg?D SERVICIOS SOCIALES agencla espafiola de bl B

Lt ]ﬁg@r} E IGUALDAD m medicamentos y iyt
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D® CARMEN SOBRINO JIMENEZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 6 de noviembre de 2017, por
D* CARMEN SOBRINO JIMENEZ, para la clasificacién del estudio titulado “Estudio
de utilizacién de concentrado de complejo protrombinico inactivado en el
Servicio de Urgencias generales de un hospital terciario”, con cédigo CSJ-CPI-
2017-01 y cuyo promotor es D®* CARMEN SOBRINO JIMENEZ, se emite
resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disefos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizaciéon previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)@. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacién del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS © la
siguiente documentacién antes del inicio del estudio:

« Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el numero de pacientes que se pretenden incluir en Espafia,
desglosado por Comunidad Auténoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espania.

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: AJATEZYDDS
Fecha de la firma: 07/11/2017
Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Pégina2de 3 l C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencla espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
‘ productos sanlitarlos

=
=

|74
™ EIGUALDAD
=Y

Contra la presente resoluciéon que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicidn, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacién de la presente resolucion. 4

Madrid, a 07 de noviembre de 2017
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

a .

mgeegF'a €Spaiiola e
Producq eNtos
Uctos Sanitarjpg

- Cesar Hernandez Garcia

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviardn a la siguiente direccién postal: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

“ De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dla
siguiente al de la notificacién de la presente resolucién, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.

Firmado digitaimente por: Agencia Espaiiola de M y Productos Sanitarios Localizador: AJATEZYDDS
Fecha de la firma: 07/11/2017
Puede comp la icidad del d en la aplicacion L i de la Web de la AEMPS

Pégina 3 de 3 | C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8

28022 MADRID
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ANEXO Il

‘l:n Hospital Universitario
souretic @ PAZ  weymommn

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de la investigadora Carmen Sobrino Jiménez del Servicio
de Farmacia del Hospital Universitario "La Paz" para que se realice el estudio titulado “ESTUDIO
DE UTILIZACION DE CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO
INACTIVADO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS GENERALES DE UN HOSPITAL
TERCIARIO”, Version 2 de 22 de enero 2018, codigo HULP: PI-3027

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los cbjetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

e Es adecuado el procedimiento de confidencialidad y no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la investigadora Carmen
Sobrino Jiménez del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario "La Paz" como investigador
principal.

Lo que firmo en Madrid a

Firmado:
D* Almudena Castro Conde
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ANEXO Il

™ Hospital Universitario La Paz
Hospital de Cantoblanco
SaludMadrid Hospital Carlos lli
B2l comunidad de Madrid

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don José Maria Munioz y Ramén, Director Médico del Hospital Universitario La Paz y vista la
aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario La Paz

CERTIFICA

QUE CONOCE la propuesta para que se realice en este Centro el estudio EPA-OD ttlado
‘ESTUDIO DE UTILIZACION DE CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO INACTIVADO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS
GENERALES DE UN HOSPITAL TERCIARIO’, codigo de protocolo: CSJ-CPI-2017-01
Version del Protocolo aprobada por el CEIm, codigo HULP: PI-3027

por la investigadora Carmen Sobrino Jiménez del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario ""La Paz", como investigador principal.

QUE ACEPTA la realizacién de dicho estudio en el Hospital Universitario La Paz.

Lo que firmo en Madrid a 22 de enero 2018

Firmado digi JOSE MARIA MUNOZ Y RAMON
izacién: CO) )AD DE MADRID

Fecha: 2018.01.23 15:02:11 CET

Huella dig.: 675fcd39ced4e269ff5d967bcc67885¢141167858

Firmado:
Dr. D. José Maria Munoz y Ramoén
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ABSTRACT

Objectives Early reversal of anticoagulation improves
outcomes in major bleeding and emergency surgery.

To reverse vitamin K antagonists (VKA), vitamin K in
addition to prothrombin complex concentrate (PCC)

is recommended. Dosing recommendations for VKA
reversal provided by the manufacturer are 25-501U/kg
depending on the baseline international normalised ratio
(INR). Nevertheless, we recommend an initial fixed dose
of 10001V, and additional 500U doses evaluated on a
case-by-case basis. As there is a paucity of clinical data
demonstrating the efficacy and safety of this strategy, we
designed this study to assess the effectiveness and safety
of a four-factor (4F)-PCC for VKA reversal following a
fixed-dose strategy.

Methods This was a retrospective study of adult
patients who received 4F-PCC for VKA reversal. The
primary outcome was INR correction. INR correction was
achieved if the first INR draw after 4F-PCC was <1.5.
Safety outcome was any confirmed thromboembolic
event within 3 months after 4F-PCC. Secondary
outcomes included activated partial thromboplastin time
(aPTT) correction, as well as haemostatic effectiveness
for bleeding patients.

Results Atotal of 145 patients were included: 106
(73.1%) in the bleeding group and 39 (26.9%) in the
emergency surgery group. The INR target was reached

in 102 (70.3%) patients (p<0.0001). In one case, a
thromboembolic complication was possibly related to 4F-
PCC.The aPTT ratio target was reached in 113 (77.9%)
patients (p<0.0001), and 79 of the 106 (74.5%)
patients reversed for bleeding achieved haemostatic
effectiveness.

Conclusions After 4F-PCC, the majority of patients
achieved the target INR, meaning 4F-PCC is a useful
modality for rapid INR reduction. The safety profile
may be considered acceptable. Fixed-dose 4F-PCC was
able to restore haemostasis rapidly while minimising
the risk of adverse events and optimising available
resources.

INTRODUCTION

Major bleeding in emergency medical services can
be a significant problem frequently related to oral
anticoagulation treatment (OAT). Indeed, major
bleeding during OAT is associated with higher
morbidity and mortality." Therefore, early reversal
of anticoagulation is essential to improve outcomes
in major bleeding, while any emergency surgery or

invasive procedure under OAT may also require
anticoagulation reversal.”

Oral anticoagulants available include vitamin K
antagonists (VKA). To reverse VKA activity, intra-
venous vitamin K in addition to prothrombin
complex concentrate (PCC), or fresh frozen plasma
(FFP) if PCC is not available, is recommended.’
International guidelines recommend the use of PCC
over FFP because PCC is available for rapid intra-
venous administration in small volumes and can be
promptly dispensed as there is no need for thawing
or blood-type matching. Furthermore, clinical
studies support PCC as a better option than FFP to
provide fast reversal of the international normalised
ratio (INR).*

PCC is referred to as three-factor (3F)-PCC
(containing factors II, IX and X) or four-factor
(4F)-PCC (also containing factor VII). Our study
focused on the use of 4F-PCC for anticoagulation
reversal. To assess the effectiveness of 4F-PCC for
anticoagulation reversal, clinical outcomes may be
the most relevant measures. However, patients in
need of acute reversal therapy have diverse disease
profiles, which make clinical outcomes difficult
to standardise. Thus, surrogate measures, such as
INR, are often used to evaluate treatment results.
Regarding the 4F-PCC safety profile, the literature
considers it may be tolerable, with thromboembolic
complications as the most serious adverse events
reported. Some cohort studies have reported an
incidence of 0-2%, even though most published
case series were too small to estimate the risk for
thromboembolism.* ®

4F-PCC is approved in Spain under the propri-
etary names Prothromplex, Octaplex, and Beri-
plex. At the time of the study, only Octaplex was
dispensed in the hospital. Its main indication is
VKA reversal in patients with acute major bleeds
and in those requiring urgent surgeries or invasive
procedures. 4F-PCC has also been studied for the
reversal of the direct-acting oral anticoagulants’ *
and to treat patients with coagulopathy bleeding,’
both off-label uses.

Dosing recommendations for VKA reversal
provided by the manufacturer are 25-50IU/kg,
depending on the baseline INR."” Our institutional
protocol recommends 4F-PCC for VKA reversal in
adult patients with major bleeding or who require
emergency surgery. Nevertheless, for the reversal
of VKA, we recommend an initial fixed dose of
10001U, and additional 500IU doses evaluated on

BM)
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a case-by-case basis depending on INR reversal. If administering
4F-PCC for off-label indications, we use doses similar to those
of VKA reversal.

In December 2017, the American College of Cardiology (ACC)
expert consensus decision pathway on management of bleeding
in patients on oral anticoagulants included a fixed-dose 4F-PCC
strategy for urgent reversal of VKA."" Dosing strategies have
previously demonstrated positive outcomes, such as low rates of
thromboembolic events,'” and a fixed-dose strategy adds other
benefits. The first benefit is an improved time to drug adminis-
tration in a patient population where time is critical to outcomes.
A recent study noted a decrease in medication administration
times, from 51 to 38 min, following a fixed-dose protocol."* The
second benefit is the decreased cost of pharmaceutical goods.
In 2018, Astrup et al reported US$36.365 as potential savings
using a fixed-dose strategy over an 8 month study period with 37
patients included in the analysis."* However, a paucity of clinical
data exist demonstrating the efficacy and safety of this strategy.
The aim of this study was to assess the effectiveness and safety of
4F-PCC for VKA reversal following a fixed-dose strategy.

METHODS

Study design and population

This retrospective study was carried out at La Paz University
Hospital (1300 beds), which is a tertiary-care institution.

Data were collected for 17 months (November 2015 to
March 2017). At the time of the study, one 4F-PCC (Octaplex)
was dispensed in the hospital, which was available 24 hours a
day. This 4F-PCC was a four-factor concentrate (II, VII, IX,
and X) with 25TU/mL factor IX. Other constituents of Octa-
plex, according to product labelling,'” were factor IT 11-381U/
mL, factor VII 9-241U/mL, factor X 18-30IU/mL, and anti-
thrombotic content such as protein C 7-311U/mL and protein S
7-321U/mL. An initial fixed-dose of 10001U was used, and addi-
tional 500IU doses were administered based on INR reversal
(figure 1).

VKA REVERSAL ALGORITHM
Major bleeding | | Emergency surgery
Vitamin K 10 mg IV
4F-PCC 1000 IU
I
| INRcontol |

| INRcorection |——
KCigairy

| 4F-PcC5001U

Figure 1 VKA reversal algorithm. 4F-PCC, four-factor prothrombin
complex concentrate; INR, intemnational normalised ratio; VKA, vitamin K
antagonist.

All adult patients who received 4F-PCC in the emergency
department (ED) for emergency reversal of VKA anticoagu-
lation, either due to bleeding, emergency surgery or invasive
procedures, were included. No exclusion criteria were applied.
All patients included had haematology and coagulation control
within 24 hours.

The ethics committee of the medical centre approved the
study, and, given its retrospective nature, informed consent was
waived.

Data extraction

Data were extracted from each patient’s electronic medical
record. Data collected included demographic information,
medical history, laboratory values, medication administration
records and daily physician progress notes. A retrospective anal-
ysis of all patients was carried out for 3 months after administra-
tion of 4F-PCC.

Endpoints

The primary effectiveness outcome was INR correction. It was
described as INR <1.5 in the first INR draw after 4F-PCC
administration.

Secondary outcomes included activated partial thrombo-
plastin time (aPTT) correction and haemostatic effectiveness for
bleeding patients:

» aPTT correction was achieved if the first aPTT ratio after
4F-PCC administration was <1.2

» Haemostatic effectiveness was achieved if a decrease in
haemoglobin levels <20% was found within the first
24 hours.

Safety evaluations were performed for all patients included
in the study. The primary safety outcome was any confirmed
thromboembolic event during the 3 month follow-up.

Information on gender, patient baseline and dose range were
collected to determine potential correlation with the effective-
ness of 4F-PCC.

Statistical analysis

Data are expressed as mean=SD or median (IQR) for continuous
variables. For categorical data, the frequencies and percentages
are presented. The continuous variables were analysed using the
Student t-test for parametric data and the Mann-Whitney U test
for non-parametric data. Categorical data were analysed using
either the % test or Fisher’s exact test. The statistical analysis
was carried out using SPSS 22.0 statistical software (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). A p value of 0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

Patients and treatment

One hundred and forty-five patients received 4F-PCC during
the 17 month period. The patients’ demographics are shown in
table 1.

One hundred and six patients (73.1%) were reversed for acute
bleeding and 39 (26.9%) for emergency surgery or invasive
procedure. The most common types of bleed were gastrointes-
tinal haemorrhage (GIH) (45.3%) and intracranial haemorrhage
(ICH) (39.6%).

The majority of the patients (60%) received a single 4F-PCC
dose; 74 patients (51%) received 10001U and 13 (9%) 5001U.
Forty-eight patients (33%) needed an additional 500IU dose and
only 10 patients (7%) needed two or more 5001IU additional
doses.
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Table 1 Patients’ demographics Table 3 Subgroup analysis
All patients Bleeding Surgery Achieved Did not achieve
(n=145) (n=106) (n=39) INR <15 INR<1.5
Age, years 84 (76 to 88) 84 (78 to 89) 84 (76 to 88) Gender
Sex, male 74 (51%) 50 (47.2%) 24 (61.5%) Male (n=74) 49 (66.2%) 25(33.8%)
Weight, kg 73 (64 to 80) 71 (60 to 80) 76 (69 to 80) Female (n=71) 53 (74.6%) 18 (25.4%)
Dose of 4F-PCC, U/kg 16.3 (1310 20) 16.9 (13 to 21) 154 (13t0 19) Patient baseline
Dose of 4F-PCC Bleeding (n=106) 78 (73.6%) 28 (264%)
5001V 13 (9%) 10 (9.4%) 3(7.8%) Intracranial haemorrhage (n=42) 36 (85.7%) 6 (14.3%)
1000 IV 74 (51%) 53 (50%) 21(53.8%) Gastrointestinal haemorrhage (n=48) 32 (66.7%) 16 (33.3%)
1500 IV 48 (33%) 35(33%) 13(33.3%) Other haemorrhage (n=16) 10 (62.5%) 6 (37.5%)
2000 1V 6 (4%) 4(3.8%) 2(5.1%) Surgery (n=39) 24 (61.5%) 15 (38.5%)
>20001U 4(3%) 4(3.8%) - Dose of 4F-PCC, 1U/ kg
Baseline INR 2821136) 29(2.2103.9) 26(21033) <15 (n=63) 42 (66.7%) 21(33.3%)
Baseline aPTT ratio 14(12t016) 14(1.2t01.7) 14(1.2t01.6) 15-22.5 (n=59) 44 (74.6%) 15 (25.4%)
Bleeding patients 225-325 (n=15) 10 (66.7%) 5 (333%)
Intracranial haemomrhage 42 (39.6%) >32.5 (n=8) 6 (75%) 2 (25%)
Gastrointestinal haemorrhage 48 (45.3%) All numbers expressed as n (%).
Other haemorrhage 16 (15.1%) 4F-PCC, four factor-prothrombin complex concentrate; INR, international normalised ratio.
Vitamin K administration
ves 129 (89%) 95 (89.6%) 33 (84.6%) if the INR was not corrected. Figure 2A shows patients who
No 16 (11%) 11 (10.4%) 6(15.4%)

All numbers expressed as n (%) or median (IQR).
aPTT, activated partial thromboplastin time; 4F-PCC, four factor-prothrombin complex
concentrate; INR, international normalised ratio.

The median (IQR) dose of 4F-PCC, adjusted for body weight,
was 16.31U/kg (13-20): 16.91U/kg (13-21) in the bleeding
group and 15.41U/kg (13-19) in the emergency surgery group.
The majority of the patients (89%) received concomitant vitamin
K administration.

Effectiveness
VKA reversal
INR correction
All 145 patients had pre- and post-administration INR values.
The median (IQR) baseline INR was 2.8 (2.1-3.6). One hundred
and two patients (70.3%) achieved an INR <1.5 (p<0.0001)
within 24 hours after 4F-PCC administration (table 2).

Data regarding gender, patient baseline and dose range as
independent variables in all 145 patients are presented in table 3.

Gender

Fifty-three of the 71 women (74.6%) achieved an INR <1.5
in contrast to 49 of the 74 men (66.2%) with a median (IQR)
4F-PCC dose of 15.91U/kg (13.3-19.4) and 16.41U/kg (12.7-
20.3), respectively.

Patient baseline

Seventy-eight of the 106 (73.6%) bleeding patients achieved an
INR <1.5 in contrast to 24 of the 39 (61.5%) surgery patients.
This could be due to the higher doses administered in the
bleeding group, as more than one administration was allowed

Table 2 Correction of INR and aPTT ratio after 4F-PCC administration

All patients Surgery

(n=145) Bleeding (n=106) (n=39)
Achieved INR <1.5 102 (70.3%) 78 (73.6%) 24 (61.5%)
Achieved aPTT ratio <1.2 113 (77.9%) 91 (85.8%) 22 (56.4%)

All data collected within 24 hours post 4F-PCC.All numbers expressed as n (%).
aPTT, activated partial thromboplastin time; 4F-PCC, four factor-prothrombin complex
concentrate; INR, international normalised ratio.

achieved an INR <1.5and the degree of INR correction after
4F-PCC depending on the patient baseline.

Dose range

Different dose ranges showed similar rates of INR correc-
tion (table 3). Figure 2B shows patients who achieved an INR
<1.5and the degree of INR correction after 4F-PCC depending
on the dose range. Even though rates of INR correction were
similar between dose ranges, it should be noted that more dose
was used in those patients with higher levels of initial INR.
Doses under 22.5 [U/kg were administered in the majority of the
cases. These patients had an initial median (IQR) INR of 2.7
(2-3.6). Patients who received >32.5IU/kg of 4F-PCC had an
initial median (IQR) INR of 4.9 (2.4-6.1).

A univariate comparison of independent variables was
performed between the 102 patients who achieved INR <1.5 and
the 43 who did not, but this comparison did not reach statistical
significance (p>0.05).

aPTT correction

All 145 patients had pre- and post-administration aPTT ratio
values. The median (IQR) baseline aPTT ratio was 1.4 (1.2-1.6).
One hundred and thirteen patients (77.9%) achieved an aPTT
ratio 1.2 (p<0.0001) within 24 hours after 4F-PCC adminis-
tration (table 2).

Haemostatic effectiveness

One hundred and six bleeding patients were evaluated, from
whom 79 (74.5%) achieved haemostatic effectiveness. Patients
who achieved this outcome were: 23 of the 42 ICH (54.8%), 44 of
the 48 GIH (91.7%) and 12 of the 16 other haemorrhages (75%).

Adverse events

Safety evaluations were performed for all patients included in
the study within 3 months after the administration of 4F-PCC.
In one case, the occurrence of thromboembolic complications
was possibly related to 4F-PCC (table 4). The patient had
received 4F-PCC 5days before the thromboembolic event to
reverse VKA anticoagulation in the context of ICH. The dose of
4F-PCC administered was 14 IU/kg and a correction of 1.2 units
in INR, with control INR 1.3, was achieved. On the fifth day
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Figure 2 Patient baseline and INR values (A) and 4F-PCC dose and

INR values (B). 4F-PCC, four-factor prothrombin complex concentrate;

GIH, gastrointestinal haemorrhage; ICH, intracranial haemorrhage; INR,
international normalised ratio; INRc, control INR; INRj initial INR; OH, other
haemorrhages; S, surgery.

after receiving 4F-PCC the patient attended the ED with chest
pain, where a pulmonary embolism was diagnosed and heparin
anticoagulation was initiated.

Ten patients (6.9%) died during the ED episode after treat-
ment with 4F-PCC, seven (6.6%) in the bleeding group and
three (7.7%) in the emergency surgery group. Death occurred
due to a direct effect of bleeding in five of the seven patients
(table 4) and none was related to 4F-PCC administration.

DISCUSSION
We report results from a large cohort of patients treated with
4F-PCC for major bleeding or emergency surgery following a

Table 4 Safety outcomes

fixed-dose strategy. Our main finding is the high effectiveness
of 4F-PCC for VKA reversal in this setting and the low risk of
thromboembolic events.

In patients with life-threatening bleeding, guidelines recom-
mend the use of 4F-PCC over other alternatives.'* The litera-
ture shows that two-thirds of cases of 4F-PCC use in the ED are
related to major haemorrhage, mainly ICH or GIH. Indeed, the
most frequent major complications in patients receiving OAT are
gastrointestinal (30-60%) or intracranial (17-30%)." '® In our
population, 73.1% received 4F-PCC for major bleeding, mainly
for GIH (33.1%) and ICH (29%).

Following a fixed-dose regimen, 84% of patients received
1000-15001U of 4F-PCC. Doses administered were lower than
suggested by the package insert,'’ with a median (IQR) dose,
adjusted for body weight, of 16.31U/kg (13-20). The fixed-dose
regimen used in our study is supported by the Canadian Advisory
Committee on Blood and Blood Products, which recommends a
dose of 1000 IU of 4F-PCC, with vitamin K administration, for
VKA reversal.'” The majority of our patients received concomi-
tant vitamin K. Indeed, concomitant vitamin K should be given
if a sustained INR reduction is desired when administering
4F-PCC for VKA reversal. This recommendation is included in
the American College of Chest Physicians guidelines to prevent
the incidence of INR rebound.'®

The majority of patients achieved INR correction. A definition
of INR <1.5 at the first administration draw was used because
different clinical guidelines support INR <1.5 as a surrogate
measure of anticoagulation reversal.”” % The achievement of
the INR target was reached by 70.3% of patients, confirming
published results that show that anticoagulation reversal is effec-
tive in 60-80% of patients.lI 22 Indeed, in their review, Tornkvist
et al confirmed that elevated INR values due to VKA treatment
could be reversed (INR <1.5) in 63.1% of study subjects after
treatment with 4F-PCC.%

Different dose ranges, adjusted for body weight, showed similar
rates of INR correction. Even though it should be noted that
more dose per kg was used in those patients with higher initial
INR, these doses were always lower than those recommended
by the manufacturer. Indeed, the majority of the patients had
an initial INR between 2-3 and received doses under 22.51U/
kg, instead of the 22.5-401U/kg recommended.'’ The literature
also differs from manufacturer recommendations® and the ACC
recommends 25IU/kg of 4F-PCC for VKA reversal in bleeding
patients with baseline INR between 2—4."" Our data support the
use of fixed doses as a strategy to optimise efficacy. Our results
are supported by recent retrospective studies that have evaluated
doses ranging from 1000 to 15001U that appear to successfully
reverse patients’ INR to <1.5." %

In regards to the secondary outcomes, the majority (77.9%)
achieved aPTT ratio correction. We used a definition of aPTT
<1.2 at the first administration draw, as the literature supports
an aPTT ratio <1.2 as the normal value.” The aPTT ratio has
been assessed in studies evaluating VKA reversal together with
INR because both parameters in conjunction help to quantify

?':L?::)e nts (Bnlie;:sn)g (S:_rg;;y the severity of ovcr-anticoagulation.l6 *" However, to our knowl-
— — — edge, there is no published data concerning the aPTT ratio as a
Thromboembolism vflthm 3months  1(0.7%) 1(0.9%) surrogate measure of the efficacy of 4F-PCC for VKA reversal.
Pulmonary embolism 1(100%) 1(100%) Vitamin K is essential for the formation of factors II, VII, IX
Emergency department mortality 10 (6.9%) 7 (6.6%) 3(7.7%) and X in the coagulation cascade. Factor VII participates in the
Traumatic brain injury 4(40%) 4(57.1%) extrinsic pathway, factor IX in the intrinsic pathway, and factors
Sepsis 4(40%) 2(286%)  2(66.7%) Il and X in the common pathway. INR, the most commonly
Gastrointestinal haemorrhage 1(10%) 1(14.3%) used assay to monitor VKA treatment and reversal of anticoagu-
Cardiorespiratory arrest 1(10%) 1(33.3%) lation by 4F-PCC, measures the extrinsic pathway and it is very
All numbers expressed as n (%). sensitive to factor VII variations, while the aPTT ratio measures
4 Sobrino Jiménez C, et al. Eur J Hosp Pharm 2020;0:1-6. doi:10.1136/ejhpharm-2019-002114
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the intrinsic pathway and is sensitive to factor IX variations.
As factor IX is a component of 4F-PCC, we believe aPTT ratio
inclusion as a secondary objective strengthens our results.

The rate of haemostatic effectiveness in our bleeding patients
was 74.5%, which is supported by the 72.4% rate reported
by Sarode et al in their prospective trial.** Our definition of
haemostatic effectiveness was different from the one used by
Sarode et al due to the retrospective nature of our study. Never-
theless, in a previously published retrospective study, Sin et al
reported 73.6% as the rate of bleeding control, which supports
our results.”” Surgery patients were not evaluable for haemo-
static effectiveness as a prospective follow-up would have been
required.

This study reported a 0.7% incidence of thromboembolism
after 4F-PCC administration, which is numerically lower than
the reported rates of two large randomised controlled trials
(RCTs) with values of 7.8% and 6.8%.% *” We chose a 90day
follow-up period to look for thromboembolism, and the throm-
boembolic event was detected 5 days after the 4F-PCC adminis-
tration. Thus, the low incidence of thromboembolism may not
be attributed to the follow-up period. Moreover, as OAT was
discontinued after the ICH episode, thromboembolism might
have occurred because of underlying risks irrespective of the
means used to reverse VKA.

Tornkvist et al, in their review, reported a 1.6% incidence of
thromboembolism in VKA patients treated with 4F-PCC,” which
supports our data. The low incidence of thromboembolic events
in our population may be attributed to the 4F-PCC dose used.
Goldstein et al and Sarode et al in their RCTs used 251U/kg of
4F-PCC with baseline INR between 24, in contrast to our study
where a median (IQR) dose of 16.31U/kg (13-20) was admin-
istered.”® *° Likely, there may have been non-reported throm-
boembolic events, since not all patients may have attended the
ED at La Paz Hospital when suffering a post-4F-PCC throm-
boembolic episode. Also, there may have been an underestima-
tion of 4F-PCC association with thromboembolic risk, since the
majority of patients probably restarted OAT within the 90day
period.

The high number of patients, the inclusion of patients with
active bleeding as well as non-bleeding patients in need of emer-
gency surgery, and the 3 month follow-up, render clinical rele-
vance and strength to this study. However, the retrospective
nature of the study results in limitations, most notably the lack
of a control group and the use of surrogate measures to evaluate
4F-PCC effectiveness. Other limitations were the patients’ vari-
ability, as all patients who received 4F-PCC in the ED for VKA

©

What this paper adds

What is already known on this subject
» Early reversal of anticoagulation is essential to improve
outcomes in the event of major bleeding or emergency

surgery.
» Dosing strategies have demonstrated positive outcomes.

What this study adds

» This study reports results from a large cohort of patients
treated with four factor-prothrombin complex concentrate
(4F-PCC) for major bleeding or emergency surgery following a
fixed-dose strategy.

» This study supports fixed-dose 4F-PCC as a strategy to rapidly
restore haemostasis while minimising the risk of adverse
events and optimising available resources.

reversal were included, and the unicentric study design, even
though a large cohort of patients was assessed.

In conclusion, this study reports results from a large cohort
of patients treated with 4F-PCC for VKA reversal for major
bleeding or emergency surgery following a fixed-dose strategy.
After 4F-PCC, the majority of patients achieved the target INR,
meaning 4F-PCC is a useful modality for rapid INR reduction.
The safety profile of 4F-PCC may be considered acceptable.
Fixed-dose 4F-PCC was able to rapidly restore haemostasis while
minimising the risk of adverse events and optimising available
resources. Future comparative prospective studies are required
to better evaluate this strategy.
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