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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 (II, VII, IX, and X), in addition to the antithrombotic proteins C and S. 
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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. To identify 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 

(± 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 / kg. 

Patients treated with PCC due to a bleeding episode, received a mean dose, per 

kilogram of weight, of 17.91 (± 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 (p ≦ 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 (± 1.93), while mean control INR was 1.47 (± 

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



 

12 
 

Regarding prothrombin activity, the mean initial value was 29.44 (± 14.27) %, while mean 

control prothrombin activity was 57.2 (± 15.45) %. This increase was statistically 

significant (p ≦ 0.05). 

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

ratio was 1.15 (± 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 

TÍTULO 

Estudio de utilización del Concentrado de Complejo Protrombínico en un Servicio de 

Urgencias 

INTRODUCCIÓN 

El término hemostasia significa prevención de la pérdida de sangre. La sangre, es el 

tejido líquido formado por plasma sanguíneo y células (glóbulos rojos, glóbulos blancos 

y plaquetas).  

Para mantener la hemostasia, en circunstancias normales, existe un perfecto equilibrio 

entre coagulación y fibrinólisis. La pérdida del equilibrio entre estos mecanismos, da 

lugar a la aparición de diversos cuadros patológicos que se engloban como: diátesis 

trombótica, cuando predomina la actividad hemostática, o diátesis hemorrágica, cuando 

la actividad coagulante está disminuida. La diátesis hemorrágica, puede producirse por 

un déficit de factores de la coagulación, o por una disminución de su actividad, o bien 

porque exista una estimulación de la actividad fibrinolítica. 

La coagulación tiene como objetivo principal la formación de trombina y fibrina que 

estabilicen el coágulo. A este nivel, pueden actuar tanto fármacos antihemorrágicos que 

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

Los fármacos antagonistas de la vitamina K (AVK) están indicados en el tratamiento y 

profilaxis de las afecciones tromboembólicas. 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 fármacos, la principal reacción adversa es la hemorragia. 

Durante mucho tiempo, los AVK han sido la única opción disponible de TAO. Sin 

embargo, en los últimos años, se han desarrollado los anticoagulantes orales de acción 

directa (ACOD), que actúan neutralizando el efecto del factor Xa o de la trombina. Estos 

fármacos no requieren de una monitorización tan estrecha, y el riesgo de interacciones 

farmacológicas y hemorragia es menor. 

La hemorragia masiva, se define como cualquier sangrado que amenaza la vida y 

requiere transfusión 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 sanguíneo en tres horas; 3) la pérdida de volumen sanguíneo a un ritmo de 

150 mL/min; 4) una tasa de pérdida de volumen sanguíneo de 1,5 mL/kg/min durante 

más de 20 minutos. En este escenario, tiene su indicación el concentrado de complejo 

protrombínico inactivado (CCP). 

El CCP es un derivado plasmático, que contiene cantidades variables de los factores de 

la coagulación dependientes de la vitamina K (II, VII, IX y X), además de las proteínas 

antitrombóticas C y S. 

El CCP es de elección en el tratamiento y profilaxis perioperatoria de las hemorragias, 

cuando existe un déficit, tanto adquirido como congénito, de los factores de la 

coagulación dependientes de la vitamina K. El déficit adquirido de factores de la 

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

El uso de CCP en la reversión urgente de la TAO con AVK, está recogido en distintas 

guías clínicas. Sin embargo, en la práctica clínica habitual, existe una experiencia cada 

vez mayor en su uso fuera de indicación. Entre los usos fuera de indicación que se han 

estudiado, destacan el tratamiento de pacientes con sangrado activo (sin TAO) y la 

corrección de episodios hemorrágicos agudos en pacientes en tratamiento con ACOD. 

No son muchos los estudios publicados sobre CCP con grupo control, aleatorizados y 

con alto número de pacientes incluidos, por lo que es difícil establecer la eficacia 

comparativa. En consecuencia, el uso de CCP en práctica clínica habitual se basa, 

fundamentalmente, en opiniones de expertos y en estudios no aleatorizados. Dadas las 

limitaciones de los estudios que apoyan la administración de CCP, es necesario 

continuar investigando en esta área de conocimiento. 

El uso de CCP, debido a su eficacia y rapidez en corregir la hemostasia, se ha 

consolidado como opción preferente de tratamiento en pacientes con hemorragia 

severa. No obstante, aún existe controversia en cuando a la estrategia óptima de 

dosificación y administración. Mientras que en la ficha técnica se recomiendan dosis 

individualizadas, otros autores apoyan el empleo de estrategias de dosis fijas. La 

dosificación de CCP basada en protocolos de dosis fijas, a eficacia y seguridad 

comparables, puede representar una oportunidad de alcanzar resultados en salud de 

forma más eficiente. 
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OBJETIVOS 

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es analizar y evaluar la administración de 

Concentrado de Complejo Protrombínico 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 características de los pacientes, a los cuales se les administra 

concentrado de complejo protrombínico inactivado (CCP). 

2. Identificar y analizar los factores que hayan influido en la administración de CCP en 

pacientes con episodios hemorrágicos, o necesidad de procedimiento invasivo 

urgente. 

3. Evaluar la efectividad de la administración del CCP mediante el análisis de la 

variación de los parámetros hematológicos analíticos que se ven influidos por los 

episodios de hemorragia, o estados de anticoagulación. 

4. Evaluar la seguridad de la administración del CCP en pacientes con episodio de 

sangrado, o necesidad de procedimiento invasivo urgente. 

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

los Servicios de Urgencias hospitalarias. 

RESULTADOS 

Durante los 17 meses del periodo de estudio, se administró 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 reversión de 

la anticoagulación, como una intervención quirúrgica urgente. 

Los pacientes incluidos tenían una edad media de 79,81 (±12,07) años, 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 administración de 

CCP en 118 pacientes (71,52%), frente a 47 (28,48%) que recibieron CCP por 

procedimiento quirúrgico. 

Tras clasificar los pacientes con hemorragia en función del tipo de sangrado, la 

distribución de pacientes según el motivo de administración 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 intervención quirúrgica, 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 tenían activo ningún tratamiento 

anticoagulante, y 4 estaban siendo tratados con un ACOD (3 con rivaroxabán y 1 con 

apixabán). 

La dosificación de CCP, siguiendo el protocolo de reversión de la anticoagulación del 

hospital, se basó en la administración de dosis fijas. En el estudio, las dosis de CCP 

administradas a los pacientes estuvieron comprendidas entre las 500 y las 4.000 UI, 

siendo la mediana 1.000 UI, y la dosis media, por kilogramo de peso, 17,23 (±7,36) 

UI/kg. 

Los pacientes tratados con CCP debido a una hemorragia, recibieron una dosis media, 

por kilogramo de peso, de 17,91 (±7,64) UI/kg, mientras que esta dosis fue de 15,25 

(±6,69) UI/kg en los pacientes sometidos a un procedimiento quirúrgico. La diferencia 

entre las medias de ambos subgrupos fue estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). 

Del total de pacientes incluidos en el estudio, a 93 (56,36%) se les transfundió sangre, 

o alguno de sus componentes. En el subgrupo de pacientes con hemorragias, fue a 78 

pacientes (66,1%), mientras que en los pacientes quirúrgicos fue a 15 (31,25%). En el 

análisis de los pacientes transfundidos en función del tipo de evento, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas (p ≦ 0,05). 

El 69,09% de los pacientes alcanzaron valores de INR iguales o inferiores a 1,5 tras la 

administración 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 disminución observada fue 

estadísticamente 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 (±15,45) %. El 

aumento observado fue estadísticamente 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 disminución observada fue estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05). 

El valor de hemoglobina inicial medio en pacientes quirúrgicos 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 quirúrgicos 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 estadísticamente significativas (p ≦ 0,05). A pesar de esta 
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reducción en el valor de hemoglobina, se logró que, en 129 pacientes del total (78,18%), 

la disminución 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 identificó un evento tromboembólico probablemente relacionado 

con la administración de CCP. 

Tras el análisis farmacoeconómico, se observó que el coste medio por paciente tratado 

fue de 444 (±170) €. Por tanto, el protocolo estudiado había conllevado un ahorro medio 

de 471 (±314) € por paciente, lo que supuso un ahorro total de 77.695 € durante el 

periodo de 17 meses estudiado. 

CONCLUSIONES 

Primera. La administración de Concentrado de Complejo Protrombínico inactivado 

(CCP) para la reversión de la anticoagulación en pacientes con sangrado activo, o con 

necesidad de intervención quirúrgica, en una Unidad de Urgencias, se mostró eficaz y 

segura.  

Segunda. Los pacientes a los que se administró CCP mostraron unas características 

similares en cuanto a edad, peso y distribución por sexo; con edades en torno a los 80 

años, pesos en torno a los 70 kg y, prácticamente, el mismo porcentaje de hombres que 

de mujeres.  

Tercera. Los factores que influyeron en la administración de CCP fueron los desajustes 

de la coagulación establecidos (o la prevención de un previsible desajuste por 

intervención quirúrgica), bien porque los pacientes estaban en tratamiento con 

anticoagulantes orales, o bien porque presentaban una coagulopatía secundaria a 

hemorragia. Del total de pacientes, a un 70% se administró CCP por un episodio 

hemorrágico, principalmente digestivo o intracraneal, y, en relación al tratamiento oral 

previo, en torno a un 90% estaban anticoagulados. 

Cuarta. La administración de CCP a dosis inferiores a las recogidas en la ficha técnica 

(17,23 UI/kg de media), siguiendo el protocolo de uso del Hospital Universitario La Paz, 

mostró diferencias entre los subgrupos estudiados, debiendo administrarse una dosis 

superior en pacientes con hemorragia (17,91 UI/kg de media), respecto a los pacientes 

quirúrgicos (15,25 UI/kg de media), siendo la dosis mayor utilizada, aún inferior a la 

recomendada en la ficha técnica. 

Quinta. La administración de CCP se mostró efectiva en la normalización de los 

parámetros de evaluación de la hemostasia. Este hecho se vio corroborado por una 

corrección del INR, un incremento en la actividad de protrombina y un descenso en el 
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tiempo de cefalina. Asimismo, se observó 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 análisis de la evaluación de la seguridad de la administración de CCP, puso 

de manifiesto la seguridad de dicho medicamento. Esta conclusión se basa en la escasa 

incidencia de aparición de eventos adversos (0,6%). Esta seguridad pudo verse 

reforzada, además de por las bajas dosis utilizadas, por la protocolización establecida. 

Séptima. El uso de CCP para revertir la anticoagulación en los pacientes tratados en el 

Servicio de Urgencias, mostró un coste medio por paciente de 444 €. Este coste final 

obtenido, fue el resultado de la protocolización establecida, que disminuyó en, 

aproximadamente, un 50% el coste teórico inicial. 
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 FISIOLOGÍA DE LA HEMOSTASIA 

El término hemostasia significa prevención de la pérdida de sangre. Siempre que se 

daña un vaso, se llega a la hemostasia por varios mecanismos: 1) el espasmo vascular; 

2) la formación de un tapón de plaquetas como resultado de la hemostasia primaria; 3) 

la formación de un coágulo sanguíneo como resultado de la hemostasia secundaria; 4) 

la proliferación final de tejido fibroso en el coágulo(1). Finalmente, el coágulo formado 

en la reparación del daño vascular se disuelve(2).  

La sangre es un tejido líquido formado por plasma sanguíneo y células. El plasma 

sanguíneo es una solución formada por agua, proteínas y otros solutos (Tabla 1)(3). 

Las células de la sangre son los eritrocitos (glóbulos rojos), los leucocitos (glóbulos 

blancos) y las plaquetas. 

Tabla 1. Composición del plasma sanguíneo 

Componente Porcentaje, % 

Agua 91-92 
Proteínas (albúmina, globulinas, fibrinógeno) 7-8 
Otros solutos: 

§ Electrolitos (Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl-, HCO3-, PO43-, SO42-) 
§ Sustancias nitrogenadas no proteicas (urea, ácido úrico, creatina, 

creatinina, sales de amonio) 
§ Sustancias nutritivas (glucosa, lípidos, aminoácidos) 
§ Gases sanguíneos (oxígeno, dióxido de carbono, nitrógeno) 
§ Sustancias reguladoras (hormonas, enzimas) 

1-2 

Adaptado de(3) 

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

§ Transporte: transporta gases, como el oxígeno y el dióxido de carbono. Posibilita el 

intercambio de sustancias entre órganos y recibe de los tejidos los productos finales 

del metabolismo. Además, asegura la distribución de hormonas en el organismo. 

§ Homeostasis: es responsable de la distribución equilibrada del agua entre el sistema 

circulatorio, el espacio intracelular y el espacio extracelular. Además, participa en la 

regulación del equilibro ácido-base y de la temperatura corporal. 

§ Defensa: contiene células del sistema inmune y proteínas plasmáticas que forman 

parte de los sistemas de defensa de los que dispone el organismo. 
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§ Autoprotección: posee un sistema efectivo de detención fisiológica y coagulación de 

las pérdidas sanguíneas secundarias a un daño vascular. También controla la 

fibrinólisis. 

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

hemostasia secundaria o coagulación y fibrinólisis (Tabla 2).  

Tabla 2. Etapas en el proceso de la hemostasia 

Hemostasia Primaria 
Hemostasia 

Secundaria 
Fibrinólisis 

- Vasoconstricción 
- Adhesión plaquetaria 
- Agregación 

plaquetaria 

- Activación de los 
factores de 
coagulación 

- Formación de la 
malla de fibrina 

- Activación de la 
fibrinólisis 

- Lisis del coágulo 

Adaptado de(5) 

Este proceso se describe en etapas, aunque en realidad constituye un sistema dinámico 

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 fenómenos reológicos). Todos estos factores median para 

mantener el equilibrio hemostático(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 adhesión, activación y agregación 

plaquetaria. 

1.1.1.a PLAQUETAS 

Las plaquetas se originan a partir de la fragmentación del citoplasma del megacariocito. 

Los megacariocitos son células de gran tamaño (80-150 µm de diámetro) que se 

encuentran principalmente en médula ósea, 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 duplicación del ácido desoxirribonucleico 

(ADN) sin división nuclear ni celular. Este proceso deriva en la síntesis de ácido 

ribonucleico (ARN) y proteínas que permiten al megacariocito alcanzar un gran tamaño 

y producir las plaquetas(5). 
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Las plaquetas son elementos celulares esenciales para el desarrollo normal de la 

hemostasia. La alteración en el número o en la funcionalidad de las plaquetas está 

relacionada con anomalías, tanto trombóticas como hemorrágicas. 

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

membrana plaquetaria, gránulos y organelas intracitoplasmáticos y citoesqueleto. 

§ Membrana plaquetaria 

La membrana plaquetaria juega un papel fundamental en el mantenimiento de la 

integridad vascular y en la detención del sangrado. Para ello, primero asegura la 

adhesión a los componentes del subendotelio expuesto y luego favorece la agregación 

y formación del trombo plaquetario(7). En estos procesos intervienen distintas 

glicoproteínas (GP) con función receptora (Tabla 3)(8). 

Tabla 3. Principales receptores gliproteicos en la hemostasia primaria 

Receptor Función principal 

GP Ib-IX-V 
GP VI 
GP IIb-IIIa 

Adhesión de la superficie plaquetaria al subendotelio a través del FVW 
Activación de la plaqueta inducida por colágeno  
Agregación plaquetaria por unión a fibrinógeno 

FVW: Factor von Willebrand 

§ Gránulos y organelas intracitoplasmáticos 

Las plaquetas contienen cuatro tipos de gránulos citoplasmáticos: los gránulos alfa, los 

gránulos densos, los lisosomas y los peroxisomas. Los gránulos alfa son los que están 

presentes en mayor número. Los gránulos alfa contienen(5)(9): 

o Proteínas adhesivas que participan en la hemostasia primaria [factor von 

Willebrand (FVW)]. 

o Factores de coagulación (factor V/Va y factor IX) y sus inhibidores [proteína C y 

su cofactor (proteína S)]. 

o Factores fibrinolíticos [plasminógeno y activador de plasminógeno tipo 

uroquinasa (u-PA)] y sus inhibidores (a2-antiplasmina). 

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

regulan la coagulación. 
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§ Citoesqueleto 

El citoesqueleto consiste en una red de estructuras filamentosas que mantienen la 

estructura de la plaqueta, la reorganización de estas estructuras está implicada en las 

respuestas de la plaqueta a la activación. Contiene las proteínas contráctiles actina y 

miosina, las proteínas implicadas en la formación de los microtúbulos, 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 plaquetas son 

activadas, una cantidad adicional de actina polimeriza y se asocia a otras proteínas 

(tropomiosina, a-actinina y proteína ligadora de actina), lo que determina la organización 

de estos filamentos en una red tridimensional periférica con formación de haces, que 

origina los pseudópodos. Estas transformaciones de la actina son responsables del 

cambio de forma de las plaquetas, el cual caracteriza su activación en el aspecto 

morfológico. La contracción de los filamentos periféricos hace que los gránulos 

dispersos en el citoplasma ocupen una posición central y, simultáneamente, liberen sus 

contenidos vía sistema canalicular abierto1(12). 

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

 
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 prevención de fenómenos trombóticos, como 

estímulos fisiológicos o patológicos que pueden favorecer la producción de eventos 

                                                
1 Sistema canicular abierto: red de vesículas 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 dinámico y heterogéneo con función 

secretora, sintética, metabólica e inmunológica y cuya alteración determina el curso de 

distintas enfermedades(14)(15)(16). 

El endotelio vascular actúa como barrera entre los elementos que circulan en el torrente 

sanguíneo (fundamentalmente plaquetas) y el subendotelio. La matriz subendotelial 

está formada por proteínas (colágeno, fibronectina y FVW). Estas proteínas actúan ante 

la exposición de la matriz subendotelial tras la lesión vascular. Además, mediante 

procesos metabólicos como la producción de óxido nítrico (NO) o prostaciclina (PGI2), 

las células endoteliales desempeñan 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 

coagulación(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 y 

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 
- Proteína S  
- TFPI  
- Prostaciclinas 
Fibrinolíticas  
- t-PA  
- scu-PA  
- Receptor de Plg  
- Receptor de uPA 
Vasodilatadoras  
- Óxido nítrico  
- Prostaciclinas  
- Bradiquinina  
- Factor hiperpolarizante 

derivado del endotelio 

Coagulantes  
- Factor tisular  
- FVW  
- Factor de activación 

plaquetaria 
Antifibrinolíticas  
- Inhibidor del t-PA 
Vasoconstrictoras 
- Endotelinas  
- Tromboxano-A2  
- Angiotensina II  
- Radicales libres 
Adhesivas  
- FVW  
- Colágeno tipo IV  
- Fibronectina  
- Vitronectina  
- Trombospondina  
- Elastina 

Adhesión leucocitaria 
- Selectinas  
- ICAM-1  
- ICAM-2  
- VCAM-1 
Citoquinas  
- IL-1  
- IL-4  
- IL-8  
- TNFa  
- IFNg 

IL-1, 4 y 8: Interleuquinas 1, 4 y 8; FVW: Factor von Willebrand; ICAM-1 y 2: Moléculas de 
adhesión intercelular 1 y 2; IFNg: Interferón gamma; Plg: Plasminógeno; scu-PA: Activador de 
plasminógeno tipo uroquinasa de cadena única; TFPI: Inhibidor de la ruta del factor tisular; t-PA: 
Activador tisular de plasminógeno; TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa; uPA: Activador de 
plasminógeno tipo uroquinasa; VCAM-1: Molécula de adhesión celular vascular. Adaptado de(5) 

Luego, durante la hemostasia primaria se dan una serie de cambios fisiológicos y 

bioquímicos que implican tanto a promotores como a inhibidores de la coagulación, 

además de a distintos mecanismos de tromborregulación. Estos mecanismos que se 

generan producen: 1) síntesis de PGI2, que bloquea la activación plaquetaria al 

incrementar los niveles de adenosín monofosfato cíclico (AMPc); 2) liberación de NO, 

que inhibe la adhesión y agregación 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 daño vascular, lesión endotelial y exposición 

subendotelial del tejido conectivo a la sangre. En los primeros momentos tras la lesión 

vascular se produce la vasoconstricción. Las plaquetas son las responsables de la 

mayor parte de la vasoconstricción, por la liberación de tromboxano A2 (TXA2) con 

acción vasoconstrictora(1). Más adelante, resultado de la interacción 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, adhesión, 
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activación y agregación, hasta la formación del coágulo. Si la hemostasia primaria no es 

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

sistema de coagulación. 

 
Figura 2. Fases en la hemostasia primaria. ADP: Adenosín-difosfato; FVW: Factor von 

Willebrand; GP IIb/IIIa: Glicoproteína IIb/IIIa; TXA2: Tromboxano A2. 

Ante una lesión, se favorecen los mecanismos fisiológicos proagregantes que permiten 

la interacción entre el vaso sanguíneo lesionado y las plaquetas.  

1. Adhesión. El colágeno queda expuesto a la luz vascular e inicia los mecanismos de 

adhesión al unirse a las plaquetas a través de la GP receptora GP Ia/IIa. 

Posteriormente, el FVW del subendotelio vascular, que tras la lesión también queda 

expuesto a la luz vascular, participa en la adhesión plaquetaria al formar un puente 

de unión entre subendotelio y plaquetas a través de las GP receptoras GP Ib-IX y 

GP IIb-IIIa(17). Este proceso facilita que las plaquetas se adhieran al endotelio 

lesionado y permanezcan ancladas en la pared del vaso sanguíneo. Otras proteínas 

que fortalecen la unión entre plaquetas y vaso sanguíneo son: fibronectina, 

vibronectina, laminina y trombospondina.  

2. Activación. Durante la activación intraplaquetaria, el incremento intracelular del ion 

calcio (Ca2+) interviene en la reorganización de las proteínas del citoesqueleto de la 

plaqueta, lo que origina cambios morfológicos que dan lugar a la formación de 

pseudópodos. Los pseudópodos facilitan la unión entre plaquetas, la exposición de 

fosfolípidos para la activación de factores y la liberación de mediadores de la 

agregación plaquetaria (Figura 3). Entre los mediadores liberados se encuentran: 

TXA2, formado a partir del ácido araquidónico intraplaquetario, factor activador de 
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plaquetas (PAF) y productos contenidos en los lisosomas, como adenosín-difosfato 

(ADP), 5-hidroxitriptamina (5-HT) y fibrinógeno. 

3. Agregación. Los mediadores activan y favorecen la agregación plaquetaria(18). En 

la agregación plaquetaria se activa el receptor de GP IIb/IIIa (R GP IIb/IIIa). Este, 

oculto en la plaqueta inactiva, se expone a la superficie por acción de agonistas 

como ADP, TXA2 o trombina. El R GP IIb/IIIa fija proteínas, como fibrinógeno y FVW. 

El fibrinógeno se une de forma bivalente a estos, de tal forma que establece puentes 

de unión entre las plaquetas y, como consecuencia, las plaquetas se agregan de 

forma irreversible para formar el coágulo hemostático primario o tapón 

plaquetario(18). 

La lesión de la pared vascular, al mismo tiempo que induce la adherencia y la activación 

plaquetaria, provoca la liberación del factor tisular (FT) (Figura 4) que inicia el proceso 

de la coagulación o hemostasia secundaria. 

 
Figura 3. Mediadores liberados en la hemostasia primaria. 5-HT: 5-hidroxitriptamina; ADP: 
Adenosín-difosfato; AMPc: Monofosfato de adenosina cíclico; COX-1: Ciclooxigenasa-1; FBN: 

Fibrinógeno; FVW: Factor von Willebrand; GMPc: Monofosfato de guanosina cíclico; NO: Óxido 
nítrico; PAF: Factor activador de plaquetas; PGI2: Prostaciclina; PLA2: Fosfolipasa A2; TXA2: 

Tromboxano A2. 
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Figura 4. Elementos en la lesión de la pared vascular. ADP: Adenosín-difosfato; FVW: 
Factor von Willebrand; GP Ib-IX y GP VI: Glicoproteínas Ib-IX y VI; TXA2: Tromboxano A2. 

Tomado de(19) 

1.1.2 HEMOSTASIA SECUNDARIA O COAGULACIÓN 

La hemostasia secundaria es el proceso durante el cual se activa el sistema enzimático 

de coagulación, cuyo objetivo principal es la formación de trombina y fibrina para la 

estabilización del coágulo.  

1.1.2.a TEORÍA CLÁSICA DE LA HEMOSTASIA 

Históricamente, la coagulación se ha descrito como una cascada de activación 

secuencial en la que unos factores activan a otros y que deriva en la generación de 

trombina. La generación de trombina podía llevarse a cabo mediante dos vías: la vía 

extrínseca, llamada así porque precisaba de un componente exógeno a la sangre, el 

FT, y la vía intrínseca, donde solo eran necesarios componentes del plasma(20).  

La vía extrínseca se inicia con la exposición del FT tras la lesión vascular. El FT, junto 

con el factor VII, actúa directamente sobre el factor X. Este factor activado (Xa), junto 

con el factor V, que actúa como cofactor, calcio y fosfolípidos plaquetarios convierten la 

protrombina (factor II) en trombina (factor IIa). La vía extrínseca se refuerza con la vía 

intrínseca, vía más lenta, pero con una producción más eficiente de trombina. La vía 

intrínseca se inicia con la activación del factor XII, que activa al factor XI y este al factor 

IX. El factor IXa, junto con el factor VIII, que actúa como cofactor, calcio y fosfolípidos 

plaquetarios activan al factor X. En este punto se entrelaza la vía intrínseca con la vía 

extrínseca, para seguir en una vía común de transformación de protrombina en 

trombina, que finalmente transforma el fibrinógeno en fibrina (Figura 5)(20)(21). 
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Figura 5. Modelo clásico de hemostasia secundaria o coagulación. FT: Factor tisular. 

Tomado de(20) 

Este modelo clásico de la coagulación fue reconsiderado debido a que no reproduce 

fielmente todo el mecanismo de la coagulación in vivo. No tiene en cuenta la interacción 

con las células que participan en la coagulación ni las interacciones entre las dos vías 

consideradas, de tal forma que no logra explicar con detalle aspectos fisiopatológicos 

del proceso hemostático. Por ejemplo, no logra explicar por qué la formación de factor 

Xa por la vía extrínseca no es capaz de compensar el déficit de factor VIII en pacientes 

hemofílicos, o cómo un déficit de factor XII no produce una tendencia al sangrado, o 

cómo los déficits de factores X, V o VII se acompañan de una clínica hemorrágica que 

puede ser grave, mientras que la clínica por déficit de factor IX es menos predecible(20). 

Por estos motivos, el modelo clásico de la coagulación fue reemplazado por la teoría 

celular de la hemostasia(22).  

1.1.2.b TEORÍA CELULAR DE LA HEMOSTASIA 

La teoría celular de la hemostasia reemplaza la tradicional hipótesis de las cascadas y 

destaca las células como elementos esenciales capaces de dirigir el proceso 

hemostático mediante interacción de superficies celulares, FT y factor VII. El nuevo 

modelo contempla tres fases, inicio, amplificación y propagación de la coagulación, que 

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

§ Inicio: el daño endotelial induce la expresión del FT, el cual activa al factor VII. En 

condiciones fisiológicas, el FT se localiza en las células endoteliales, también en 

fibroblastos, células mononucleares y macrófagos, y no está expuesto al flujo 

sanguíneo. Tras la lesión endotelial, el FT se expone a sangre donde activa y se une 
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al factor VII. El complejo superficie celular-FT-factor VIIa inicia la generación de 

trombina mediante la activación del factor X. Por otra parte, el complejo superficie 

celular-FT-factor VIIa también activa al factor IX (Figura 6)(20). 

 
Figura 6. Fase de inicio de la coagulación sanguínea. FT: Factor tisular. Adaptado 

de(20) 

§ Amplificación: la trombina generada inicia la amplificación de la coagulación 

activando los factores V, VIII y XI. Durante esta fase, las plaquetas se activan y 

expresan en su superficie fosfolípidos de carga negativa, como la fosfatidilserina, 

que sirven como lecho para la síntesis de factor X y una mayor síntesis de trombina. 

En esta fase la plaqueta es fundamental, como moduladora y como amplificadora 

de la coagulación. Esta fase puede verse bloqueada por la presencia de inhibidores 

plasmáticos de proteasa, los cuales impiden el movimiento del factor Xa de la fase 

fluida a la superficie plaquetaria, paso fundamental para iniciar la propagación 

(Figura 7)(20). 

 
Figura 7. Fase de amplificación de la coagulación sanguínea. FT: factor tisular. 

Adaptado de(20) 

§ Propagación: los factores activados junto con sus cofactores a nivel de superficie 

plaquetaria amplifican la generación de trombina de manera exponencial, lo que 
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resulta en la activación de fibrinógeno y en la polimerización de fibrina. Durante esta 

fase, además de los factores de coagulación, se requieren inhibidores de fibrinólisis 

y estabilizadores de fibrina, como el factor XIII. El inhibidor fibrinolítico activado por 

trombina (TAFI) es fundamental en esta fase. Junto con el factor XIII, garantiza la 

formación de un tapón hemostático de fibrina suficientemente estable que limita la 

formación del coágulo (Figura 8)(20). 

 
Figura 8. Fase de propagación de la coagulación sanguínea. FT: Factor tisular. 

Adaptado de(20) 

Para evitar que el equilibrio hemostático se desplace en sentido protrombótico, el propio 

mecanismo coagulante dispone de sistemas de control que evitan la formación excesiva 

de trombina. Entre los sistemas reguladores se incluyen: las proteínas C y S, que actúan 

modulando la vía intrínseca de la coagulación, la antitrombina y el inhibidor de la vía 

extrínseca de la coagulación (TFPI). 

1.1.3 FIBRINÓLISIS 

El sistema fibrinolítico es el encargado de lisar la fibrina por medio de otra proteína 

fundamental, la plasmina. La plasmina, una serínproteasa, es el enzima principal de 

este sistema. En condiciones fisiológicas, circula por el plasma en forma de proenzima: 

el plasminógeno. La transformación del plasminógeno en plasmina la llevan a cabo los 

activadores de plasminógeno: el activador tisular del plasminógeno (t-PA) y el u-PA. La 

plasmina es un enzima inespecífico. Es capaz de degradar la fibrina, el fibrinógeno, los 

factores V y VIII y otros muchos sustratos. Para regular su actividad proteolítica, en el 

plasma se encuentra un inhibidor muy selectivo y potente, el a2-antiplasmina. A su vez, 

los activadores de plasminógeno también están regulados por los inhibidores de los 

activadores de plasminógeno 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 coagulación y fibrinólisis. 

La pérdida del equilibrio entre estos mecanismos da lugar a la aparición de diversos 

cuadros patológicos que se engloban como diátesis trombótica o diátesis 

hemorrágica(25). 

§ En la diátesis trombótica predomina la actividad hemostática por diferentes causas: 

un incremento o una facilitación de los factores vasculares y sanguíneos que 

provocan la formación del trombo, un déficit de los factores que contrarrestan la 

acción trombogénica o un déficit de la actividad trombolítica.  

§ En la diátesis hemorrágica la actividad coagulante está disminuida. Bien porque 

exista un déficit de los factores que promueven la coagulación o una disminución de 

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

La hemostasia es un equilibrio entre acciones procoagulantes, que causan la producción 

de fibrina por efecto de las vías de la coagulación, y anticoagulantes(26). Un estado de 

hipercoagulabilidad, así como un sangrado espontáneo o excesivo, pueden ser 

consecuencia de algún desorden en el proceso de la hemostasia(27). Este apartado 

desarrolla las distintas alteraciones de la hemostasia, tanto trombóticas como 

hemorrágicas, tras un tema previo donde se explica su abordaje analítico. 

1.2.1 ABORDAJE ANALÍTICO DE LA HEMOSTASIA 

La hemostasia es un proceso complejo en el cual interactúan tanto integridad vascular 

y plaquetas, como factores de coagulación y fibrinólisis. Por ello, un diagnóstico correcto 

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

1.2.1.a EVALUACIÓN DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA 

§ Recuento de plaquetas 

La cantidad normal de plaquetas en la sangre es de 150.000-400.000/µL ó 150-400 x 

109/L. Si el recuento de plaquetas es inferior a este rango, nos encontramos ante una 

trombocitopenia. La trombocitopenia es la causa más frecuente de alteración de la 

hemostasia primaria. Las manifestaciones hemorrágicas se producen, habitualmente, 

ante recuentos de plaquetas inferiores a 50 x 109/L. Ante una trombocitopenia, es 

necesario examinar el frotis de sangre periférica y el histograma. La existencia de 

anomalías en el tamaño 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 109/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 específica y difícil de valorar, ya que puede 

verse influida por muchos factores, especialmente por el hematocrito2. Es una prueba 

de poca utilidad en práctica clínica. 

§ Tiempo de obturación 

El tiempo de obturación (PFA-100) mide el tiempo que tarde en ocluirse una membrana 

operculada impregnada de colágeno 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 patológico un tiempo de obturación colágeno/ADP superior a 

120 segundos, o un tiempo de obturación colágeno/epinefrina superior a 165 

segundos(20)(28)(29). 

1.2.1.b MONITORIZACIÓN DE LA COAGULACIÓN 

I. PRUEBAS CLÁSICAS DE COAGULACIÓN 

Los tests clásicos de la coagulación son análisis de funcionalidad. Evalúan el grado de 

formación del coágulo desde el momento en que la cascada de la coagulación es 

activada. Solo informan sobre la generación de trombina. 

§ Tiempo de protrombina 

El tiempo de protrombina (TP) mide la actividad de las vías extrínseca y común de la 

coagulación, fue descrito por el Dr. Armand Quick en 1935(30). El TP es sensible a los 

factores de las citadas vías (factores VII, II, V y X) y al fibrinógeno. En la práctica clínica 

se utiliza para la monitorización de la terapia anticoagulante oral (TAO) con los fármacos 

antivitamina K (AVK) acenocumarol y warfarina. Ante niveles elevados de heparina, de 

anticuerpos antifosfolípido o de productos de la degradación de la fibrina, el TP puede 

verse prolongado (Tabla 5)(31)(32). 

 

 

                                                
2 Hematocrito: volumen de glóbulos rojos en relación al total de la sangre. Se expresa de 
manera porcentual. Valor normal: 40-50%. 
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Tabla 5. Causas de prolongación del tiempo de protrombina 

- Déficit, disminución o inhibición de los factores VII, X, V, II (protrombina) y/o I 
(fibrinógeno) 

- Insuficiencia hepática 
- Coagulación intravascular diseminada 
- Nivel de productos de degradación de fibrina elevado 
- Déficit de vitamina K o antagonista 
- Altas dosis de heparina 
- Niveles altos de anticoagulante lúpico 

Adaptado de(31) 

El TP es una prueba rápida de un único paso. El plasma citratado del paciente se añade 

a un reactivo comercial formado por tromboplastina3/CaCl2. Se mide el tiempo hasta la 

formación del coágulo, 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 Índice Internacional de Sensibilidad (ISI). A la 

tromboplastina de la Organización Mundial de la Salud (OMS) se le asigna un ISI de 

1.0. Así, una tromboplastina comercial con un ISI cercano a 1.0, es muy sensible a la 

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

La sensibilidad del TP varía en función de la tromboplastina y del instrumento utilizado 

para realizar la prueba. Para corregir estas diferencias y estandarizar el TP, se 

desarrolló el international normalized ratio (INR). El INR representa la razón de TP que 

se obtendría de usarse la tromboplastina de referencia internacional para la realización 

de la prueba y se calcula mediante la siguiente ecuación(35): 

INR = [TP del paciente (segundos)/ media normal del TP del laboratorio (segundos)] ISI 

La monitorización del INR está indicada en los siguientes supuestos(36): 

• Diátesis hemorrágica en pacientes con déficit de factores de la coagulación de 

la vía extrínseca (fibrinógeno y factores II, V, VII y/o X) 

                                                
3 Tromboplastina: proteína que se forma en el plasma por la combinación del factor tisular con 
los fosfolípidos de las membranas de las plaquetas. 
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• Coagulación intravascular diseminada 

• Antes de iniciar TAO 

• Como monitorización de la eficacia y seguridad del tratamiento con AVK 

• Evaluación de la función hepática y cálculo del MELD4 score 

Los niveles habituales de INR, en pacientes sin TAO, se sitúan 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 crítico, 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 vías intrínseca y común de la coagulación. En la 

práctica clínica se utiliza como test de screening de enfermedades que cursan con déficit 

hereditario o adquirido de factores de la coagulación y para monitorizar el tratamiento 

con heparina no fraccionada (aunque, en este caso, el test de elección es la 

determinación de anti-Xa). 

El aPTT es el tiempo que tarda en coagular un plasma citratado descalcificado al 

añadirle calcio en presencia de un sustituto del fosfolípido procoagulante y caolín. Fue 

descrito inicialmente por Langdell, Wagner y Brinkous en 1953 y ampliado en 1961 por 

Rapaport et al., que describieron como la adición de caolín potencia la activación 

plasmática(39)(40)(41).  

El intervalo de referencia para el aPTT puede variar en función del tipo de instrumento, 

anticoagulante, tipo de tubo, tipo de reactivo y lote de reactivo(31). Los valores 

habituales para una persona normal se sitúan 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 puntuación que 
mide la severidad de la enfermedad hepática crónica(37). 
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§ Otras pruebas 

• Tiempo de trombina  

El tiempo de trombina (TT) se utiliza para evaluar la conversión de fibrinógeno en fibrina. 

En la práctica clínica se utiliza para identificar hipofibrinogenemia, disfibrogenemia y la 

presencia de inhibidores de trombina, ya sean farmacológicos (heparina, dabigatrán) o 

inmunológicos (anticuerpos)(31). 

• Tests del fibrinógeno  

Los tests del fibrinógeno se utilizan para el diagnóstico de hipofibrinogenemia, 

disfibrinogenemia, coagulación intravascular diseminada y fibrinólisis primaria. Existen 

distintas pruebas disponibles, la más común es el Test de Clauss, que es una 

modificación del TT(31). 

• Test anti-Xa  

La prueba de la determinación 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 rivaroxabán y apixabán 

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

II. NUEVOS TESTS PARA LA MONITORIZACIÓN DE LA COAGULACIÓN 

La tromboelastografía (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 patentó su dispositivo y usó el término 

tromboelastometría rotacional (ROTEM). Los tests que realizan son similares (Tabla 6). 

El principio básico de estas técnicas consiste en el trazo que se produce al medir los 

cambios en la elasticidad-viscosidad del coágulo asociados a la polimerización de la 

fibrina (Figura 9). Los tests básicos de laboratorio solo informan sobre la generación de 

trombina, mientras que el TEG/ROTEM informa, además, de la formación y lisis del 

coágulo(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 rotación y de 

oscilación a 4º 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, está conectado por su 
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extremo distal a una guía o cable de torsión que lo hace girar. A medida que la sangre 

se coagula modifica la resistencia del pin. Estas variaciones, obtenidas por las 

características del coágulo y de su etapa evolutiva, son registradas por un transductor 

electromecánico, que convierte la rotación del pin en una señal eléctrica. De esta forma 

se documentan las distintas etapas de la coagulación: la formación de la fibrina, la 

retracción del coágulo, la agregación plaquetaria y la lisis del coágulo(44). 

Tabla 6. Nuevos tests para la monitorización de la coagulación 

TEG ROTEM 

- Caolín: mide la activación de la 
coagulación, el coágulo y la fibrinólisis. 

- Heparinasa: mide el efecto heparina. 
- Fibrinógeno funcional: estima el nivel 

funcional de fibrinógeno. 
- PlateletMapping: monitoriza el 

tratamiento antiagregante plaquetario. 

- EXTEM: mide la activación de la 
coagulación, el coágulo y la fibrinólisis. 
Corresponde al TP. 

- INTEM: mide la activación de la 
coagulación y el coágulo. Corresponde 
al aPTT. 

- FIBTEM: monitoriza el fibrinógeno. 
ROTEM: Tromboelastometría rotacional; TEG: Tromboelastografía. 

 
Figura 9. Figuras características del tromboelastograma. A: Normal; B: Prolongada 

(anticoagulación y déficit de factores); C: Amplitud máxima disminuida (trombocitopenia y 
bloqueadores de la función plaquetaria); D: Fibrinólisis; E: Hipercoagulabilidad; F: Coagulación 

intravascular diseminada (CID); G: CID tardía (hipocoagulabilidad). Adaptado de(44) 

1.2.2 ALTERACIONES TROMBÓTICAS 

Las alteraciones trombóticas se caracterizan por un predominio de la actividad 

hemostática por diferentes causas: un incremento de los factores que provocan la 

formación del trombo, un déficit de los factores que contrarrestan la acción trombogénica 

o un déficit de la actividad trombolítica. Estos tipos de alteraciones trombóticas, junto 

con la secundaria a fármacos, se desarrollan a continuación. 

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 trombolítica 

d. Trombosis asociada a fármacos 

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 Síndrome 

Antifosfolipídico, distintos trastornos mieloproliferativos, carcinomas o Hemoglobinuria 

Paroxística Nocturna. El tratamiento de los pacientes que desarrollan fenómenos 

trombóticos, en la mayoría de los casos, consiste en la anticoagulación prolongada, 

consiguiendo un nivel de INR de 2,5-3(45). 

§ Protrombina G20210A e hiperhomocisteinemia 

La protrombina, o factor II, es un precursor de la trombina dependiente de la vitamina K. 

Una mutación del gen de la protrombina, en la posición G20210A, determina un 

aumento de las concentraciones plasmáticas de protrombina, con potencial aumento de 

la generación de trombina y mayor riesgo de tromboembolismo venoso. En los pacientes 

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

La homocisteína es un aminoácido azufrado que se sintetiza como producto intermedio 

del metabolismo de la metionina por acción de la enzima metionina adenosil transferasa 

(Figura 10)(45). Es un aminoácido 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 plasmáticos 

elevados de homocisteína 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 mayoría de los individuos con 

hiperhomocisteinemia no son portadores de ninguna variación genética, sino que 

presentan un deterioro del metabolismo de la metionina por consumo alimentario 

insuficiente de ácido fólico y vitaminas B6 o B12(51). 
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Figura 10. Metabolismo de la homocisteína. BHMT: Betaína homocisteína 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 homocisteína 
hidrolasa; SMMT: S-metilmetionina metiltransferasa; STHM: Serina transhidroximetilasa; THF: 

Tetrahidrofolato. Tomado de (52) 

§ Síndrome antifosfolipídico 

El síndrome antifosfolipídico (SAF) es un cuadro autoinmunitario de hipercoagulabilidad 

causado por anticuerpos dirigidos contra los fosfolípidos de las membranas celulares. 

Los anticuerpos pueden ser de dos grupos, anticuerpos anticardiolipinas o 

anticoagulante lúpico. El cuadro se caracteriza por una mayor susceptibilidad a la 

formación de coágulos intravasculares, tanto arteriales como venosos, y a la aparición 

de complicaciones obstétricas, como aborto espontáneo, muerte fetal, parto pretérmino 

o preeclampsia severa(53). 

El SAF más 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 aparición de fenómenos 

trombóticos 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 trombóticas(45). Para conseguir la reducción del número de células 

sanguíneas, el tratamiento puede comprender: flebotomía, hidroxiurea, que inhibe la 

síntesis celular, o ruxolitinib en aquellos pacientes que no responden a hidroxiurea. El 

tratamiento de la trombosis esencial presenta características comunes, se recomienda 

como primera opción en pacientes mayores la hidroxiurea y, en pacientes más jóvenes 

o como alternativa, la anagrelida y el interferón alfa.  

La asociación entre cáncer y trombosis es una complicación frecuente que se asocia a 

una menor supervivencia, en todos los estadíos del cáncer, en comparación con 

pacientes oncológicos que no desarrollan enfermedad tromboembólica venosa 

(ETV)(54)(55). La incidencia de trombosis en pacientes con cáncer es del 15% y su 

forma de presentación clínica más 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 cáncer (score de Ottawa). 

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

con cáncer 

 Score de Ottawa, 2002-

2003(56)(57) 
Score de Ottawa, 2012(58) 

Cohorte 
Datos combinados de los estudios 
CLOT + CANTHANOX (N = 819) Retrospectiva (N = 543) 

Variables 

predictivas 

de riesgo de 

recurrencia 

- Género femenino (+ 1 punto) 
- ETV previa (+ 1 punto) 
- Cáncer de pulmón (+ 1 punto) 
- Cáncer de mama (- 1 punto) 
- TNM1-2 (- 2 puntos) 

- Género femenino (+ 1 punto) 
- ETV previa (+ 1 punto) 
- Cáncer de pulmón (+ 1 punto) 
- Cáncer de mama (- 1 punto) 
- TNM1 (- 2 puntos) 

Riego de 

recurrencia 

Riesgo bajo: < 0 puntos. 
Recurrencia: 5,1% 
Riesgo intermedio: 0 puntos. 
Recurrencia: 9,8% 
Riesgo alto: > 1 punto. 
Recurrencia: 15,8 % 

Riesgo bajo: < 0 puntos. 
Recurrencia: 4,5% 
Riesgo alto: > 1 punto. Recurrencia: 
19% 
 

ETV: Enfermedad tromboembólica venosa 

§ Hemoglobinuria paroxística nocturna 

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es una enfermedad clonal, adquirida de 

las células madre hematopoyéticas y caracterizada por: anemia hemolítica, aplasia 

medular y frecuentes trombosis. La enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, pero 

afecta preferentemente a adultos jóvenes. Es una enfermedad crónica con crisis 



 

47 
 

hemolíticas que pueden ser inducidas por: vacunas, intervenciones quirúrgicas, 

antibióticos e infecciones. Su origen se debe a mutaciones somáticas en el gen PIGA, 

que codifica para una proteína implicada en la biosíntesis del glicosilfosfatidilinositol.  

El tratamiento es principalmente sintomático: transfusiones, eritropoyetina, 

glucocorticoides y anticoagulantes. Además, está disponible el eculizumab, 

medicamento con indicación en HPN que reduce la hemólisis, la necesidad de 

transfusiones, la fatiga, la aparición de trombosis y el riesgo de insuficiencia renal. Sin 

embargo, la única alternativa curativa es el trasplante de médula ósea(59)(45).  

1.2.2.b DÉFICIT DE LOS FACTORES QUE INHIBEN LA TROMBOGÉNESIS 

Un déficit o una resistencia a los factores que inhiben la trombogénesis, como son la AT 

III y la proteína C, también va a generar un escenario donde existe un predominio de la 

actividad hemostática, que puede derivar en alteraciones trombóticas. 

§ Déficit de antitrombina III y déficit de proteína C activada 

La antitrombina III (AT III) es una proteína heparino dependiente con actividad inhibidora 

de proteasa no dependiente de vitamina K. Esta proteína neutraliza los factores XIIa, 

XIa, IXa, Xa y la trombina de forma irreversible mediante la formación de complejos AT 

III-proteasa. Un déficit de AT III favorece la aparición de alteraciones trombóticas. 

El déficit de AT III puede ser hereditario o adquirido. El déficit hereditario se debe a una 

alteración genética de transmisión autosómica 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 III 

puede ser adquirido. Este puede aparecer en diversos procesos, como enfermedades 

hepáticas, en el síndrome nefrótico, en trombosis agudas, en coagulación intravascular 

diseminada, en la preeclampsia y por el uso de fármacos como los anticonceptivos 

orales, el tamoxifeno o la L-asparraginasa(62). Menos del 1% de los fenómenos 

trombóticos se deben al déficit de AT III. 

La proteína C es una proteína plasmática dependiente de vitamina K de síntesis 

hepática. Esta proteína se sintetiza como forma inactiva para ser posteriormente 

activada por la trombomodulina, que actúa como cofactor. La proteína C activada, en 

presencia de la proteína S, se convierte en un inhibidor potente de la coagulación. La 

proteína C activada actúa sobre dos factores de la coagulación, el factor VIIIa y el factor 
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Va, a los que inactiva. En consecuencia, en última instancia, controla la conversión de 

factor X en factor Xa y de protrombina en trombina. El déficit de proteína C está asociado 

a un aumento del riesgo trombótico. 

El déficit de proteína C puede ser hereditario o adquirido. El déficit de origen genético 

es de transmisión autosómica dominante y su forma homocigota ocasiona graves 

trombosis en neonatos. Por otra parte, el déficit adquirido de proteína C puede aparecer 

en diversos procesos, como enfermedades hepáticas, tras la administración de L-

asparraginasa, en coagulación intravascular diseminada, en el distress respiratorio del 

adulto, en estados postoperatorios, así como en cualquier proceso inflamatorio 

agudo(63). Entre el 1 y el 2% de los fenómenos trombóticos se deben a este 

déficit(64)(26). 

Cuando se establece un fenómeno trombótico agudo por déficit de AT III o por déficit de 

proteína C, se recomienda el uso de heparina sódica junto con concentrados de AT III 

o de proteína C, respectivamente, seguido de una administración crónica de 

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

§ Factor V de Leiden o resistencia a la proteína C activada 

El factor V de Leiden es una mutación en el exón 10 del gen del factor V(66). Este 

defecto genético, en la molécula del factor V, le confiere resistencia a la proteólisis por 

la proteína C activada. Por ello, la presencia de factor V de Leiden favorece la aparición 

de alteraciones trombóticas (Figura 11). La probabilidad de aparición de alteraciones 

trombóticas aumenta cuando coexisten otros factores, como: edad avanzada, obesidad, 

cirugía, lesiones, tabaquismo, embarazo, uso de anticonceptivos orales o terapia de 

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

En población caucásica, el factor V de Leiden constituye la mutación genética 

protrombótica más prevalente(68)(69)(70). De hecho, el 20% de los pacientes con 

trombosis son portadores de esta mutación(71). Sin embargo, la resistencia a la proteína 

C activada también puede aparecer en ausencia del factor V de Leiden. Otras posibles 

causas son: otra mutación en el factor, el embarazo, los anticonceptivos orales o la 

existencia de anticoagulante lúpico. El tratamiento anticoagulante está indicado en el 

contexto de un episodio tromboembólico. 

1.2.2.c DÉFICIT DE LA ACTIVIDAD TROMBOLÍTICA 

La presencia de una actividad trombolítica disminuida, ya sea por anomalías congénitas 

a nivel de fibrinógeno o de plasminógeno (Figura 12), aumenta el riesgo trombótico. 

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

El fibrinógeno, también conocido como factor I, es una proteína de síntesis hepática, 

que se encuentra en forma soluble hasta que la trombina se une al a región central de 
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la proteína. Esta unión produce una proteólisis que libera fibrinopéptido A y B y 

monómeros de fibrina. La fibrina resultante de la coagulación es posteriormente 

degradada por el sistema de la fibrinólisis(73). 

El sistema de la fibrinólisis es una cascada enzimática que consta de una serie de 

activadores e inhibidores que regulan la conversión del plasminógeno en plasmina. La 

generación de plasmina libre en la superficie del trombo conduce a la lisis de la fibrina, 

lo que da lugar a los productos de degradación de la fibrina(26). Anomalías a nivel de 

fibrinógeno o de plasminógeno pueden alterar el sistema de la fibrinólisis. 

Dentro de las alteraciones del fibrinógeno, o disfibrinogenemias, un 12% cursan con 

episodios trombóticos(74). Los mecanismos descritos en estas anomalías consisten en 

un aumento de la resistencia de la fibrina a la lisis por la plasmina, o bien, en un defecto 

de la activación del plasminógeno por el t-PA en presencia de fibrina. El defecto en la 

activación del plasminógeno puede ser debido a anomalías en su molécula, que alteran 

el centro activo y resultan en una activación defectuosa a plasmina. Estas anomalías se 

asocian a trombosis venosas recurrentes(75). 

1.2.2.d TROMBOSIS ASOCIADA A FÁRMACOS 

Ciertos grupos de fármacos pueden originar estados de hipercoagulabilidad, el ejemplo 

más conocido es el de los estrógenos. Pero, además, paradójicamente, pueden darse 

cuadros trombóticos secundarios a tratamientos con anticoagulantes, como la heparina 

o los AVK. 

§ Trombosis asociada a estrógenos 

Los estrógenos son hormonas sexuales esteroideas (Figura 13) producidas, 

principalmente, por los ovarios, por la placenta durante el embarazo y, en menor 

cantidad, por las glándulas adrenales. Estas hormonas favorecen la proliferación 

celular, sobre todo en endometrio, mama y ovario. Además, tienen carácter preventivo 

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

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

los siguientes escenarios(76): 

• Tratamiento de la sofocación por calor en mujeres en menopausia 

• Tratamiento de la sequedad, prurito y ardor vaginal 

• Prevención de la osteoporosis en mujeres en menopausia 

Sin embargo, este tratamiento no está carente de complicaciones. El potencial 

protrombótico del tratamiento hormonal sustitutivo ha sido reconocido durante el estudio 

HERS (Heart and Estrogen-Progestin Replacement Study)(77). El estudio HERS 

demostró que, en mujeres postmenopáusicas con cardiopatía isquémica, la terapia 

hormonal sustitutiva (THS) no reducía la tasa de eventos coronarios mayores. De hecho, 

las mujeres tratadas con THS tenían más eventos coronarios durante el primer año. 

Eventos que se reducían durante los años siguientes. Los investigadores postularon que 

el aumento precoz del riesgo coronario con la THS podía deberse a un efecto 

protrombótico, proarrítmico o proisquémico del tratamiento que, con el tiempo, es 

contrarrestado por su efecto beneficioso sobre la progresión de la aterosclerosis 

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

Este patrón, de aumento precoz y disminución tardía de los eventos coronarios mayores, 

condujo a la recomendación de no iniciar THS para reducir el riesgo de eventos 

coronarios en mujeres postmenopáusicas con cardiopatía isquémica. 

§ Trombocitopenia por heparina 

La heparina es un glicosaminoglicano sulfatado que se utiliza ampliamente como 

anticoagulante inyectable (Figura 14). La heparina favorece la formación de complejos 

moleculares entre la antitrombina III y los factores de la coagulación II, IX, X, XI y XII, 

que quedan inactivados. 
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Figura 14. Molécula de heparina 

La complicación más común del tratamiento con heparina es la hemorragia, pero una 

complicación potencialmente más peligrosa es el desarrollo de trombocitopenia inducida 

por heparina (TIH). La TIH se debe a la formación de anticuerpos contra el complejo 

heparina-factor plaquetario 45. En consecuencia, se produce la activación plaquetaria, 

que produce un aumento en la formación de trombina. Generalmente, la 

trombocitopenia por heparina aparece a los 5-10 días del inicio de la terapia con 

heparina. Durante la evolución 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 

suspensión de este fármaco. No está 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 cutánea por antagonistas de vitamina K  

La necrosis cutánea se considera un síndrome, pues es la manifestación cutánea de 

diversas entidades clínicas. En el caso de la necrosis cutánea asociada al uso de AVK, 

el mecanismo no está claro. Se postula un efecto procoagulante transitorio por una 

rápida caída de los niveles de proteína C. El cuadro clínico tiene lugar entre el tercer y 

el octavo día de tratamiento con AVK, como consecuencia de una trombosis extensa de 

vénulas y capilares del tejido celular subcutáneo. Se manifiesta como edema y eritema 

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

                                                
5 Factor plaquetario 4: proteína tetramérica que se encuentra en los gránulos alfa de las 
plaquetas. 
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La necrosis cutánea por AVK es más frecuente en personas con déficit de proteína C o 

S. Las personas que lo presentan deben tratarse con heparina. En caso de conocerse 

el déficit de proteína C, se recomiendan dosis de AVK inferiores a las habituales(45). 

1.2.3 ALTERACIONES HEMORRÁGICAS 

Las alteraciones hemorrágicas se caracterizan por un déficit, ausencia, o disminución 

de la actividad de los factores que promueven la coagulación, por una estimulación de 

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

A continuación, se desarrollan los distintos tipos de alteraciones hemorrágicas, 

clasificados según la causa desencadenante. 

a. Déficit de factores procoagulantes 

I. Hemostasia Primaria 

II. Hemostasia Secundaria 

b. Estimulación de la actividad fibrinolítica 

c. Hemorragia asociada a fármacos 

1.2.3.a DÉFICIT DE FACTORES PROCOAGULANTES 

Los factores de la coagulación son proteínas fundamentales en la regulación de la 

hemostasia del organismo. Una disminución de su actividad repercutirá en el proceso 

de la coagulación, donde la manifestación clínica de su disfunción son los sangrados, 

espontáneos o prolongados.  

I. Hemostasia Primaria 

La hemostasia primaria es el proceso de formación del tapón plaquetario, que resulta 

de la adhesión de las plaquetas al colágeno libre del endotelio vascular dañado. 

Además, durante el proceso, se produce liberación de mediadores, como el ADP, que 

aumentan la agregación de las plaquetas y la unión 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 formación del tapón plaquetario, lo que aumenta el riesgo de 

sangrado(81)(82)(83). 

 
Figura 15. Adhesión y agregación plaquetaria. ADP: Adenosín difosfato; ATP: Adenosín 

trifosfato; FVW: Factor von Willebrand. Tomado de(84) 

- Alteraciones a nivel vascular 

§ Púrpura senil  

La púrpura senil es un trastorno hemorrágico que se caracteriza por la aparición de 

equimosis. Este cuadro es debido al aumento de la fragilidad vascular derivado del daño 

del tejido conectivo de la dermis causado por la exposición crónica al sol, el 

envejecimiento y los fármacos(85). 

§ Amiloidosis  

La sustancia amiloide es un agregado de proteínas transmembrana de función 

indeterminada que se pliegan y forman fibrillas. El acúmulo de estas fibrillas es 

responsable de distintas patologías, como la amiloidosis. 

La amiloidosis se caracteriza por la aparición de púrpura en los territorios en que los 

vasos están infiltrados por sustancia amiloide, que debilita su pared. Es característica la 

aparición de estrías longitudinales hemorrágicas en los párpados y los codos. En alguna 

ocasión se ha observado déficit aislado de factor X, debido a que se une a la sustancia 

amiloide y es secuestrado de la circulación. 

§ Crioglobulinemia mixta esencial  

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

clases distintas (IgG y IgM) que precipitan con el frío (crioglobulinas). Esta enfermedad 
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cursa con púrpura cutánea, fiebre, artralgia, hepatoesplenomegalia y lesiones 

necróticas en las áreas expuestas al frío(86). 

§ Púrpura trombótica trombocitopénica  

La púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) es una enfermedad grave, de causa 

desconocida en la mayoría de los casos. Cursa con trombopenia con sangrado, anemia 

hemolítica microangiopática (esquistocitos en sangre periférica), fiebre, alteraciones 

neurológicas transitorias y disfunción renal(87). 

§ Síndrome hemolítico urémico  

El síndrome hemolítico urémico (SHU) es una anemia hemolítica microangiopática que 

afecta fundamentalmente al riñón y tiene su origen en la lesión del endotelio capilar 

glomerular. En la mayoría de los pacientes el síndrome 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 evolución y sin relación con 

infecciones, los factores genéticos son determinantes. Estas formas “atípicas” de SHU 

(SHUa) se asocian frecuentemente a mutaciones y polimorfismos en genes que 

codifican proteínas del sistema del complemento. El SHU se caracteriza por la aparición 

de anemia hemolítica, trombocitopenia y daño renal agudo(88)(89). 

- Alteraciones a nivel plaquetario 

§ Trombocitopenia inmune primaria 

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno hemorrágico consecuencia de 

la existencia de anticuerpos dirigidos contra antígenos estructurales plaquetarios. 

Generalmente, no tiene causa desencadenante. Cursa con trombopenia aislada. El 

tratamiento debe iniciarse ante la presencia de clínica hemorrágica o plaquetas 

inferiores a 20.000-30.000/mm3. El tratamiento de primera línea se expone en la Tabla 

8(90)(91). 
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Tabla 8. Tratamiento de primera línea de la PTI 

 Plaquetas 

Clínica 

hemorrágica 
<20 x 109 20-30 x 109 30-50 x 109 

Asintomático 
Corticoides 
Hospitalización 

No tratamiento 
Consulta externa 

No tratamiento 
Consulta externa 

Púrpura menor 
Corticoides 
Hospitalización 

Corticoides 
Consulta externa 

No tratamiento 
Consulta externa 

Hemorragia en 

mucosas 

Corticoides 
Hospitalización 

Corticoides 
Hospitalización 

Corticoides 
Hospitalización 

Hemorragia grave 

con riesgo vital 

Hospitalización 
Concentrado de 
plaquetas 
Ig IV 
Corticoides 

Hospitalización 
Concentrado de 
plaquetas 
Ig IV 
Corticoides 

Hospitalización 
Ig IV 
Corticoides 

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

Como tratamiento de segunda línea, la esplenectomía está indicada en sujetos con PTI 

persistente o crónica grave en los que no esté contraindicado realizar esta intervención 

quirúrgica. Para los pacientes en los que la esplenectomía esté contraindicada, los 

nuevos agentes trombopoyéticos son la alternativa que ofrece una mayor eficacia y 

menor toxicidad. 

Los agentes trombopoyéticos son fármacos con un mecanismo de acción distinto al de 

los fármacos clásicos. Estos no modifican la respuesta inmune, sino que aumentan la 

producción plaquetaria por estimulación del receptor de la trombopoyetina. Están 

disponibles dos agonistas del receptor de la trombopoyetina, el romiplostim y el 

eltrombopag, que están aprobados para el tratamiento de adultos con PTI crónica 

refractaria a esplenectomía o en los que esta intervención está contraindicada(92)(93). 

§ Coagulación intravascular diseminada 

La coagulación intravascular diseminada (CID) consiste en la generación excesiva y 

anormal de trombina y fibrina. Durante el proceso, hay aumento de la agregación 

plaquetaria y del consumo de factores de coagulación. La CID se produce por la 

activación descontrolada de la coagulación por el factor tisular. Entre las causas más 

frecuentes en el adulto se encuentran: infecciones, neoplasias y shock de cualquier 

etiología.  

La CID de evolución lenta tiene manifestaciones trombóticas, mientras que en la CID de 

evolución rápida son de tipo hemorrágico. La CID grave de evolución rápida se 
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diagnostica por confirmación de: trombocitopenia, aumento de aPTT, aumento de TP e 

incremento de los niveles plasmáticos de dímero D.  

El tratamiento consiste en la corrección de la causa y en la reposición de: plaquetas, 

factores de la coagulación y fibrinógeno, para evitar la hemorragia grave. La heparina 

se usa como tratamiento o profilaxis en pacientes con CID de evolución 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 filtración mecánica, la destrucción de 

eritrocitos y, a menudo, de leucocitos y plaquetas. En la esplenomegalia, se observa 

una hiperplasia compensatoria de la médula ósea en las líneas celulares que están 

reducidas en la circulación(95). 

Este cuadro patológico es frecuente en pacientes con cirrosis congestiva, donde el 

número de plaquetas no suele disminuir de 30.000/mm3, por lo que tiene poca 

repercusión clínica. En pacientes que requieren transfusiones frecuentes de plaquetas 

está indicada la esplenectomía, que normaliza el número de plaquetas(96). 

§ Trombocitosis esencial  

Este síndrome mieloproliferativo crónico se caracteriza por presentar: más de 500.000 

plaquetas/mm3 sin causa identificable, serie roja normal, hierro en médula ósea y 

ausencia de mielofibrosis, cromosoma Filadelfia o cualquier otra alteración capaz de 

causar trombocitosis. En la clínica, destaca la presencia de fenómenos hemorrágicos 

y/o trombóticos y la esplenomegalia. El tratamiento de la trombocitemia esencial 

normalmente incluye fármacos citorreductores, como la hidroxiurea o la anagrelida. El 

ácido acetilsalicílico en dosis bajas está indicado en pacientes con sintomatología 

característica de alteraciones en la microcirculación. 

§ Trombocitopatía amegacariocítica congénita 

La trombocitopatía amegacariocítica congénita (CAMT) es un síndrome hereditario poco 

frecuente que cursa con insuficiencia de la médula ósea. Se caracteriza por una 
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disminución aislada y grave del número de megacariocitos y plaquetas. Evoluciona a 

una insuficiencia de la médula ósea con pancitopenia6(97). 

II. Hemostasia Secundaria 

La hemostasia secundaria es el proceso durante el cual se activa el sistema enzimático 

de coagulación, cuyo objetivo principal es la formación de trombina y fibrina para la 

estabilización del coágulo. Un déficit, congénito o adquirido, de factores de coagulación 

puede llevar a alteraciones de la hemostasia secundaria.  

Las alteraciones de la hemostasia secundaria se manifiestan clínicamente por la 

presencia de hematomas subcutáneos o musculares, grandes equimosis, hemartros, 

hemorragias retroperitoneales o viscerales, o bien un sangrado prolongado tras un 

traumatismo o cirugía(45). 

§ Enfermedad de von Willebrand 

El FVW es una proteína de localización intraplaquetaria, endotelial y plasmática, que es 

indispensable tanto en las interacciones de las plaquetas con la pared vascular dañada, 

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

El gen que codifica la síntesis del FVW se halla en el cromosoma 12. El monómero 

básico codificado de FVW es una proteína de 2.050 aminoácidos. Cada monómero 

contiene distintos dominios con una función concreta(99)(Figura 16). Destacan: dominio 

D’/D3 (une factor VIII), dominio A1 (une receptor GP Ib plaquetario, heparina y colágeno) 

y dominio A3 (une colágeno). 

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

                                                
6 Pancitopenia: alteración fisiopatológica en la que existe una reducción simultánea en el 
número de glóbulos rojos, glóbulos blancos y plaquetas en la sangre. 
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Posteriormente, los monómeros se organizan en dímeros en el retículo endoplásmico y 

en multímeros en el aparato de Golgi. En cuando a su degradación biológica, el 

catabolismo del FVW está mediado, sobre todo, por la proteína ADAMTS13. 

El FVW no tiene actividad catalítica. Su función principal es unirse a otras proteínas, 

sobre todo del factor VIII, y es importante en la adhesión de las plaquetas al subendotelio 

dañado. El factor VIII se une al FVW mientras está inactivo en circulación, ya que si no 

está unido al FVW se degrada rápidamente. El factor VIII se libera del FVW por acción 

de la trombina. El déficit o disfunción del FVW produce una tendencia al sangrado, luego 

el FVW juega un papel fundamental en la coagulación. 

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es un trastorno hemorrágico hereditario, 

causado por un defecto genético que provoca anomalías cuantitativas, estructurales y 

funcionales en el FVW. Esta patología se clasifica en tres grupos en función de la 

gravedad y del déficit de FVW: cuantitativo parcial (tipo I), cualitativo (tipo II) y 

cuantitativo total (tipo III). 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 

población general varía entre 0,1 y 1%(98). 

La enfermedad se manifiesta por hemorragias de gravedad variable, espontáneas o 

secundarias a un procedimiento invasivo. Estas son principalmente mucocutáneas, 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 II, la respuesta a la desmopresina es variable y, en 

ocasiones, es necesaria una terapia de sustitución con FVW purificado humano. La 

desmopresina no es un tratamiento eficiente para los pacientes con la enfermedad de 

tipo III. En estos casos, se requiere terapia de sustitución con FVW purificado humano 

asociado a factor VIII. También puede indicarse el uso de antifibrinolíticos, como el ácido 

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

§ Déficit de factor VII 

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

la disminución de este factor de la coagulación(102).  
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La expresión clínica de esta enfermedad es muy variable. El cuadro clínico puede ser 

muy grave con la aparición temprana de hemorragias intracerebrales o hemartrosis de 

repetición, o, por el contrario, moderado con hemorragias mucocutáneas o hemorragias 

provocadas por intervenciones quirúrgicas. Existen también muchos pacientes 

totalmente asintomáticos, 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 administración de factor VII de origen 

plasmático o recombinante (eptacog alfa). 

§ Hemofilia 

La hemofilia es una enfermedad causada por una alteración en los genes F8 o F9, que 

producen el factor VIII y el factor IX de la coagulación. Se caracteriza por la presencia 

de hemorragias espontáneas o prolongadas, debidas a los déficits de factor VIII o factor 

IX. Es de transmisión recesiva ligada al cromosoma X, por ello, la hemofilia afecta 

principalmente a los varones, aunque se ha descrito una forma sintomática de hemofilia 

en mujeres portadoras con, generalmente, cuadro clínico leve. Se clasifica en: hemofilia 

A, si el déficit es de factor VIII, 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 biológica del factor es inferior a 1%, la hemofilia es grave y se manifiesta por 

hemorragias espontáneas frecuentes y sangrados prolongados. Si la actividad biológica 

del factor está entre 1 y 5%, la hemofilia es moderadamente grave con raramente 

hemorragias espontáneas. Si la actividad biológica del factor está entre 5 y 40%, la 

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

El tratamiento, en las formas graves, es sustitutivo (derivados plasmáticos o productos 

alternativos de derivados de la ingeniería genética recombinante). Puede administrarse 

después de una hemorragia o como prevención a los sangrados (tratamiento 

profiláctico). La complicación más frecuente es la aparición de anticuerpos dirigidos 

contra el factor de coagulación administrado, que inhiben su acción (anticuerpos 

inhibidores)(104)(105).  
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§ Déficit de factor XI 

El déficit congénito de factor XI es un trastorno hereditario de la coagulación, 

caracterizado tanto por una reducción del nivel del factor XI, como de su actividad. Este 

déficit resulta en síntomas hemorrágicos moderados, normalmente después de un 

trauma o cirugía. En caso de cirugía, los pacientes pueden necesitar tratamiento, 

normalmente con concentrados de factor XI o plasma fresco congelado. Los 

antifibrinolíticos también se utilizan para prevenir la hiperfibrinolisis que puede conllevar 

el déficit de factor XI(106). 

§ Déficit de factor XIII  

El factor XIII, conocido como “factor estabilizador de fibrina”, es un enzima que actúa 

por cross-linking covalente de las fibrillas de fibrina al final de la cascada de coagulación. 

Además, favorece la adhesión de las plaquetas al subendotelio dañado(107). 

El déficit congénito de factor XIII es un trastorno hereditario de la coagulación debido a 

una reducción del nivel y de la actividad del factor XIII. Este déficit se caracteriza por 

una tendencia hemorrágica relacionada, frecuentemente, con abortos espontáneos y 

anomalías de la cicatrización. También, se han descrito formas adquiridas de la 

enfermedad asociadas a insuficiencia hepática, enfermedad inflamatoria intestinal o 

leucemia mieloide(108). 

Para el tratamiento de las hemorragias se utilizan concentrados de factor XIII o, cuando 

los concentrados no están disponibles, plasma fresco congelado. La terapia profiláctica 

con concentrados de factor XIII está indicada para prevenir hemorragias recurrentes y 

graves. En la dosificación del factor XIII hay que considerar la vida media del factor (7,9 

días). La administración se considera segura y efectiva, pero, como con otros factores 

de coagulación, se ha descrito la aparición de anticuerpos inhibidores(107)(108). 

§ Déficit de vitamina K 

La vitamina K es una vitamina liposoluble que se conoce principalmente por su función 

en la coagulación sanguínea. La vitamina K se requiere como cofactor para la activación 

de proteínas necesarias en procesos biológicos, las más conocidas son los factores de 

la coagulación II, VII, IX, X y las proteínas C y S. El déficit de vitamina K puede 

desencadenarse por carencias en la dieta, tratamiento antibiótico con depleción de la 

flora intestinal, nutrición parenteral, obstrucción del tracto biliar, enfermedades 
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hepáticas severas o por un déficit congénito. Este déficit afecta a la hemostasia 

secundaria y favorece un estado anticoagulante(109). 

1.2.3.b ESTIMULACIÓN DE LA ACTIVIDAD FIBRINOLÍTICA 

§ Anomalías congénitas del fibrinógeno 

El fibrinógeno, también conocido como factor I, es una proteína de síntesis hepática, 

que se encuentra en forma soluble hasta que la trombina se une al a región central de 

la proteína. Esta unión produce una proteólisis que libera fibrinopéptido A y B y 

monómeros de fibrina. La fibrina resultante de la coagulación es posteriormente 

degradada por el sistema de la fibrinólisis(73). 

El sistema de la fibrinólisis es una cascada enzimática que consta de una serie de 

activadores e inhibidores que regulan la conversión del plasminógeno en plasmina. La 

generación de plasmina libre en la superficie del trombo conduce a la lisis de la fibrina, 

lo que da lugar a los productos de degradación de la fibrina(26). Anomalías a nivel de 

fibrinógeno o de plasminógeno pueden alterar el sistema de la fibrinólisis. 

Dentro de las alteraciones del fibrinógeno, o disfibrinogenemias, en 34 variantes se han 

descrito cuadros de trombosis graves, mientras que en 6 se ha descrito la presencia 

simultánea de hemorragias y trombos(74).  

1.2.3.c HEMORRAGIA ASOCIADA A FÁRMACOS 

§ Púrpuras secundarias a medicamentos  

La púrpura se caracteriza por la aparición de manchas en la piel por sangrado 

subcutáneo, que no desaparecen al aplicarles presión. Las púrpuras secundarias a 

medicamentos suelen ser consecuencia de una disminución en el número de plaquetas. 

Los mecanismos fisiopatológicos que las pueden producir son diversos, pero destacan 

la disminución en la producción de plaquetas por supresión medular y el aumento del 

aclaramiento plaquetario periférico(110). 

Numerosos fármacos pueden actuar como haptenos7 y originar un síndrome purpúrico 

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

                                                
7 Hapteno: sustancia capaz de reaccionar específicamente con anticuerpos, pero que carece de 
inmunogenicidad por sí misma. La adquiere por medio de la unión a un transportador. Se trata 
de moléculas pequeñas con un único determinante antigénico(111). 
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meticilina, tetraciclina, quinina, cumarina, atropina, ácido acetilsalicílico, fenacetina y 

metanfetamina(81)(82). 

 
Figura 17. Púrpura trombocitopénica inducida por fármacos. Las moléculas de fármaco se 
acumulan en la superficie de la plaqueta y estimulan una respuesta inmunitaria que destruye la 

plaqueta. Tomado de(112) 

§ Trombocitopatías adquiridas  

Las trombocitopatías son alteraciones en la coagulación de la sangre, causadas por 

anomalías en la funcionalidad de las plaquetas. Estas anomalías pueden ser congénitas 

o adquiridas. Dentro de las trombocitopatías adquiridas, la más frecuente es la 

secundaria a fármacos. El ácido acetil salicílico (AAS) y otros antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs) causan disfunción en la síntesis de tromboxano y de su efecto en 

la agregación plaquetaria. De hecho, los AINEs, presentan un elevado riesgo 

gastroerosivo y de hemorragia digestiva. Otros fármacos que pueden producir diátesis 

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

Otras causas de trombocitopatía adquirida son: insuficiencia renal (acumulación de 

metabolitos tóxicos, diálisis o anemia), hepatopatía crónica (trombopenia por 

esplenismo, activación de fibrinólisis y disminución de los factores de la coagulación) y 

aquellas asociadas a síndromes mieloproliferativos, mielodisplásicos y disproteinemias. 
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El tratamiento de las trombocitopatías, congénitas o adquiridas, se describe en la Tabla 

9. 

Tabla 9. Profilaxis y tratamiento de las trombocitopatías 

Precauciones 

generales 

Evitar maniobras invasivas y tratamientos que afecten la 
hemostasia (antiagregantes, anticoagulantes). 
Evitar ingesta de AAS, AINEs no selectivos o antirreumáticos. 

Profilaxis Antifibrinolíticos en pequeñas intervenciones. 
Antifibrinolíticos o, incluso, tratamiento hormonal en la 
hipermenorrea. 
Estrógenos conjugados en pacientes cirróticos y urémicos. 
La EPO mejora la anemia y la función plaquetar en la IRC. 

Episodios 

hemorrágicos agudos 

Hemorragia leve: compresión directa con esponja de fibrina y 
antifibrinolíticos. 
Hemorragia moderada: maniobras anteriores + desmopresina 0,3 
µg/kg. 
Hemorragia grave: restablecer hematocrito. 
Hemorragia muy grave: transfusión de plaquetas. 

Tratamiento etiológico Indicado en algunas trombocitopatías hereditarias. 
AAS: Ácido acetil salicílico; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; EPO: Eritropoyetina; IRC: 
Insuficiencia renal crónica. Adaptado de(113) 

§ Hemorragias asociadas a anticoagulantes orales  

Las hemorragias se encuentran entre las complicaciones más graves derivadas del uso 

de anticoagulantes orales. Como anticoagulantes orales, clásicamente, se han 

empleado los antagonistas de vitamina K (AVK) en la prevención a largo plazo de las 

complicaciones tromboembólicas. Estos fármacos presentan un manejo clínico 

complejo, tienen un estrecho margen terapéutico y numerosas interacciones con otros 

fármacos y alimentos. Por ello, para mantener al paciente en un rango de INR entre 2 y 

3, es necesario realizar controles periódicos de anticoagulación y ajustes frecuentes de 

dosis(114). Los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD) tienen una eficacia 

similar a los AVK, menor incidencia de hemorragias intracraneales, no necesitan 

controles rutinarios de la coagulación y se pautan a dosis fijas(115). Sin embargo, tanto 

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

Para reducir al máximo el riesgo de complicaciones hemorrágicas, conviene evitar 

fármacos que interaccionen con los anticoagulantes orales (Tabla 10), además de 

asegurar que el paciente cumple unos requisitos básicos. Entre ellos destacan: buen 

estado nutricional y funcional, bajo riesgo de caídas, adecuada comprensión del 

tratamiento y buena accesibilidad al centro sanitario para la realización de los controles 

hematológicos periódicos(45).  
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Tabla 10. Interacciones con anticoagulantes orales (AVK y ACOD). Adaptado de(117) 

AVK 

Potencian 

anticoagulación 

Alcohol, amiodarona, esteroides anabólicos, cimetidina, 
clobidrato, cotrimoxazol, eritromicina, fluconazol, 
isoniazida, metronidazol, miconazol, omeprazol, 
fenilbutazona, piroxicam, propafenona, propranolol, 
sulfinpirazona. 
Paracetamol, ciprofloxacino, dextropropoxifeno, 
disulfiram, itraconazol, quinidina, fenitoína, tamoxifeno, 
tetraciclina, vacuna de la gripe. 
Cefamandol, cefazolina, gemfibrozilo, heparina, 
indometacina, sulfisoxazol. 
Ácido acetilsalicílico, disopiramida, fluorouracilo, 
ifosfamida, ketoprofeno, lovastatina, ácido nalidíxico, 
norfloxacino, ofloxacino, sulindaco, tolmetina, salicilatos 
tópicos. 

Inhiben  

anticoagulación 

Barbitúricos, carbamazepina, clordiazepóxido, 
colestiramina, griseofulvina, nafcilina, sucralfato, 
alimentos con alto contenido en vitamina K/ nutrición 
enteral. 
Dicloxacilina. 
Azatioprina, ciclosporina, etretinato, trazodona. 

ACOD 

Potencian 

anticoagulación 

Inhibidores de gp-P/CYP3A4: verapamilo, amiodarona, 
dronedarona, quinidina. 

Inhiben 

anticoagulación 
Inductores de CYP3A4: rifampicina, carbamazepina. 

 
Ante una hemorragia, en muchas ocasiones la suspensión de la anticoagulación y las 

medidas de soporte son suficientes, pero otras exigen un tratamiento más específico. 

Con la diferencia de los antídotos 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 antídoto específico de inicio de acción lento, la vitamina K. Cuando 

se administra de forma intravenosa, el inicio de la normalización del INR se produce a 

partir de las 6 horas de su administración(118). En el caso de la vía oral, el inicio de la 

acción es, incluso, posterior. Por tanto, la vía oral no se recomienda en situaciones 

donde sea necesaria una reversión rápida del efecto anticoagulante de los AVK. Dado 

que la reversión de la anticoagulación por la vitamina K no es inmediata, ante una 

hemorragia mayor o una intervención quirúrgica de urgencia, el empleo únicamente de 

vitamina K es insuficiente. En estos casos, cuando se necesita revertir de manera rápida 

el efecto de los AVK, se puede emplear plasma fresco congelado (PFC) o concentrado 

de complejo protrombínico inactivado (CCP)(119). 

El uso de PFC, principalmente por ser hemoderivado y por el volumen a administrar, 

presenta ciertos riesgos. Entre ellos, posible transmisión de enfermedades, riesgo de 

reacciones anafilácticas, de exceso de volumen intravascular, riesgo de daño pulmonar 
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asociado a la transfusión y de infecciones(120)(121)(122)(123). Actualmente, las guías 

de práctica clínica recomiendan el uso de CCP frente a PFC. El CCP se puede 

administrar vía intravenosa directa en poco volumen y no necesita descongelación 

previa ni determinación del grupo sanguíneo. Además, estudios clínicos han 

demostrado que el CCP logra una reversión más rápida del INR en comparación con el 

PFC(124). 

En el caso de los ACOD, a los pacientes en tratamiento con dabigatrán que requieren 

reversión de la anticoagulación se les debe administrar idarucizumab. Mientras que, en 

los pacientes en tratamiento con rivaroxabán, apixabán o edoxabán, el CCP es de 

elección hasta que los antídotos específicos estén disponibles(125). 

Independientemente del origen de la hemorragia, es fundamental valorar la situación 

hemodinámica del paciente y la gravedad del sangrado. Si la hemorragia es significativa, 

puede ser necesaria la sueroterapia o, incluso, la transfusión de concentrados de 

hematíes. Asimismo, se debe interrumpir la terapia anticoagulante oral (TAO). La 

mayoría de los sangrados responden a medidas conservadoras y suspensión de la TAO. 

Ø Si la TAO es con AVK, se interrumpe el tratamiento, y se valora la administración 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 administración de CCP o 

PFC(119)(118). 

Ø Si la TAO es con ACOD, se interrumpe el tratamiento, y, si está disponible el antídoto 

específico, se valora la administración del antídoto. Si no, se valora la administración 

de CCP. Dentro de las primeras 2 horas tras la toma del fármaco, se puede 

considerar el uso de carbón activado. En el caso de dabigatrán, se puede valorar 

hemodiálisis(125).  
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1.3 FARMACOLOGÍA DE LA HEMOSTASIA 

Los mecanismos fisiológicos 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 coagulación con rapidez cuando entra en contacto con elementos 

procedentes de una lesión vascular. En condiciones normales, existe un equilibrio que 

evita tanto la trombosis como la hemorragia, y permite la fibrinólisis fisiológica sin 

fibrinogenólisis patológica(126). 

Todos los fármacos que se describen en el presente capítulo, independientemente de 

sus mecanismos de acción, alteran el equilibrio entre reacciones procoagulantes y 

anticoagulantes. La eficacia y toxicidad de estos medicamentos necesariamente están 

interrelacionadas. En este sentido, el efecto terapéutico anticoagulante puede quedar 

anulado por el efecto tóxico de una hemorragia ocasionada por sobredosis de 

anticoagulantes(126). 

Los principales fármacos que controlan la fluidez sanguínea, por una parte, son: 

antiagregantes plaquetarios, como el ácido acetilsalicílico, heparina y sus derivados, 

anticoagulantes cumarínicos y de acción directa y fibrinolíticos. Igualmente, por otra 

parte, se revisan los fármacos antihemorrágicos (Tabla 11). 
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Tabla 11. Principales fármacos que regulan la hemostasia 

 MANTIENEN LA FLUIDEZ ANTIHEMORRÁGICOS 

HEMOSTASIA PRIMARIA 

Inhibidores de la COX-1: 
AAS, triflusal. 

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

Antagonistas del complejo 
GP IIb/IIIa: abciximab, 
tirofibán, eptifibatida. 

Inhibidor de la 
fosfodiesterasa: dipiridamol. 

Estimulantes de plaquetas: 
eltrombopag, romiplostim. 

HEMOSTASIA SECUNDARIA 

Heparina y derivados 

Antagonistas de la vitamina 
K: acenocumarol, warfarina. 

Inhibidores del factor Xa: 
rivaroxabán, apixabán, 
edoxabán. 

Inhibidores directos de la 
trombina: dabigatrán. 

Otros: hirudina y análogos, 
argatrobán, fondaparinux, 
proteína C, antitrombina III. 

Factores de la coagulación: 
VII, VIII, IX, XIII. 

Desmopresina 

Vitamina K 

CCP 

FIBRINÓLISIS 

Estreptoquinasa, 
anistreplasa 

Uroquinasa y derivados 

Alteplasa 

Ácido tranexámico 

Aprotinina 

Fibrinógeno 

AAS: Ácido acetilsalicílico; ADP: Adenosín difosfato; CCP: Concentrado de complejo 
protrombínico inactivado; COX-1: Ciclooxigenasa-1. 

1.3.1 FARMACOLOGÍA 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 adhesión, activación y agregación 

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

la fluidez, como fármacos estimulantes de la función agregante plaquetaria. 
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1.3.1.a FÁRMACOS QUE MANTIENEN LA FLUIDEZ 

§ Antiagregantes plaquetarios 

 
Figura 18. Dianas de acción de fármacos antiagregantes plaquetarios. AA: Ácido 

araquidónico; 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 fármacos antiagregantes plaquetarios (Figura 18) se clasifican, según su 

mecanismo de acción, en tres grupos: fármacos que interfieren en la vía del ácido 

araquidónico, fármacos que interfieren en la función del complejo GP IIb/IIIa y fármacos 

que modulan los mecanismos relacionados con el AMPc y el GMPc. 
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1. Fármacos que interfieren en la vía del ácido araquidónico 

Los principales fármacos dentro de este grupo son aquellos que actúan por inhibición 

de la ciclooxigenasa-1 (COX-1).  

- Inhibidores de la COX-1 

 
Figura 19. Dianas de acción de inhibidores de las ciclooxigenasas. COX-1: 

Ciclooxigenasa-1; COX-2: Ciclooxigenasa-2. Tomado de(128) 

Los fármacos inhibidores de la COX-1 actúan por inactivación irreversible de la 

ciclooxigenasa plaquetaria (Figura 19), lo que produce la inhibición de la síntesis de 

TXA2 a este nivel y, por lo tanto, el bloqueo parcial de la etapa final de la agregación de 

las plaquetas(129). 

Ácido acetil salicílico (AAS). El AAS es un analgésico y antiinflamatorio no esteroideo 

(AINE), que produce una inhibición irreversible de las COX. Las COX se presentan en 

dos isoformas: COX-1, que es un enzima constitutivo presente en la mayoría de las 

células, y COX-2, que se expresa únicamente en respuesta a estímulos inflamatorios. 

La inhibición irreversible de la COX-1 bloquea la conversión del ácido araquidónico a 

prostaglandinas, como la PGH2, precursora del TXA2. El TXA2, junto a otros mediadores 

biológicos como el ADP o el fibrinógeno, favorece un estado protrombótico. El AAS es 

170 veces más 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). El AAS prolonga 

el tiempo de hemorragia y está indicado en pacientes adultos para la profilaxis 

secundaria tras un primer evento isquémico coronario o cerebrovascular. Los efectos 

adversos suelen ser una prolongación de su acción farmacológica 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 acción antiagregante. Modifica poco el tiempo de hemorragia y está indicado en 

pacientes adultos para la profilaxis secundaria tras un primer evento isquémico 

coronario o cerebrovascular. Este fármaco también puede producir molestias 

gástricas(132). 

2. Fármacos que interfieren en la función del complejo GP IIb/IIIa 

Estos fármacos ejercen su acción tanto por inhibición de mecanismos dependientes de 

ADP, como por antagonismo del complejo GP IIb/IIIa. Entre los que actúan por inhibición 

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 (tirofibán) e inhibidores no peptídicos 

(eptifibatida). 

- Antagonistas de receptores de ADP 

El mecanismo de acción de los fármacos antagonistas de receptores de ADP se muestra 

en la Figura 20. 

 
Figura 20. Mecanismo de acción de fármacos antagonistas de ADP. ADP: 

Adenosindifosfato; ATP: Adenosintrifosfato; DAG: Diacilglicerol; I3P: Inositol trifosfato; PGE: 
Prostaglandina E; PKC: Proteincinasa C; PLC: Fosfolipasa C; VASP: Fosfoproteína estimulada 

por vasodilatación. Tomado de(127) 

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

receptor plaquetario del ADP y por inhibición de la fijación del fibrinógeno a la GP IIb/IIIa 
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de la membrana plaquetaria. La acción antiagregante máxima se aprecia a los 5 días de 

su administración y, una vez suspendido el tratamiento, se mantiene su efecto durante 

una semana. Ticlopidina está indicada en la prevención de accidentes tromboembólicos 

y en régimen de profilaxis secundaria tras accidente cerebrovascular recurrente. 

También, en pacientes con circuitos extracorpóreos para la prevención de accidentes 

tromboembólicos, en diabéticos insulino-dependientes con retinopatía inicial para la 

prevención de la progresión del número de microaneurismas y tras procedimientos 

quirúrgicos coronarios para la prevención de oclusiones. La reacción adversa más 

frecuente es la diarrea. Además, pueden aparecer reacciones dérmicas y hemorrágicas, 

neutropenia, trombopenia, anemia aplásica y púrpura trombocitopénica(133).  

Clopidogrel. El clopidogrel es un profármaco que, por acción del citocromo p450, es 

metabolizado a su forma activa. Actúa como antagonista selectivo, no competitivo e 

irreversible de la unión del ADP a su receptor plaquetario. De esta forma, inhibe la 

activación del complejo GP IIb/IIIa mediada por ADP y, en consecuencia, la agregación 

plaquetaria. No afecta a la adhesión plaqueta-colágeno ni a los procesos de coagulación 

o fibrinólisis. La inhibición plaquetaria plena se alcanza en 4-7 días, mientras que la 

función normal de la plaqueta se recupera en torno a 5 días tras la suspensión del 

fármaco. Se recomienda no usar concomitantemente fármacos inhibidores del 

CYP2C19 (principal isoenzima implicada en la activación del profármaco), como: 

omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, azoles, cimetidina, carbamazepina, 

oxcarbamaxepina o cloranfenicol8(134). 

Prasugrel. El prasugrel es un profármaco cuyo metabolito activo es antagonista 

selectivo e irreversible de los receptores de ADP(135). Este medicamento muestra 

beneficio clínico neto sobre clopidogrel en pacientes con síndrome coronario agudo 

(SCA) sometidos a intervencionismo coronario(136). 

Clopidogrel y prasugrel están indicados en la prevención del ictus y del infarto agudo de 

miocardio (IAM), en el SCA con/sin elevación del segmento ST en combinación con 

AAS, en la fibrilación auricular en combinación con AAS y en la angioplastia coronaria 

o implantación de stent coronario en combinación con AAS(134)(135). 

                                                
8 En abril de 2010, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
desaconsejó 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, está indicado en la prevención de acontecimientos 

aterotrombóticos en pacientes adultos con SCA o antecedentes de IAM y alto riesgo de 

desarrollar un acontecimiento aterotrombótico(137). 

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

perfil de seguridad. Su reacción adversa más frecuente es la hemorragia.  

- Antagonistas del complejo GP IIb/IIIa 

Dentro de este grupo se encuentran: abciximab, tirofibán y eptifibatida. Abciximab es un 

anticuerpo monoclonal, tirofibán un antagonista sintético no peptídico y eptifibatida un 

antagonista sintético de naturaleza peptídica.  

Son fármacos que actúan por bloqueo del receptor GP IIb/IIIa, lo que da lugar a una 

reducción de la agregación plaquetaria inducida por ADP. Están indicados en la 

prevención de complicaciones cardiacas isquémicas en pacientes que son sometidos a 

una intervención coronaria percutánea en síndromes agudos. Su vía de administración 

es intravenosa. Se administran junto con heparina y AAS. Entre sus reacciones 

adversas, se encuentran: hemorragias, trombopenias y reacciones 

inmunológicas(138)(139)(140). 

3. Fármacos que modulan los mecanismos relacionados con el AMPc y el GMPc 

Los principales fármacos dentro de este grupo son aquellos que actúan por inhibición 

de la fosfodiesterasa.  

- Inhibidores de la fosfodiesterasa 

Dipiridamol. El dipiridamol inhibe la agregación plaquetaria mediada por ADP. Bloquea 

la fosfodiesterasa, con el consiguiente aumento del AMPc intraplaquetario y liberación 

de PGI2 en el endotelio vascular. Está indicado en la prevención del tromboembolismo, 

en combinación con anticoagulantes orales, en pacientes con implantes de válvulas 

cardíacas mecánicas. Entre sus posibles efectos secundarios, destacan: cefaleas, 

enrojecimiento de la cara por vasodilatación, diarrea y palpitaciones(141). 
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1.3.1.b FÁRMACOS ANTIHEMORRÁGICOS 

§ Estimulantes de la síntesis plaquetas  

La trombopoyetina (TPO) es la citoquina que estimula la megacariopoyesis y la 

trombopoyesis. Es una GP de síntesis hepática. Estimula tanto la proliferación como la 

diferenciación de los megacariocitos. 

1. Eltrombopag 

Este fármaco interactúa con el dominio transmembrana del receptor de TPO, lo que 

induce la proliferación y diferenciación de los megacariocitos de las células progenitoras 

de la médula ósea. Está indicado en el tratamiento de la púrpura trombocitopénica 

idiopática y de la trombocitopenia en pacientes adultos con infección crónica por el virus 

de la hepatitis C. Entre sus posibles reacciones adversas, se encuentran: cefalea, 

sequedad de boca, dolor abdominal, náuseas y escalofríos. Puede producir elevación 

de transaminasas, que es motivo de suspensión del tratamiento. Su vía de 

administración es la vía oral(142). 

2. Romiplostim  

El romiplostim es una proteína de fusión Fc9-péptido, que actúa por activación de las 

rutas de transcripción intracelular a través del receptor de TPO. Está indicado en el 

tratamiento de la púrpura trombocitopénica idiopática. Entre sus posibles reacciones 

adversas, se encuentran: hemorragia, trombosis/tromboembolismo e hipersensibilidad. 

Su vía de administración es la vía subcutánea(143). 

  

                                                
9 Fc: Fracción cristalizable 
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1.3.2 FARMACOLOGÍA DE LA HEMOSTASIA SECUNDARIA: COAGULACIÓN 

La hemostasia secundaria es el proceso durante el cual se activa el sistema enzimático 

de la coagulación, cuyo objetivo principal es la formación de trombina y fibrina para la 

estabilización del coágulo. Sobre la hemostasia secundaria pueden actuar tanto agentes 

anticoagulantes que mantienen la fluidez, como fármacos antihemorrágicos que 

favorecen la coagulación. 

1.3.2.a FÁRMACOS QUE MANTIENEN LA FLUIDEZ 

§ Anticoagulantes 

Las dianas moleculares de los fármacos anticoagulantes se muestran en la Figura 21. 

 
Figura 21. Dianas moleculares de fármacos anticoagulantes. Tomado de(144) 

1. Heparina 

La heparina es una molécula que pertenece a la familia de los glucosaminoglucanos. 

Su secuencia básica consiste en la alternancia de ácido urónico y a-D-glucosamina, 

unidos por enlace glucosídico 1 à 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 más homogéneos de polímeros de bajo 

peso molecular, que se obtienen mediante técnicas de fraccionamiento de heparina 

convencional. 

La heparina actúa por unión a la AT III, sobre la que induce un cambio conformacional, 

el cual acelera la velocidad de inactivación de distintas enzimas de la coagulación, 

como: trombina, factores Xa y IXa y, en menor grado, factores XIa y XIIa. Para la 
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inactivación de la trombina, es necesaria la formación de un complejo ternario heparina-

trombina-AT III, para lo que es fundamental que la heparina tenga, al menos, una 

longitud de 18 unidades de sacárido. 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: modulación del 

sistema fibrinolítico con liberación del activador del plasminógeno en las células 

endoteliales, interacción con el endotelio en los vasos sanguíneos e interacción con las 

plaquetas. 

En la práctica clínica, la HNF por vía intravenosa es el anticoagulante de elección 

cuando se necesita un efecto rápido. Los posibles escenarios son: tratamiento de la 

enfermedad tromboembólica, infarto agudo de miocardio en asociación con 

trombolíticos, intervención cardiaca, mantenimiento de circuitos extracorpóreos en 

cirugía cardiaca y fase aguda de las oclusiones arteriales periféricas. La monitorización 

se realiza mediante la prueba aPTT. En caso de intoxicación, el antídoto es el sulfato 

de protamina, que actúa neutralizando los grupos ácido de la heparina. 

Por otro lado, las HBPM, como enoxaparina, bemiparina, tinzaparina o nadroparina, se 

utilizan en: profilaxis de la enfermedad tromboembólica, tratamiento de la trombosis 

venosa profunda y tromboembolia pulmonar, síndrome coronario agudo sin elevación 

ST e ictus isquémico. Para su monitorización 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 

- Fácil administración por vía subcutánea 
- Efecto predecible que no requiere monitorización 
- Administración a dosis fija según peso corporal 
- Posibilidad de uso ambulatorio que evita o acorta ingresos 
- Semivida de eliminación prolongada que permite la administración en pauta única diaria 
- Menor incidencia de trombocitopenia asociada a heparina 
- Menor riesgo de osteoporosis 
- No atraviesa la barrera placentaria, luego son de elección 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 fármacos actúan por alteración de la vitamina K. Para que la vitamina K pueda 

actuar como cofactor de la g-glutamil carboxilasa, presente en los factores II, VII, IX 

y X, necesita estar en forma reducida, lo que se consigue mediante una serie de 

quinona reductasas. Los fármacos cumarínicos tienen la capacidad de inhibir tanto 

las quinona-reductasas, como la vitamina K-epóxido reductasa. Se incluyen dentro 

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

Los AVK están indicados en el tratamiento y profilaxis de las afecciones 

tromboembólicas. Para su monitorización, son adecuados, de forma general, niveles 

de INR entre 2 y 3. En las prótesis valvulares mecánicas mitrales y en el síndrome 

antifosfolipídico con episodios trombóticos asociados se recomiendan niveles entre 

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

El efecto de los AVK es variable entre pacientes, por lo que las dosis eficaces deben 

indicarse tras la realización de un control analítico. Tradicionalmente, la prueba 

utilizada para el control es el tiempo de protrombina (TP). Para reducir la variabilidad 

del test en función de la tromboplastina utilizada, la expresión del resultado del TP 

se realiza en forma de INR. 

El antídoto de estos anticoagulantes orales es la vitamina K1 o 

fitomenadiona(145)(126). 

- Inhibidores directos del factor Xa 

Los fármacos que actúan por inhibición del factor Xa neutralizan tanto los efectos de 

la vía intrínseca, como la vía extrínseca de la cascada de la coagulación. Dentro de 

este grupo se encuentran rivaroxabán, apixabán y edoxabán, que están indicados 

en prevención del tromboembolismo por intervención de rodilla o cadera, prevención 

del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilación 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 monitorización, 

los fabricantes deben informar ISIs estandarizados para la detección biológica de 

estos fármacos. Entre sus efectos secundarios, destacan: hemorragia, anemia, 

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

alfa) y otro pendiente de aprobación (ciraparantag). 

- Inhibidores directos de la trombina 

El representante de este grupo es el dabigatrán. Este fármaco actúa por inhibición 

directa, competitiva y reversible de la trombina. Además de la trombina que permite 

la conversión del fibrinógeno en fibrina, el dabigatrán inhibe la trombina libre, la 

trombina unida a fibrina y la agregación plaquetaria inducida por trombina. Está 

indicado en prevención del tromboembolismo por intervención de rodilla o cadera, 

prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilación 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 antídoto de dabigatrán es idarucizumab. 

Durante mucho tiempo, los AVK han sido la única opción disponible de TAO. En 

pacientes con contraindicación de uso de AVK, la alternativa era el tratamiento con 

antiagregantes plaquetarios(149). El uso de AVK requiere la monitorización del TP, 

expresado como INR, y presenta riesgo potencial de interacciones farmacológicas y 

hemorragias.  

En los últimos años 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 Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS) ha publicado distintos informes sobre estos medicamentos en la prevención 

de eventos tromboembólicos en pacientes con fibrilación 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) 
Fármaco Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán 

Indicación Prevención del ictus y de la embolia 
sistémica en pacientes adultos con 
fibrilación auricular no valvular. 

Prevención del ictus y de la embolia 
sistémica en pacientes adultos con 
fibrilación auricular no valvular. 

Prevención del ictus y de la embolia 
sistémica en pacientes adultos con 
fibrilación auricular no valvular. 

Prevención del ictus y de la embolia 
sistémica en pacientes adultos con 
fibrilación auricular no valvular. 

Posología habitual 150 mg BID 20 mg OD 5 mg BID 60 mg OD 

Ajuste de dosis 110 mg BID en: edad ≥ 80 años, 
insuficiencia renal moderada (ACr: 30-
49 ml/min) y/o edad 75-79 años 
cuando el riesgo hemorrágico 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 años, 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 clínicamente 
significativa, enfermedad con riesgo de 
hemorragia mayora, tratamiento 
concomitante con otro anticoagulante, 
insuficiencia hepática que pueda 
afectar a la supervivencia, 
administración concomitante de 
ketoconazol por vía sistémica, 
ciclosporina, itraconazol, y 
dronedarona, pacientes con prótesis 
valvulares cardiacas. 

Alergia al principio activo o excipientes 
(lactosa monohidrato), hemorragia 
clínicamente significativa, enfermedad 
con riesgo de hemorragia mayora, 
tratamiento concomitante con otro 
anticoagulante, hepatopatía asociada 
a coagulopatía y con riesgo 
clínicamente relevante de hemorragia, 
incluidos los pacientes cirróticos con 
Child Pugh B y C, embarazo y 
lactancia. 

Alergia al principio activo o excipientes 
(lactosa monohidrato), hemorragia 
clínicamente significativa, enfermedad 
con riesgo de hemorragia mayora, 
hepatopatía asociada a coagulopatía y 
con riesgo clínicamente relevante de 
hemorragia, tratamiento concomitante 
con otro anticoagulante. 

Alergia al principio activo o 
excipientes, hemorragia clínicamente 
significativa, enfermedad con riesgo 
de hemorragia mayora, hepatopatía 
asociada a coagulopatía y con riesgo 
clínicamente relevante de hemorragia, 
tratamiento concomitante con 
cualquier otro anticoagulante, 
hipertensión grave no controlada, 
embarazo y lactancia. 
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Precauciones 
especiales 

Evaluar la función renal en todos los 
pacientes [antes de iniciar el 
tratamiento y durante el tratamiento 
(cuando se sospeche una disminución 
de la función renal)]. Estrecha 
monitorización clínica en situaciones 
de alto riesgo de sangrado. 

No recomendado en ACr < 15 ml/min 
ni en insuficiencia hepática severa. 
Estrecha monitorización clínica en 
situaciones de alto riesgo de 
sangrado. 

No recomendado en ACr < 15 ml/min 
ni en insuficiencia hepática severa. 
Pruebas de función hepática antes de 
iniciar el tratamiento. Uso con 
precaución en pacientes con ALT/AST 
≥ 2xLSN o bilirrubina total ≥ 1,5xLSN. 
Estrecha monitorización clínica en 
situaciones de alto riesgo de 
sangrado. 

No recomendado en ACr < 15 ml/min 
ni en insuficiencia hepática severa. 
Pruebas de función hepática antes de 
iniciar el tratamiento. Uso con 
precaución en pacientes con ALT/AST 
≥ 2xLSN o bilirrubina total ≥ 1,5xLSN. 
Se debe vigilar el aclaramiento de 
creatinina al comienzo del tratamiento 
en todos los pacientes y 
posteriormente cuando esté 
clínicamente indicado. Utilizar en 
pacientes con FANV y un aCr elevado 
únicamente después de una 
evaluación minuciosa del riesgo de 
trombosis y hemorragia. Estrecha 
monitorización clínica en situaciones 
de alto riesgo de sangrado. 

Manejo 
complicaciones 
hemorrágicas 

(tras la 
discontinuación del 
tratamiento) 

 

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

Tratamiento del origen del sangrado y 
medidas generales. Carbón activado. 
Otras medidas: factor VIIa 
recombinante. Diálisis poco efectiva. 

Tratamiento del origen del sangrado y 
medidas generales. Carbón activado. 
Otras medidas: factor VIIa 
recombinante. Diálisis poco efectiva. 

Tratamiento del origen del sangrado y 
medidas generales. Carbón activado. 
Otras medidas: concentrado de 
complejo de protrombina de 4 factores 
a 50 UI/kg, factor VIIa recombinante. 
Diálisis poco efectiva. 

Actitud 
perioperatoria 

Dosis previa: 24 h-96 h antesb Dosis previa: 24 h-48 h antesb Dosis previa: 24 h-48 h antesb Dosis previa: 24 h-48 h antesb 

ACr: Aclaramiento de creatinina; BID: Dos veces al día (cada 12 horas); OD: Una vez al día. aLesiones o enfermedades con riesgo significativo de hemorragia 
mayor: úlcera gastrointestinal actual o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, lesión espinal o cerebral reciente, cirugía 
espinal u ocular, hemorragia intracraneal reciente, varices esofágicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o 
anormalidades vasculares intraespinales o intracerebrales importantes. bSegún función renal y riesgo de sangrado.
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3. Otros fármacos antitrombóticos 

 
Figura 22. Otros fármacos antitrombóticos. Tomado de(151) 

- Hirudina y análogos 

La hirudina (Figura 22) es un polipéptido producido por la sanguijuela Hirudo 

medicinalis. Esta molécula actúa por fijación directa a la trombina, a la que inactiva por 

la formación 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 anafilácticas(152). 

La bivalirudina es un péptido de vida media más corta. Se emplea para las 

intervenciones coronarias percutáneas. Las reacciones adversas graves más 

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

- Inhibidores sintéticos de la trombina de bajo peso molecular 

Estos fármacos son inhibidores competitivos y reversibles de la trombina. Se emplean 

en pacientes con trombopenia inducida por heparina. Su efecto adverso más importante 

es la elevación de las enzimas hepáticas. El más representativo del grupo es el 

argatrobán (Figura 22)(154). 
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- Inhibidores indirectos del factor Xa 

El fondaparinux (Figura 22) es un análogo sintético de la secuencia pentasacárida de 

las heparinas, que muestra más afinidad por la AT III que el pentasacárido natural. Su 

actividad antitrombótica se debe a su capacidad para potenciar la actividad anti-Xa de 

la AT III. Está indicado como profilaxis en la cirugía de alto riesgo tromboembólico y 

como tratamiento en la fase aguda de la enfermedad tromboembólica. Su principal 

efecto adverso es la hemorragia(155). 

- Proteína C 

La proteína C es una GP anticoagulante de síntesis hepática dependiente de vitamina 

K. Por medio del complejo trombina/trombomodulina, se convierte en proteína C 

activada (PCA). La PCA, en presencia de su cofactor, la proteína S, inactiva las formas 

activadas de los factores V y VIII, lo que conduce a un descenso en la formación de 

trombina. 

Está indicada en la púrpura y necrosis cutánea inducida por cumarinas en pacientes con 

déficit congénito de proteína C. También, ante un déficit congénito de proteína C si se 

da alguna de las siguientes situaciones: cirugía o terapia invasiva inminente, inicio de 

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

- Antitrombina III 

La antitrombina es una GP con actividad serinproteasa que inhibe la coagulación 

sanguínea. Actúa, sobre todo, por inhibición de la trombina y del factor Xa. Esta proteína 

contiene dos dominios funcionales. El primero con el centro reactivo, que proporciona 

un lugar de segmentación para las proteinasas como la trombina, y el segundo es un 

dominio de unión a glicosaminoglicanos responsable de la interacción con la heparina, 

que acelera la inhibición de la trombina. La actividad de la trombina es del 80-120% en 

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

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

- Profilaxis de la trombosis venosa profunda y del tromboembolismo en 

situaciones de riesgo clínico (cirugía o período peri-parto), en asociación con 

heparina. 
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- Prevención de la progresión de la trombosis venosa profunda y del 

tromboembolismo, en asociación con heparina(157). 

1.3.2.b FÁRMACOS ANTIHEMORRÁGICOS 

§ Factores de la coagulación 

Cuando se encuentran disponibles, los concentrados de factor constituyen el 

tratamiento ideal y más seguro para los trastornos hemorrágicos derivados de su déficit. 

En España, hay comercializados concentrados individuales de los factores I, VIIa, VIII, 

IX, y XIII (Figura 23). 

 
Figura 23. Factores de coagulación disponibles en España de forma individual. Adaptado 

de(158) 

a. Factor I 

El factor I de la coagulación, o fibrinógeno humano, es una glicoproteína de elevado 

peso molecular, responsable de la formación de fibrina por degradación. El fibrinógeno, 

en presencia de trombina, factor XIII de la coagulación activado e iones de calcio, se 

transforma en una red tridimensional de fibrina estable y elástica, que origina la 

formación del coágulo. 

La administración de concentrado de fibrinógeno humano ocasiona un aumento de su 

nivel en plasma y puede corregir, temporalmente, el defecto de coagulación en 

pacientes deficitarios. Está indicada en el tratamiento de hemorragias en pacientes con 

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

El factor VII activado (factor VIIa) es una proteasa de serina que participa en la 

coagulación sanguínea mediante la activación del factor IX y/o del factor X en presencia 

de factor tisular (FT) y calcio(160). El factor VIIa se une al FT expuesto. El complejo 

resultante activa los factores IX y X, que inician la conversión de protrombina en 

trombina. La trombina activa las plaquetas y los factores V y VIII y convierte el 

fibrinógeno en fibrina para formar el trombo hemostático. El factor VIIa comercializado, 

a altas dosis, activa el factor X de la superficie plaquetar, independientemente del factor 

tisular(161). 

El factor VIIa está indicado en el tratamiento de episodios hemorrágicos y en la 

prevención de hemorragias secundarias a cirugía en pacientes con hemofilia, déficit de 

factor VII o trombastenia de Glanzmann. La posible aparición de efectos adversos está 

relacionada con su efecto farmacológico(161). 

c. Factor VIII 

El factor VIII de la coagulación es un polipéptido formado por 2.332 aminoácidos, que, 

en su forma activada, actúa como cofactor del factor IXa, lo que acelera la conversión 

de factor X a factor Xa. Este último convierte la protrombina en trombina, que convierte, 

a su vez, el fibrinógeno en fibrina para la formación del coágulo sanguíneo(162). 

La hemofilia A es una alteración de la coagulación sanguínea hereditaria ligada al sexo, 

que se caracteriza por la disminución de los niveles del factor VIII. La terapia de 

sustitución aumenta temporalmente los niveles plasmáticos de factor VIII. Así, el factor 

VIII está indicado en la profilaxis y en el tratamiento de episodios hemorrágicos en 

pacientes con hemofilia A(162). 

Junto con las presentaciones disponibles de factor VIII de origen plasmático, se han 

desarrollado análogos recombinantes: octocog alfa, moroctocog alfa, simoctocog alfa y 

turoctocog alfa y, más recientemente, análogos de vida media larga, que siguen distintas 

estrategias:  

§ Análogos pegilados: rurioctocog alfa   

§ Análogos unidos a Fc-IgG1: efmoroctocog alfa 

§ Análogos con la secuencia proteica modificada: lonoctocog alfa 
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d. Factor IX 

El factor IX de la coagulación es una glucoproteína, que forma parte de la familia de 

serina proteasas de factores de coagulación dependientes de la vitamina K. El factor IX 

es activado por el complejo de factor VII/FT en la vía extrínseca de la coagulación y por 

el factor XIa en la vía intrínseca. El factor IXa, en combinación con el factor VIIIa, activa 

al factor X. El resultado final es la conversión de protrombina en trombina, que convierte, 

a su vez, el fibrinógeno en fibrina para la formación del coágulo sanguíneo(163). 

La hemofilia B es una alteración de la coagulación sanguínea hereditaria ligada al sexo, 

que se caracteriza por la disminución de los niveles del factor IX. La terapia de 

sustitución aumenta temporalmente los niveles plasmáticos de factor IX. Así, el factor 

IX está indicado en la profilaxis y en el tratamiento de episodios hemorrágicos en 

pacientes con hemofilia B(163). 

Junto con las presentaciones disponibles de factor IX de origen plasmático, se han 

desarrollado análogos recombinantes: nonacog alfa, beta y gamma y, más 

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

§ Análogos pegilados: nonacog beta pegol   

§ Análogos unidos a Fc-IgG1: eftrenonacog alfa 

§ Análogos con la secuencia proteica modificada: albutrepenonacog alfa  

e. Factor XIII 

El factor XIII 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 estabilización de la fibrina favorecen la penetración de fibroblastos y ayudan a la 

cicatrización de las heridas(164). 

La terapia sustitutiva con factor XIII está indicada en pacientes con déficit congénito de 

factor XIII como tratamiento profiláctico y como tratamiento perioperatorio de la 

hemorragia quirúrgica(164). 
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§ Desmopresina 

La desmopresina es un análogo estructural de la hormona neurohipofisaria natural 

arginina-vasopresina. Cambios en la molécula, como desaminación de la 1-cisteína y 

sustitución 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 vía intravenosa o subcutánea, 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 liberación de t-PA.  

El incremento de factor VIII y FVW en plasma es rápido y transitorio, debido a que la 

desmopresina provoca su liberación desde los sitios de almacenamiento. El endotelio 

vascular es la principal fuente de FVW. Por otra parte, el incremento de factor VIII 

inducido por desmopresina, se debe fundamentalmente a su liberación desde células 

endoteliales en las que el factor VIII se encuentra localizado y en complejo con el 

FVW(165). 

Resultado de la elevación de factor VIII y FVW, la desmopresina acorta el aPTT y el 

tiempo de sangrado, y, a pesar de no afectar al recuento plaquetario, sí que aumenta la 

adhesión de las plaquetas a la pared vascular y la expresión del R GP Ib 

plaquetario(165). 

La desmopresina está indicada en el control terapéutico y profiláctico de hemorragias 

relacionadas con intervenciones quirúrgicas menores en pacientes con hemofilia A leve 

o con enfermedad de von Willebrand tipo I-II, que responden positivamente a ella. Los 

pacientes tratados con desmopresina pueden experimentar como reacciones adversas 

cefalea, náuseas, astenia y, raramente, hiponatremia y edema cerebral(166).   
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§ Vitamina K1  

La vitamina K1, o fitomenadiona, es un factor procoagulante, que es necesario para la 

síntesis de varios factores de la coagulación. Como componente del sistema carboxilasa 

hepático, la vitamina K1 está relacionada con la carboxilación postranslacional de los 

factores de coagulación II, VII, IX y X, así como de los inhibidores de la coagulación 

proteína C y proteína S. Las cumarinas inhiben la reducción de vitamina K1 quinona a 

vitamina K1 hidroquinona y evitan la formación del epóxido de vitamina K1 tras la 

carboxilación. 

La fitomenadiona está indicada en la prevención y el tratamiento de la 

hipoprotrombinemia causada por déficit de vitamina K1 en: 

- Hemorragias o riesgo de hemorragias por hipoprotrombinemia grave debida a 

sobredosificación de anticoagulantes cumarínicos o a hipovitaminosis K (por 

factores limitantes de la absorción o síntesis de vitamina K, como ictericia 

obstructiva, alteraciones intestinales o hepáticas, o tras tratamiento prolongado con 

antibióticos, sulfonamidas o salicilatos). 

- Prevención y tratamiento de la enfermedad hemorrágica del recién nacido. 

La vitamina K1 no es efectiva en hipoprotrombinemia hereditaria o en 

hipoprotrombinemia inducida por fallo hepático grave(167). 

1.3.3 FARMACOLOGÍA DE LA FIBRINÓLISIS 

 
  Figura 24. Sistema fibrinolítico. Tomado de(168) 
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El sistema fibrinolítico (Figura 24) es el encargado de lisar la fibrina por medio de otra 

proteína fundamental, la plasmina. Estos fármacos actúan a nivel de fibrina o de 

plasmina, lo que da lugar a una modificación de la fibrinólisis, por activación o por 

inhibición de esta. 

a. Fármacos activadores de la fibrinólisis: terapia trombolítica 

Primera generación 

o Estreptoquinasa 

o Uroquinasa  

Segunda generación 

§ Activador tisular del plasminógeno o alteplasa 

Tercera generación 

§ Tenecteplasa 

b. Fármacos inhibidores de la fibrinólisis 

§ Ácido tranexámico y ácido e-aminocaproico 

§ Aprotinina 

1.3.3.a FÁRMACOS ACTIVADORES DE LA FIBRINÓLISIS 

§ Estreptoquinasa  

La estreptoquinasa es una proteína extracelular no enzimática constituida por 415 

aminoácidos, que, por sí misma, carece de actividad proteolítica. Esta proteína precisa 

de la unión al plasminógeno para formar el complejo activador, que activa el 

plasminógeno y lo transforma en plasmina. Al tratarse de un agente fibrinolítico 

inespecífico, activa tanto plasminógeno unido a fibrina, como plasminógeno plasmático, 

lo que induce hiperplasminemia(169)(170). 

Su uso sistémico está indicado en: trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, 

infarto agudo de miocardio para repermeabilización de los vasos coronarios, trombosis 

aguda y enfermedad obliterante arterial crónica. Y su uso local en: infarto agudo de 

miocardio para repermeabilización de los vasos coronarios, trombosis aguda y 

embolismos de las arterias periféricas(171). 
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§ Uroquinasa  

La uroquinasa es una proteína endógena que activa directamente el plasminógeno. 

Presenta mayor afinidad por el plasminógeno unido a fibrina que por el soluble en 

plasma, por lo que, teóricamente, consigue lisar el coágulo con una menor, o nula, 

alteración del mecanismo de la hemostasia. 

Está indicada en el tratamiento del tromboembolismo arterial periférico y de la trombosis 

venosa profunda, en la embolia pulmonar aguda masiva o con inestabilidad 

hemodinámica, en la trombosis de shunts10 arterio-venosos, en las hemorragias 

intraoculares y en las trombosis coronarias. La reacción adversa más común es la 

hemorragia(173). 

§ Activador tisular del plasminógeno o alteplasa  

El tPA, o alteplasa, utilizado actualmente en práctica clínica es sintetizado por técnicas 

de ADN recombinante. La alteplasa es una glucoproteína que activa directamente el 

plasminógeno a plasmina. Su actividad enzimática se ve potenciada en presencia de la 

fibrina. Al conjugarse con la fibrina, la alteplasa se activa e induce la conversión de 

plasminógeno en plasmina, lo que produce la disolución del coágulo de fibrina. Está 

indicada en: infarto agudo de miocardio, trombosis venosa profunda, tromboembolismo 

pulmonar y trombosis cerebral. Entre sus efectos secundarios, destacan: 

complicaciones hemorrágicas, reacciones de hipersensibilidad e hipotensión(174). 

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

tenecteplasa. 

§ Tenecteplasa 

La tenecteplasa es un activador de plasminógeno, de origen recombinante, de unión 

específica a fibrina. Actúa por unión al componente de fibrina del trombo y conversión 

del plasminógeno unido al trombo en plasmina, lo que degrada la matriz de fibrina del 

trombo. En comparación con el t-PA natural, posee mayor especificidad para la fibrina 

y mayor resistencia a la inactivación por su inhibidor endógeno. Está indicada en el 

tratamiento trombolítico de la sospecha de infarto de miocardio con elevación ST 

                                                
10 Shunt: comunicación 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 aparición 

de los síntomas(175). 

1.3.3.b FÁRMACOS INHIBIDORES DE LA FIBRINÓLISIS 

§ Ácido tranexámico y ácido e-aminocaproico 

El ácido tranexámico y el ácido e-aminocaproico son análogos sintéticos de la lisina, que 

inhiben competitivamente la unión del plasminógeno a los residuos de lisina de la 

superficie de fibrina, lo que evita la conversión de plasminógeno en plasmina. De esta 

forma, se impide la acción proteolítica sobre la fibrina y se mantiene el coágulo durante 

más tiempo(176). 

Estos fármacos están indicados en la prevención de hemorragias postquirúrgicas, 

postraumáticas, así como en el tratamiento de otras hemorragias, congénitas o 

adquiridas, de distinto origen. Entre sus reacciones adversas destacan: náuseas, 

diarrea, hipotensión ortostática, insuficiencia renal aguda y miopatía(177). 

§ Aprotinina 

La aprotinina es un polipéptido natural que actúa por inhibición de distintas serina-

proteasas, como tripsina, plasmina y calicreína. Su unión a la plasmina es reversible. 

Está indicada en: trasplante hepático, circulación extracorpórea, prevención de la 

recaída tras hemorragia cerebral y shock hemorrágico. Su administración puede 

producir reacciones de hipersensibilidad(178). 

1.3.4 MANEJO FARMACOLÓGICO DE LA HEMORRAGIA MASIVA 

La hemorragia masiva11 se define como cualquier sangrado que amenaza la vida y 

requiere transfusión urgente y masiva de hemoderivados(179), entre otras medidas. En 

relación a la temporalidad y a la cuantificación, se considera hemorragia masiva(180): 

§ Pérdida de la volemia total en 24 horas (reposición de 10 unidades de 

concentrados de hematíes para un paciente de 70 kg) 

§ Pérdida del 50% de volumen sanguíneo en tres horas 

                                                
11 Para hacer referencia a una hemorragia masiva, también se emplean los términos 
hemorragia crítica y hemorragia aguda masiva.  
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§ Pérdida de volumen sanguíneo a un ritmo de 150 ml/min 

§ Tasa de pérdida de volumen sanguíneo de 1,5 ml/kg/min durante más de 

20 minutos 

Para el manejo del sangrado masivo, históricamente se ha recurrido a la transfusión de 

sangre alogénica (TSA). Sin embargo, ésta no es inocua. Por lo que, en consecuencia, 

han surgido múltiples alternativas, entre ellas alternativas farmacológicas. Las 

alternativas farmacológicas a la TSA buscan disminuir el sangrado e incrementar la 

eritropoyesis(176) (Tabla 14). 

Tabla 14. Alternativas farmacológicas a la TSA 
Alternativas farmacológicas a la TSA 

Disminución del sangrado 

§ CCP 
§ Fibrinógeno 
§ Antifibrinolíticos 
§ Desmopresina 
§ rFVIIa 
§ FXIII 

Aumento de la eritropoyesis 
§ Hierro  
§ Eritropoyetina 

CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado; FXIII: Factor XIII; rFVIIa: Factor VII 
activado recombinante; TSA: Transfusión de sangre alogénica. 

1. Fármacos que disminuyen el sangrado 

Estos fármacos actúan incrementando los niveles de factores de coagulación, 

favoreciendo la formación del coágulo, asegurando su estabilidad y/o retrasando su lisis. 

§ Concentrado de complejo protrombínico inactivado 

El concentrado de complejo protrombínico (CCP) es un derivado plasmático, que 

contiene cantidades variables de los factores de coagulación dependientes de la 

vitamina K (II, VII, IX y X). Este fármaco, que tradicionalmente se ha caracterizado por 

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

Su administración, junto con vitamina K, está indicada en: 

a) El tratamiento o la profilaxis perioperatoria de las hemorragias por déficit 

adquirido de los factores de coagulación del complejo de protrombina. 

Entre ellos, podemos destacar el déficit causado por el tratamiento 

crónico, 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 coagulación dependiente de la vitamina 

K, siempre y cuando no se disponga del concentrado del factor de la 

coagulación específico(182). 

En pacientes tratados con CCP, se han descrito tasas variables, aunque bajas, de 

fenómenos tromboembólicos. Los fenómenos descritos son, sobre todo, arteriales, 

como ictus, infarto de miocardio o tromboembolismo pulmonar(183)(184)(185). Sin 

embargo, en la mayoría de los casos, no se ha documentado una relación causa-efecto 

entre la administración de CCP y el incremento de fenómenos tromboembólicos 

clínicamente relevantes. La mayoría de los autores describen el CCP como un fármaco 

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

§ Fibrinógeno 

El fibrinógeno (FBN) facilita la agregación plaquetaria y, cuando se activa mediante la 

trombina, forma polímeros de fibrina, que son la base de formación del coágulo(187). 

La presencia de niveles adecuados de FBN es crítica para lograr una hemostasia eficaz. 

La concentración plasmática de FBN es de 1,5-4,5 g/l. La hemorragia grave implica 

pérdida de factores de coagulación, incluyendo FBN. 

Hay tres formas de aportar FBN: plasma fresco congelado (PFC), crioprecipitado y 

concentrado de FBN. En España, el compuesto más comúnmente usado es el 

concentrado de FBN que, a diferencia del PFC y del crioprecipitado, no requiere pruebas 

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

El concentrado de FBN está indicado en el tratamiento de hemorragias en pacientes 

con hipo o afibrinogenemia congénita con tendencia al sangrado(159). Fuera de ficha 

técnica, las guías 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 plasmáticos de FBN sean inferiores a 2 g/L(190). 

El FBN, en general, es un fármaco seguro(191). Aunque, administrado a dosis altas 

(hasta 12 g), se ha asociado a mayor riesgo de isquemia coronaria y de fenómenos 

tromboembólicos, tanto arteriales, como venosos(192).  
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§ Antifibrinolíticos 

o Ácido tranexámico y ácido e-aminocaproico 

El ácido tranexámico y el ácido e-aminocaproico son análogos sintéticos de la lisina, que 

inhiben competitivamente la unión del plasminógeno a los residuos de lisina de la 

superficie de fibrina, lo que evita la conversión de plasminógeno en plasmina. De esta 

forma, se impide la acción proteolítica sobre la fibrina y se mantiene el coágulo durante 

más tiempo(176). 

Estos fármacos están indicados en la prevención de hemorragias postquirúrgicas, 

postraumáticas, así como en el tratamiento de otras hemorragias, congénitas o 

adquiridas, de distinto origen. Entre sus reacciones adversas destacan: náuseas, 

diarrea, hipotensión ortostática, insuficiencia renal aguda y miopatía(177). 

o Aprotinina 

La aprotinina es un polipéptido natural que actúa por inhibición de distintas serina-

proteasas, como tripsina, plasmina y calicreína. Su unión a la plasmina es reversible. 

Está indicada en: trasplante hepático, circulación extracorpórea, prevención de la 

recaída tras hemorragia cerebral y shock hemorrágico. Su administración puede 

producir reacciones de hipersensibilidad(178). 

§ Desmopresina 

La desmopresina es un análogo estructural de la hormona neurohipofisaria natural 

arginina-vasopresina. Cambios en la molécula, como desaminación de la 1-cisteína y 

sustitución 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 vía intravenosa o subcutánea, 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 liberación de t-PA.  

La desmopresina está indicada en el control terapéutico y profiláctico de hemorragias 

relacionadas con intervenciones quirúrgicas menores en pacientes con hemofilia A leve 

o con enfermedad de von Willebrand tipo I-II, que responden positivamente a ella. Los 

pacientes tratados con desmopresina pueden experimentar como reacciones adversas 

cefalea, náuseas, astenia y, raramente, hiponatremia y edema cerebral(166).  
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§ Factor VII activado recombinante  

El factor VII activado (FVIIa) es una proteasa de serina que participa en la coagulación 

sanguínea mediante la activación del factor IX y/o del factor X en presencia de factor 

tisular (FT) y calcio(160). El factor VIIa se une al FT expuesto y el complejo resultante 

activa los factores IX y X, que inician la conversión de protrombina en trombina. La 

trombina activa las plaquetas y los factores V y VIII convirtiendo el fibrinógeno en fibrina 

para formar el trombo hemostático. El FVIIa recombinante (rFVIIa) comercializado activa 

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

El rFVIIa es un preparado con propiedades procoagulantes, que fue desarrollado 

inicialmente para el tratamiento de la hemorragia en pacientes hemofílicos con 

inhibidores contra los factores VIII y IX. Después, se ampliaron sus indicaciones a 

pacientes con hemofilia adquirida, con déficit selectivo de factor VII y trombastenia de 

Glanzmann. Aunque se ha usado en sangrado agudo(193), no hay evidencia científica 

de calidad suficiente que apoye el uso indiscriminado de rFVIIa 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 

tromboembólicas(194)(195). 

§ Factor XIII 

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 estabilización de la fibrina favorecen la penetración de fibroblastos y ayudan a la 

cicatrización de las heridas(164). 

La terapia sustitutiva con factor XIII está indicada en pacientes con déficit congénito de 

factor XIII como tratamiento profiláctico y como tratamiento perioperatorio de la 

hemorragia quirúrgica(164). 

2. Fármacos que incrementan la eritropoyesis 

La eritropoyesis es el proceso que conduce a la formación de nuevos glóbulos rojos, 

tiene lugar en la médula ósea y está 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 fólico). 

§ Eritropoyetina 

La eritropoyetina humana recombinante (rHuEPO) mimetiza los efectos de la 

eritropoyetina endógena al estimular la eritropoyesis, inhibir la apoptosis de precursores 

eritroides y promover la maduración y proliferación a eritrocitos. Fue inicialmente 

autorizada para tratar la anemia de la insuficiencia renal crónica. 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 donación preoperatoria de 

sangre autóloga y en cirugía ortopédica programada(176). 

Durante el tratamiento con rHuEPO, la reacción adversa más frecuente es el aumento 

dosis-dependiente de la presión arterial o un agravamiento de una hipertensión 

existente(196). 

En relación al uso de rHuEPO, diversas agencias gubernamentales, incluida la AEMPS, 

han emitido alertas sobre su asociación con el incremento de fenómenos 

tromboembólicos y de la mortalidad. En su nota informativa, la AEMPS destaca a los 

profesionales sanitarios la necesidad de que la administración de epoetinas se restrinja 

únicamente 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 

administración de suplementos de hierro contribuye a la corrección de la anemia 

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

Existen distintas especialidades para la suplementación de hierro, tanto orales como 

parenterales. Mientras que con las presentaciones orales las reacciones adversas más 

frecuentes son a nivel gastrointestinal (dolor abdominal, náuseas, estreñimiento o 

diarrea), con las parenterales destacan la hipofosfatemia, la hipertensión, la taquicardia, 

la elevación de transaminasas o la disgeusia12. Las reacciones adversas más graves, 

                                                
12 Alteración 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 PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

Los CCP son derivados plasmáticos, que contienen cantidades variables de factores de 

coagulación dependientes de vitamina K. Existen dos tipos de medicamentos: los CCP 

de tres factores, que contienen los factores II, IX y X, y los CCP de cuatro factores, que 

contienen los factores II, VII, IX y X. El CCP de tres factores ha estado disponible para 

el tratamiento de la hemofilia tipo B y para la reversión de AVK, aunque es menos eficaz 

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

Por otra parte, existen CCP de los mismos factores, pero con factor VII activado. Estos 

no se utilizan para la reversión de los AVK, y se usan solo en pacientes con hemofilia e 

inhibidores del factor VIII(201).  

En España, se dispone de tres medicamentos comercializados que contienen CCP de 

cuatro factores. Son de eficacia similar, aunque presentan diferencias moderadas en su 

composición. En la Tabla 15 se especifican las características y la composición de cada 

uno de ellos. Estos fármacos son de elección en el tratamiento y profilaxis perioperatoria 

de las hemorragias cuando existe un déficit tanto adquirido como congénito de los 

factores de la coagulación dependientes de la vitamina K(182). 
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Tabla 15. Concentrados de complejos protrombínicos disponibles en España y sus 

características 

Laboratorio Takeda Octapharma CSL Behring 
Año de autorización 1980 2004 2008 
Nombre Prothromplex-

T®(202) 
Octaplex®(182) Beriplex®(203) 

Presentación Prothromplex-T® 

600 Ul, polvo y 
disolvente para 
solución  
 

Octaplex®, 500 UI y 
1.000 UI, polvo y 
disolvente para 
solución 

Beriplex®, 500 Ul y 
1.000 UI, polvo y 
disolvente para 
solución 

Composición 
- Factor II 
- Factor VII 
- Factor IX 
- Factor X 
- Proteína C 
- Proteína S 
- Proteínas 

totales 
- Actividad del 

factor IX 
- Excipientes 

 
30 UI/mL 
25 UI/mL 
30 UI/mL 
30 UI/mL 
Mínimo, 20 UI/mL 
- 
15-37 mg/mL 
 
- 
 
Heparina 
Antitrombina III 
Otros 

 
11-38 UI/mL 
9-24 UI/mL 
25 UI/mL 
18-30 UI/mL 
7-31 UI/mL 
7-32 UI/mL 
13-41 mg/mL 
 
0,6 UI/mg 
 
Heparina 
Otros 
 

 
20-48 UI/mL 
10-25 UI/mL 
20-31 UI/mL 
22-60 UI/mL 
15-45 UI/mL 
13-26 UI/mL 
6-14 mg/mL 
 
2,5 UI/mg 
 
Heparina 
Antitrombina III 
Albúmina 
Otros 

 

  



 

99 
 

1.4.1 MECANISMO DE ACCIÓN 

Los factores de coagulación II, VII, IX y X se sintetizan en el hígado con ayuda de la 

vitamina K (Figura 25).  

 
Figura 25. Vitamina K como coenzima en la activación de factores de la coagulación. 

Tomado de(204) 
 

El factor VII es el zimógeno del factor VIIa, que es una proteasa de serina activa 

mediante la cual se inicia la vía extrínseca de la coagulación sanguínea. El complejo 

factor tisular-factor VIIa activa los factores de coagulación IX y X, por medio de los 

cuales se forman los factores IXa y Xa. Con la activación de la cascada de coagulación 

se activa la protrombina (factor II), que se transforma en trombina. La trombina generada 

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

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

El déficit grave aislado del factor VII conduce a una reducción de la formación de 

trombina y a una tendencia al sangrado debido al deterioro en la formación de fibrina. 

El déficit aislado del factor IX es una de las hemofilias clásicas (hemofilia B o 
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enfermedad de Christmas). El déficit aislado del factor II 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 clásica. 

El déficit adquirido de los factores de coagulación 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 hepática grave también puede dar lugar a niveles muy reducidos de los 

factores de coagulación dependientes de la vitamina K y favorecer la tendencia al 

sangrado. 

La administración del complejo de protrombina humana refuerza la formación de 

trombina en pacientes con sangrado; proporciona un aumento en los niveles 

plasmáticos de los factores de coagulación dependientes de la vitamina K y puede 

corregir temporalmente el defecto de la coagulación de los pacientes con deficiencia de 

uno o varios de esos factores. Con la administración de CCP se favorece tanto la vía 

extrínseca (factor VII), como las vías intrínseca (factor IX) y común de la coagulación 

(factores X y II)(182). 

1.4.2 INDICACIONES  

El CCP está indicado en: 

a) El tratamiento o la profilaxis perioperatoria de las hemorragias en el déficit 

adquirido de los factores de coagulación del complejo de protrombina. Entre 

ellos, podemos destacar el déficit causado por el tratamiento crónico, o por la 

sobredosis, con antagonistas de la vitamina K. 

b) El tratamiento o la profilaxis perioperatoria de las hemorragias en el déficit 

congénito de cualquier factor de coagulación dependiente de la vitamina K, 

siempre y cuando no se disponga del concentrado del factor de la coagulación 

específico(182). 

1.4.3 POSOLOGÍA, FORMA DE PREPARACIÓN Y ADMINISTRACIÓN 

La dosis y la duración del tratamiento de sustitución dependen de la gravedad del 

trastorno, de la localización e intensidad de la hemorragia y de la condición clínica del 

paciente.  
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La dosis y la frecuencia de administración se deberán calcular individualmente en cada 

paciente, debido a que los intervalos de dosificación se deben adaptar a las diferentes 

semividas circulantes de los distintos factores de coagulación del complejo de 

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

§ La determinación regular de los niveles plasmáticos de los factores de coagulación 

dependientes de vitamina K  

§ El análisis global de los niveles del complejo de protrombina (tiempo de protrombina, 

INR, tiempo de cefalina)  

§ La monitorización continua de la clínica del paciente 

A los pacientes tratados con CCP, si van a ser sometidos a una intervención quirúrgica, 

se les deberá hacer una monitorización específica con el objetivo de comprobar la 

normalización de los parámetros de la hemostasia(182).  

1.4.3.a Posología en pacientes anticoagulados con AVK  

La dosis dependerá́ 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 normalización del INR(182) 

INR inicial Dosis (UI 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; UI: Unidades internacionales 

Cuando se administra CCP, debe considerarse la administración concomitante de 

vitamina K. La corrección del INR, por acción 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 será necesario repetir el 

tratamiento con CCP(182).  
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1.4.3.b Posología en pacientes con déficit congénito de cualquiera de los factores 

de coagulación dependientes de vitamina K  

La dosis de un factor especifico administrado se expresa en unidades internacionales 

(UI). La actividad plasmática de un factor de coagulación específico se expresa en 

porcentaje (relativo al plasma normal). La actividad de una UI de un factor de 

coagulación equivale a la cantidad de ese factor, expresada en mg de proteína, en un 

mL de plasma humano normal. 

El cálculo de la dosis requerida para el tratamiento se basa en el dato empírico que 

aproximadamente 1 UI de factor II o X por kg de peso corporal aumenta la actividad 

plasmática del factor II o X en 0,02 y 0,017 UI/mL, respectivamente.  

Así, el cálculo de la dosis necesaria de factor X se basa en el dato empírico que 1 UI de 

factor X por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmática del factor X en 0,017 

UI/mL.  

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

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

Dosis necesaria para factor II:  

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

*Si se conoce la recuperación individual se deberá́ emplear este valor en el cálculo(182).  

1.4.3.c Forma de administración  

El CCP se administra vía intravenosa. Se debe disolver de forma previa a su 

administración. La perfusión 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 FARMACOCINÉTICA 

Los intervalos de semivida plasmática de los distintos factores de coagulación del CCP 

se muestran en la Tabla 17. 

Tabla 17. Intervalos de semivida plasmática(182) 
Factor de coagulación Semivida 

Factor II 48-60 horas 
Factor VII 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 coagulación dependientes de la 

vitamina K, solo debe utilizarse CCP si es necesaria una corrección rápida de los 

niveles, como en los casos de hemorragias mayores o cirugía de emergencia. En otros 

casos, por lo general, es suficiente con la reducción de la dosis del antagonista de la 

vitamina K y/o la administración de vitamina K.  

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

hipercoagulación subyacente, y la perfusión de CCP puede exacerbar esta situación.  

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

utilizar un producto de factor de coagulación específico cuando se dispone de el.  

Si se producen reacciones alérgicas o de tipo anafiláctico, debe interrumpirse 

inmediatamente la perfusión. En caso de shock, deben seguirse las pautas medicas 

estándares para el tratamiento del shock.  

Para prevenir la transmisión de enfermedades infecciosas cuando se administran 

medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estándar 

como la selección de los donantes, el análisis de marcadores específicos de 

infecciones, así ́ como la inclusión de etapas en el proceso de fabricación para 

eliminar/inactivar virus. A pesar de ello, cuando se administran medicamentos derivados 

de sangre o plasma humano, la posibilidad de transmisión de agentes infecciosos no 

puede excluirse totalmente.  
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Las medidas de eliminación/inactivación 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 infección por parvovirus 

B19 puede ser grave para una mujer embarazada (infección fetal) y para sujetos con 

inmunodeficiencia o con una producción aumentada de hematíes, como en la anemia 

hemolítica. Se recomienda que cada vez que se administre CCP a un paciente se deje 

constancia del lote administrado. Además, se aconseja la vacunación (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 

coagulación II, VII, IX, y X se ha asociado a trombosis. Por tanto, en pacientes que son 

tratados con CCP existe un riesgo de trombosis o de coagulación intravascular 

diseminada (CID), sobre todo cuando se administran dosis repetidas. Debido al riesgo 

de complicaciones tromboembólicas, es recomendable llevar a cabo una estrecha 

monitorización cuando se administre CCP en pacientes con historia de enfermedad 

cardiaca coronaria, enfermedad hepática, pacientes peri o postoperatorios, neonatos, 

así como pacientes con riesgo de evento tromboembólico 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 ningún 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 está claramente indicado(182). 

1.4.5.b Efectos adversos  

En los estudios realizados hasta la comercialización(206)(207)(208), los efectos 

adversos más frecuentes y graves fueron la CID y el riesgo de transmisión de agentes 

virales, en especial de parvovirus B19 y hepatitis(182). Otras reacciones adversas, 

enumeradas en orden decreciente de gravedad, fueron: 

§ Patologías del sistema inmune: la terapia de sustitución puede llevar a la 

formación de anticuerpos circulantes que inhiben uno o más de los factores del CCP. 

Esta condición se manifiesta como una respuesta clínica insuficiente. Por otra parte, 

en los estudios clínicos no se observaron reacciones alérgicas o de tipo anafiláctico, 

pero no puede descartarse su aparición.  
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§ Trastornos vasculares: episodios tromboembólicos después de la administración 

de CCP.  

§ Trastornos del sistema nervioso: cefaleas. 

§ Alteraciones analíticas: aumento transitorio de las transaminasas hepáticas.  

1.4.6 ENSAYOS CLÍNICOS 

Los CCP han demostrado ser seguros y eficaces en la corrección rápida del INR en 

pacientes anticoagulados (Tabla 18).  

Tabla 18. Ensayos clínicos 
Estudio Objetivos Resultados Conclusiones 

Use of factor IX 
complex in warfarin-
related intracranial 
hemorrhage (Boulis 
NM, et al. 
(1999))(209) 
 
 

Comparar el uso de 
PFC frente al uso de 
concentrado de 
complejo de factor IX 
en la corrección 
rápida de la 
anticoagulación por 
warfarina. 
 

De un total de 13 
pacientes, 8 
recibieron PFC y 5 
PFC junto con 
concentrado de 
complejo de factor 
IX.  
El nivel de corrección 
de INR y el tiempo 
hasta corrección 
fueron superiores en 
el grupo tratado con 
concentrado de 
complejo de factor 
IX.  

El uso de 
concentrado de 
complejo de factor IX 
acelera la corrección 
de la anticoagulación 
por warfarina en un 
escenario de 
hemorragia 
intracraneal. 

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

Determinar la 
eficacia y seguridad 
del CCP en la 
reversión de la 
anticoagulación. 

Diez pacientes con 
hemorragia severa y 
10 pacientes 
quirúrgicos 
recibieron una dosis 
de CCP de 26,1 
UI/kg.  
El INR se corrigió en 
los 10 minutos 
posteriores a la 
administración de 
CCP, disminuyendo 
de 6,1 a 1,5.  
La respuesta clínica 
fue buena en la 
mayoría de los 
pacientes (85%) y 
moderada en el 
resto. 

El CCP es efectivo 
cuando se requiere 
una reversión rápida 
de la 
anticoagulación. 
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Estudio Objetivos Resultados Conclusiones 
Prothrombin complex 
concentrate 
(Octaplex®) in 
patients requiring 
immediate reversal 
of oral 
anticoagulation 
(Riess HB, et al. 
(2007))(207) 

Demostrar que el 
CCP, dosificado de 
forma 
individualizada, 
corrige el INR de 
forma eficaz en 
pacientes 
anticoagulados con 
complicaciones 
hemorrágicas o que 
van a ser sometidos 
a procedimientos 
invasivos. 

Se incluyeron 60 
pacientes que 
recibieron una dosis 
de 41,1 UI/kg. Del 
total de pacientes, 56 
fueron aptos para el 
análisis de 
resultados, de los 
que 52 (93%) 
alcanzaron INR 
inferior a 1,4 en la 
primera hora tras la 
administración. Tres 
pacientes 
presentaron 
reacciones adversas 
leves, aunque no se 
observaron efectos 
adversos de carácter 
trombótico. 

El CCP es eficaz y 
seguro en la 
corrección del INR 
en pacientes con 
déficit adquirido de 
factores de la 
coagulación 
dependientes de 
vitamina K. 

Efficacy and safety of 
a 4-factor 
prothrombin complex 
concentrate in 
patients on vitamin K 
antagonists 
presenting with major 
bleeding: a 
randomized, plasma-
controlled, phase IIIb 
study (Sarode R, et 
al. (2013))(210) 

Comparar el CCP 
frente al PFC en la 
reversión urgente de 
la anticoagulación 
por AVK en 
pacientes con 
hemorragia masiva. 

Se incluyeron 202 
pacientes no 
quirúrgicos 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 
hemostática (72,4% 
vs 65,4%), y superior 
a PFC en corrección 
rápida del INR a ≤1,3 
(62,2% vs 9,6%).  

El CCP fue una 
alternativa a PFC 
efectiva para la 
reversión 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. 
(2015))(211) 

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

Se incluyeron 181 
pacientes a los que 
se administró 
vitamina K junto con 
una dosis única de 
CCP o de PFC. 
El CCP fue superior 
al PFC tanto en 
alcanzar efectividad 
hemostática (90% vs 
75%) como en 
corrección rápida de 
INR a ≤1,3 (55% vs 
10%).  

El CCP demostró no 
inferioridad y 
superioridad frente a 
PFC tanto en 
alcanzar efectividad 
hemostática como en 
la corrección rápida 
del INR.  
El perfil de seguridad 
fue similar en ambos 
grupos. 
 

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

Evaluar la eficacia y 
seguridad del CCP. 

Se incluyeron 61 
pacientes, con 
hemorragia o 
candidatos a cirugía 
urgente, de los que 
se analizaron 59. El 
100% alcanzaron 
INR ≤1,3. 
Tres pacientes 
presentaron eventos 
adversos 
relacionados con el 
tratamiento. 

El CCP normaliza el 
INR de forma rápida 
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 
normalización de 
INR en pacientes 
con hemorragia 
intracraneal por AVK. 
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Estudio Objetivos Resultados Conclusiones 
Efficacy and safety of 
a 4-factor 
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-
label, single-arm 
phase 3b study 
(Kushimoto S, et al. 
(2017))(214) 

Evaluar la eficacia y 
seguridad del CCP. 
 

Se incluyeron 11 
pacientes con 
hemorragia o 
candidatos a cirugía 
urgente. Del total, el 
81,8% alcanzaron 
INR ≤1,3. 
Dos pacientes 
presentaron eventos 
adversos 
relacionados con el 
tratamiento. 
 

El CCP es una 
alternativa eficaz y 
segura para la 
reversión de AVK en 
pacientes con 
hemorragia mayor o 
necesidad de 
intervención 
quirúrgica urgente. 

AVK: Antagonistas de la vitamina K; CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado; 
INR: International normalized ratio; PFC: Plasma fresco congelado.  

Junto con los ensayos clínicos 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 anticoagulación, emplean un 

tiempo mucho mayor, que puede ser determinante en este tipo de pacientes. Además, 

el uso de PFC en cantidades terapéuticas aporta a los pacientes una sobrecarga de 

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

No son muchos los estudios publicados sobre CCP con control activo, aleatorizados y 

con alto número de pacientes incluidos, por lo que es difícil establecer la eficacia 

comparativa. En consecuencia, el uso de CCP en práctica clínica habitual se basa, 

fundamentalmente, en opiniones de expertos y en estudios no aleatorizados. En una 

revisión sistemática publicada en 2015, los autores concluían que, dadas las 

limitaciones de los estudios que apoyan la administración de CCP, es necesario 

continuar investigando en este campo(220). 

1.4.7 USO FUERA DE INDICACIÓN DEL CONCENTRADO DE COMPLEJO 

PROTROMBÍNICO INACTIVADO  

El uso de CCP para la reversión urgente de la TAO con AVK está recogido en múltiples 

guías clínicas. Sin embargo, existe una experiencia cada vez mayor en el uso fuera de 

indicación de CCP. Entre los usos fuera de indicación que se han estudiado destacan 

el tratamiento de pacientes con sangrado activo, y sin TAO, y la corrección de episodios 

hemorrágicos agudos en pacientes en tratamiento con ACOD (221)(222). 
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1.4.8 ESTRATEGIAS DE DOSIFICACIÓN 

El uso de CCP, debido a su eficacia y rapidez en corregir la hemostasis, se ha 

consolidado como opción preferente de tratamiento en pacientes con hemorragia 

severa. No obstante, aún existe controversia en cuando a la estrategia óptima de 

dosificación y administración en pacientes en tratamiento con AVK. 

El algoritmo de dosificación 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 administración 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). Así, para un INR inicial 2-

2,5, propone 22,5-32,5 UI/ kg, dosis que aumenta hasta más de 47,5 UI/kg en pacientes 

con INR inicial superior a 3,5. 

Sin embargo, en lo últimos años ha habido un aumento en el número de publicaciones 

que analizan el uso de regímenes 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 reversión urgente 

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

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

destacan: 

§ La protocolización; per se ya lleva implícita resultados beneficiosos. 

§ La minimización del riesgo tromboembólico; aunque el CCP ha demostrado ser un 

fármaco seguro. 

§ La reducción del tiempo hasta administración de CCP; al tratarse de un fármaco 

indicado en pacientes críticos. 

§ La disminución del gasto farmacéutico; el uso de una estrategia que mejore la 

relación coste-efectividad representa una oportunidad de contención del gasto 

dentro de los sistemas sanitarios. 
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Figura 27. Algoritmo de reversión de la hemorragia grave en pacientes tratados con 

AVK. 4F-PCC: Concentrado de complejo protrombínico inactivado; AVK: Fármacos 
antagonistas de vitamina K; INR: International normalized ratio. Adaptado de(223)  
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1.5 ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DE LOS EPISODIOS DE 

SANGRADO 

1.5.1 GENERALIDADES 

El gasto global en medicamentos en el ámbito hospitalario ha experimentado un 

crecimiento sostenido en los últimos años. Esto se ha debido, especialmente, a las 

terapias dirigidas contra dianas moleculares en hematología y oncología, a las terapias 

biológicas 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 atención 

sanitaria pública(225)(226).  

Entre los factores que han contribuido al aumento del gasto en medicamentos, destaca 

el coste elevado de los nuevos fármacos que acceden al mercado, especialmente los 

hematológicos y los oncológicos(227)(228). La evaluación farmacoeconómica de estos 

fármacos, en términos de resultados en salud (eficacia y seguridad) y de coste, 

constituye una herramienta fundamental para seleccionar las alternativas más 

eficientes, ayudar a la toma de decisiones, e implantar estrategias, tanto clínicas como 

económicas(229). 

La farmacoeconomía se define como la descripción y el análisis de los costes de la 

terapia farmacológica aplicados a los sistemas de salud y a la sociedad(230). El término 

farmacoeconomía se utiliza como sinónimo de evaluación económica de medicamentos 

y se engloba dentro de una disciplina más amplia: la evaluación económica de las 

tecnologías sanitarias. Esta disciplina busca seleccionar aquellas opciones con un 

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

El objetivo de una evaluación farmacoeconómica 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 

elección, lo que incluye, fundamentalmente, eficacia, seguridad, conveniencia y coste. 

El aspecto económico en sanidad es vital porque el gasto en medicamentos cada vez 

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

Es importante conocer la metodología de las evaluaciones económicas para poder 

incorporarlas correctamente a las decisiones clínicas. Las evaluaciones económicas 
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pueden ser parciales o 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 evaluación completa tiene que cumplir, además, dos 

condiciones: que se comparen dos o más 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 económicas completas. 

Tabla 19. Tipos de evaluaciones económicas completas (estudios farmacoeconómicos). 
Adaptado de(232) 

Estudio farmacoeconómico 
Valoración efectos  

sobre la salud 
Valoración efectos  
sobre los recursos 

Minimización de costes 
Alternativas con igual efecto 
sobre la salud 

Unidades monetarias 

Coste-efectividad Unidades de efectividad Unidades monetarias 

Coste-utilidad 
Unidades de efectividad 
ajustadas por calidad de vida 

Unidades monetarias 

Coste-beneficio Unidades monetarias Unidades monetarias 

 

1.5.2 TIPOS DE ESTUDIOS FARMACOECONÓMICOS 

Las evaluaciones económicas completas pueden ser de cuatro tipos: análisis de 

minimización de costes, análisis de coste-efectividad, análisis de coste-utilidad, o 

análisis de coste-beneficio. 

a) Análisis de minimización de costes 

En esta evaluación económica se comparan dos o más opciones con mismo efecto 

sobre la salud; misma eficacia, efectividad, riesgos y efectos secundarios. El objetivo es 

comparar los costes y elegir la alternativa más económica. 

Se considera una evaluación económica completa porque los efectos sobre la salud se 

han valorado, se ha visto que son iguales y, por ello, la decisión se centra en la 

comparación de los costes. 

b) Análisis de coste-efectividad 

Esta evaluación económica compara los efectos sobre la salud y sobre los recursos de 

dos o más opciones. Los efectos sobre los recursos se evalúan en unidades monetarias 

y los efectos sobre la salud en unidades naturales de efectividad, que dependen de los 

parámetros 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) Análisis de coste-utilidad 

Este tipo de análisis 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 más frecuencia para valorar los efectos sobre la salud 

son los años de vida ajustados por calidad de vida. 

d) Análisis de coste-beneficio 

En este tipo de evaluación económica completa, se valoran en unidades monetarias 

tanto los efectos sobre la salud, como los efectos sobre los recursos. El método más 

frecuente para valorar en unidades monetarias los efectos sobre la salud es la 

“disponibilidad a pagar”13. 

1.5.3 EVALUACIÓN DE COSTE EN LA REVERSIÓN DE LOS SANGRADOS  

§ Evaluación de coste 

Entre las patologías que cursan con sangrado, la más conocida es la hemofilia A. Esta 

patología supone una importante carga económica para el sistema sanitario. De cara al 

establecimiento de políticas sanitarias, resulta importante disponer de información sobre 

el coste anual que conlleva el manejo de estos pacientes. Por ello, Romero Garrido JA, 

et al. (2013), realizaron, por primera vez en España, 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 línea, 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 

económico realizado, donde incluyeron rFVIIa 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 están dispuestos a pagar por una mejora cierta o probable de la salud, o 
alternativamente, por la cantidad de dinero que los individuos exigirían para aceptar un estado 
de salud peor. 
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Por otra parte, en un análisis farmacoeconómico reciente de Najafzadeh P et al. (2019), 

en pacientes con hemofilia A adquirida, los autores obtuvieron un coste de 1.778 $ por 

6 días de tratamiento con aPCC, y de 13.925 $ por 6 días de tratamiento con 

rFVIIa(235). 

Este alto impacto económico que suponen muchas patologías 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 clínicos, o reducir los costes. Es decir, modificar los parámetros que 

afectan a la relación 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 clínicos(236). Según un informe de la OMS, la 

optimización del tratamiento farmacológico de los pacientes puede mejorar la atención 

sanitaria más que la incorporación de nuevas alternativas de alto coste, por su impacto 

tanto en mejorar los resultados en salud, como en reducir áreas de ineficiencia (mala 

adherencia, dosis no individualizadas o usos fuera de indicación con escasa evidencia 

científica)(237). Otra oportunidad para alcanzar los resultados en salud a un menor 

coste son los equivalentes terapéuticos. Se consideran equivalentes terapéuticos 

aquellos fármacos disponibles evaluados para un problema concreto de salud, que no 

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

Las guías clínicas recomiendan el uso de CCP para una reversión rápida del sangrado 

en pacientes en tratamiento con AVK. Si bien la eficacia y seguridad del CCP pudieran 

estar bien establecidas, aún no está claramente definida la estrategia óptima de 

dosificación. Mientras que en la ficha técnica se recomiendan dosis individualizadas, 

otros autores apoyan el empleo de estrategias de dosis fijas. La dosificación de CCP 

basada en protocolos de dosis fijas, a eficacia y seguridad comparables, puede 

representar una oportunidad de alcanzar resultados en salud de forma más eficiente. 
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2 JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

La hemostasia comprende un conjunto de mecanismos que mantienen la integridad de 

los vasos sanguíneos para evitar la pérdida de sangre, generando un tapón hemostático 

tras una lesión vascular(238). La sangre es un tejido líquido formado por plasma 

sanguíneo y células, cuya fluidez óptima es esencial para el correcto funcionamiento del 

sistema circulatorio(3). 

Para que la circulación de la sangre, dentro del sistema vascular, pueda mantener las 

funciones del sistema circulatorio, es necesario, además de la integridad de la pared 

vascular, el mantenimiento de un equilibrio dinámico entre factores anticoagulantes y 

factores coagulantes. El desajuste de los factores que regulan este equilibrio, da lugar 

a alteraciones en la fluidez del tejido sanguíneo, que pueden ocasionar efectos 

hemorrágicos, en el caso de predominio de factores anticoagulantes, o efectos 

trombóticos, en el caso de predominio de factores que favorezcan la coagulación. El 

resultado de ambas situaciones puede ocasionar efectos clínicos que comprometen la 

vida de los pacientes. 

El predominio de los factores anticoagulantes, así como la rotura traumática de alguno 

de los vasos que conducen el flujo sanguíneo, 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 coagulación sanguínea, puede ocasionar episodios trombóticos, cuyo 

tratamiento farmacológico, a través de la administración de anticoagulantes orales, 

también puede ocasionar episodios hemorrágicos debidos a desajustes de la terapia 

anticoagulante oral de estos pacientes. 

Como consecuencia de las situaciones descritas en el párrafo anterior, es frecuente la 

llegada, a las Unidades y Servicios de Urgencias de los Hospitales, de pacientes con 

episodios hemorrágicos graves que requieren una actuación rápida. La emergencia que 

requieren los pacientes que acuden en esta situación a los centros hospitalarios, 

requiere un control rápido sobre la coagulación 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 más empleados en el control de estas situaciones críticas, ha 

sido el concentrado de complejo protrombínico inactivado (CCP), cuya administración 

aporta factores dependientes de vitamina K, que constituyen el complejo protrombínico. 

Este medicamento actúa reforzando los mecanismos de la coagulación, cuyo efecto final 

es impedir la salida de sangre del sistema circulatorio, estabilizando 

hemodinámicamente al paciente. 
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La utilización de este fármaco, en estas situaciones, ha mostrado eficacia clínica. Sin 

embargo, su empleo en los Servicios de Urgencias de los Hospitales, a veces justificado 

por la urgencia de la situación a la hora de atender al paciente, ha sido mayoritariamente 

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

La publicación de estudios sobre la utilización del CCP ha sido escasa, existiendo 

divergencia entre los trabajos existentes debido al escaso número de pacientes 

incluidos, así como a la falta de homogeneidad en los pacientes tratados. Por otra parte, 

existen pocos estudios en la práctica clínica habitual, que permitan evaluar la 

administración de este medicamento en situaciones de emergencia en las Unidades de 

Urgencias de los Hospitales, y que realicen una evaluación a posteriori de la 

modificación de los parámetros analíticos 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 utilización de este medicamento para tratar un elevado número de pacientes, 

es considerablemente alto. A pesar del elevado coste que supone la utilización de estos 

medicamentos, existen pocos estudios que evalúen el coste de estos tratamientos en 

las Unidades de Urgencias. 

Por todo lo expuesto, parece lógico pensar, que la realización de estudios que permitan 

identificar las características de los pacientes a los cuales se les administra CCP en las 

Unidades de Urgencias, así como el análisis de los efectos de la administración de este 

medicamento en la corrección de los parámetros hematológicos, en función de las dosis 

y pautas utilizadas, además de las características de los pacientes, pueda contribuir a 

racionalizar la utilización del CCP en pacientes de los Servicios de Urgencias, en aras 

a conseguir un efecto más optimizado en la utilización de este medicamento. Por otra 

parte, la determinación del coste económico de estos tratamientos en situaciones de 

urgencia, puede contribuir a mejorar la eficiencia de estos tratamientos en la práctica 

clínica habitual. 

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es analizar y evaluar la administración de 

Concentrado de Complejo Protrombínico en una Unidad de Urgencias de un hospital de 

tercer nivel asistencial. Para abordar este objetivo global, nos hemos planteado los 

siguientes objetivos secundarios: 



 

119 
 

1. Estudiar las características de los pacientes, a los cuales se les administra 

concentrado de complejo protrombínico inactivado (CCP). 

2. Identificar y analizar los factores que hayan influido en la administración de CCP en 

pacientes con episodios hemorrágicos, o necesidad de procedimiento invasivo 

urgente. 

3. Evaluar la efectividad de la administración del CCP mediante el análisis de la 

variación de los parámetros hematológicos analíticos que se ven influidos por los 

episodios de hemorragia, o estados de anticoagulación. 

4. Evaluar la seguridad de la administración del CCP en pacientes con episodio de 

sangrado, o necesidad de procedimiento invasivo urgente. 

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

los Servicios de Urgencias hospitalarias. 
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3 MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

El presente trabajo constituye un estudio postautorización observacional, retrospectivo 

y unicéntrico realizado en el Hospital Universitario La Paz.  

Este estudio fue autorizado y clasificado como estudio observacional postautorización 

por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, según lo establecido 

en la Orden SAS/3470/ 2009 del 16 de diciembre(239) (Anexo I). Fue aprobado por el 

Comité Ético de Investigación con medicamentos del Hospital Universitario La Paz 

(Anexo II) y contó con la conformidad de la Dirección del Centro (Anexo III). 

Durante su desarrollo, se garantizó la confidencialidad de los datos y el cumplimiento 

de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 

Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el 

Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de 

protección de datos de carácter personal. 

3.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

En el estudio se incluyeron pacientes adultos anticoagulados o con inestabilidad 

hemodinámica a los que se les había administrado al menos una dosis de concentrado 

de complejo protrombínico (CCP) en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario 

La Paz (HULP) durante el periodo de estudio. 

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Los criterios de inclusión 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 administró al menos una dosis de CCP bien por 

sangrado activo, o bien por necesidad de un procedimiento que precisara 

reversión de la anticoagulación. 

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Los pacientes que se excluyeron fueron aquellos con alguno de los siguientes criterios: 

§ Mujeres embarazadas. 

§ Pacientes con coagulopatías congénitas. 
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3.3. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados del total de pacientes a los 

cuales se les había 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.  

 
Figura 28. Cronograma del estudio. CCP: Concentrado de complejo protrombínico 

inactivado. 

La Figura 28 muestra el periodo de reclutamiento de pacientes para la evaluación del 

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

Durante el periodo de estudio, el único CCP disponible en el hospital era Octaplex®. 

Este medicamento está formado por los factores de la coagulación dependientes de 

vitamina K (II, VII, IX y X), presentando una concentración de factor IX de 25 UI/mL. La 

concentración de los otros constituyentes, según la ficha técnica(182), es la siguiente: 

factor II: 11-38 UI/mL; factor VII: 9-24 UI/mL; factor X: 18-30 UI/mL; proteína C: 7-31 

UI/mL; proteína S: 7-32 UI/mL.  

Los pacientes se seleccionaron a partir del registro de dispensaciones individualizadas 

de CCP del módulo de hemofilia de la aplicación informática de Gestión clínico-

económica (Farmatools®) del Servicio de Farmacia Hospitalaria. El mantenimiento de 

este registro es resultado de una colaboración estrecha entre los facultativos del 

Servicio de Urgencias y los facultativos del Servicio de Farmacia Hospitalaria. 
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Figura 29. Flujo de datos de uso de CCP en Servicios de Urgencias y de Farmacia 
Hospitalaria. CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado; SAD: Sistema 

automatizado de dispensación. 

La Figura 29 muestra la coordinación entre los Servicios de Urgencias y de Farmacia 

Hospitalaria, con el fin de garantizar una correcta utilización de CCP y 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 dispensación (SAD) 

donde, de forma previa a la retirada de la medicación, es requisito identificar al paciente. 

En un segundo paso, la información recogida en el SAD es registrada en el módulo de 

hemofilia de la aplicación informática de Gestión clínico-económica (Farmatools®) del 

Servicio de Farmacia Hospitalaria. 

A cada paciente incluido en el estudio se le habían realizado un mínimo de dos controles 

analíticos, que incluían hemograma y coagulación, uno antes de la administración de 
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CCP, y un segundo en las primeras 24 horas. Asimismo, se realizó un seguimiento de 

tres meses a cada paciente para identificar posibles eventos tromboembólicos 

relacionados con la administración de CCP. El cronograma de recogida de datos 

analíticos y de seguimiento clínico por paciente se muestra en la Figura 30.  

 
Figura 30. Cronograma por paciente. CCP: Concentrado de complejo protrombínico 

inactivado. 

3.4. CRITERIOS DE REVERSIÓN DE LA ANTICOAGULACIÓN CON 
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

El aumento de escenarios en los que hay una indicación de anticoagulación y el 

desarrollo de nuevos fármacos anticoagulantes hace necesario la existencia de 

protocolos que permitan homogeneizar la actuación en las situaciones en que se precise 

revertir el efecto de los fármacos anticoagulantes.  

• PROTOCOLO DE ACTUACIÓN PARA LA REVERSIÓN DE LA 
ANTICOAGULACIÓN EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL 
UNIVERSITARIO LA PAZ(240)14  

El protocolo utilizado en el Servicio de Urgencias del hospital comprende los siguientes 

apartados: 

a) DEFINICIONES 

§ Antagonistas de vitamina K (AVK): fármacos anticoagulantes tradicionales que 
antagonizan la acción de la vitamina K en la síntesis de los factores de la 
coagulación II, VII, IX y X. 

§ Anticoagulantes orales de acción directa (ACOD): fármacos cuyo efecto 
anticoagulante se ejerce mediante la inhibición de algún factor de la coagulación: 

§ Inhiben el factor Xa: apixabán, rivaroxabán y edoxabán.  

§ Inhibe la trombina (factor IIa): dabigatrán. 

§ Concentrado de complejo protrombínico inactivado (CCP): preparados 
purificados a partir del plasma, que contienen los factores de la coagulación 

                                                
14 Protocolo vigente durante el periodo de estudio. 
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dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X), además de las proteínas C y S. Su efecto 
se alcanza a los 10 minutos de la administración, de forma más rápida 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 I, que no produce inestabilidad hemodinámica, ni 
precisa transfusión de hemoderivados (Tabla 20). 

§ Sangrado mayor: sangrado clase II-IV, que ocasiona inestabilidad hemodinámica 
y/o requiere transfusión de hemoderivados (Tabla 20). 

Tabla 20. Clasificación de las hemorragias según su gravedad(241) 
 
 Clase I Clase II Clase III Clase IV 
Volumen perdido  <15% 15-30% 30-40% >40% 
Frecuencia cardiaca (lpm) <100 100-120 120-140 >140 
Relleno capilar Normal Retardado Retardado Retardado 
Frecuencia respiratoria (rpm) 14-20 20-30 30-35 >35 

Pulso 
Normal o 

aumentado 
Disminuido Disminuido Débil 

Nivel de conciencia Ansioso Ansioso Confuso Confuso 

 
b) CAUSAS DE REVERSIÓN DE LA ANTICOAGULACIÓN 

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

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

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

c) REVERSIÓN DE AVK POR RANGO SUPRATERAPÉUTICO 

§ 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 Anticoagulación” para 

monitorización. Si existe alto riesgo de sangrado (sangrado previo, ictus, IRC15, 
anemia, HTA16), administrar 1-2,5 mg de vitamina K vía oral. 

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

                                                
15 IRC: Insuficiencia renal crónica 
16 HTA: Hipertensión arterial 
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d) REVERSIÓN DE AVK Y ACOD POR SANGRADO ACTIVO O PROCEDIMIENTO 
QUE PRECISE REVERSIÓN  

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

 

      
Figura 31. A: Algoritmo de reversión de AVK y ACOD por sangrado activo y algoritmo de 
reversión de ACOD por procedimiento invasivo; B: Algoritmo de reversión de AVK por 

procedimiento invasivo. *Si paciente en tratamiento con dabigatrán y necesidad de reversión, 
valorar idarucizumab; **Evaluar beneficio/riego de la reversión de la coagulación frente al 

control del sangrado con otras medidas (p.e. compresión); ***Si dabigatrán, valorar 
hemodiálisis; ****Objetivo INR: en sangrado intracraneal <1; en sangrado digestivo <1,2; en 

intervención urgente <1,4. ACOD: anticoagulantes orales de acción directa; AVK: antagonistas 
de vitamina K; CCP: Concentrado de complejo protrombínico; INR: International normalized 

ratio. 
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En el tratamiento de pacientes con sangrado activo, y sin anticoagulación farmacológica, 

donde la dosificación de CCP no está incluida en el algoritmo, se utilizó 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 función del control clínico.  

3.5. EVALUACIÓN DEL USO DE CONCENTRADO DE COMPLEJO 
PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

Para evaluar la efectividad y seguridad del uso de CCP se recogieron diferentes 

parámetros, tanto de carácter general y clínico, como los relacionados con el uso de 

CCP.   

3.5.1. PARÁMETROS GENERALES 

Las variables de tipo general recogidas en el estudio fueron fundamentalmente variables 

sociodemográficas, antropométricas y clínicas. Estas variables se utilizaron para la 

caracterización de nuestra población de estudio, y, además, sirvieron para evaluar su 

influencia en el éxito o fracaso del tratamiento con CCP. 

- Variables sociodemográficas y antropométricas de los pacientes: 

§ Edad 

§ Sexo 

§ Peso 

- Variables clínicas: 
§ Tratamiento anticoagulante previo a la administración de CCP:  

§ Antagonistas de vitamina K: acenocumarol, warfarina. 

§ Anticoagulantes orales de acción directa: dabigatrán, 

rivaroxabán, apixabán, edoxabán. 

§ Ningún tratamiento anticoagulante. 

§ Motivo de administración de CCP: 

§ Hemorragia: intracraneal, digestiva u otro tipo de hemorragia. 

§ Intervención quirúrgica o procedimiento invasivo. 

3.5.2. PARÁMETROS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO CON 
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

Para la caracterización de nuestra población y para poder evaluar la efectividad del 

tratamiento con CCP, se recogieron variables asociadas al tratamiento y variables 

analíticas. 
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- Variables asociadas al tratamiento: 

§ Dosis de CCP administrada (UI). 

§ Dosis de CCP administrada (UI/kg). 

§ Administración de vitamina K durante el episodio estudiado. 

§ Transfusión de sangre, o alguno de sus componentes, durante el episodio 
estudiado. 

- Variables analíticas: 

§ 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 adición de factor tisular. Es sensible a los 

factores de la coagulación II, V, VII y X, y al fibrinógeno, evaluando las vías 

extrínseca y común de la coagulación(242). 

INR = (tiempo de protrombina paciente/ tiempo de protrombina control)ISI 

 

§ Ratio del tiempo de cefalina (aPTT) 

El tiempo de cefalina mide el tiempo que tarda en coagular el plasma tras la adición 

de un fosfolípido, un activador y calcio. Es sensible a los factores de las vías 

intrínseca (VIII, IX, XI y XII) y común (X y II) de la coagulación(242). 

Ratio de aPTT = tiempo de cefalina paciente/ tiempo de cefalina control 

 

§ Actividad de protrombina (%) 

Tiempo de protrombina expresado en relación a un valor de referencia. Al igual que 

el INR, es sensible a los factores de la coagulación II, V, VII y X, y al fibrinógeno, 

evaluando las vías extrínseca y común de la coagulación(242). 

§ Hemoglobina (g/dL) 

Hemoproteína de la sangre responsable del transporte de oxígeno a los tejidos. En 

una hemorragia masiva, las prioridades son restaurar el volumen sanguíneo 

circulante y la concentración de hemoglobina(243). 

§ Hematocrito (%) 

Medida de la proporción de la sangre formada por glóbulos rojos. En una hemorragia 

masiva se recomienda la administración precoz de glóbulos rojos o sangre total. Una 

unidad de sangre de 500 mL contiene un 40% de hematocrito, mientras que una 

unidad de glóbulos rojos de 300 mL contiene un 70%, siendo ambas opciones 

válidas para mejorar el transporte de oxígeno(243). 
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Todas estas variables analíticas se midieron de forma previa a la administración de CCP 

y en las primeras 24 horas tras su uso. 

3.5.3. EVALUACIÓN DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON 
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

La efectividad del uso de CCP se midió por cuantificación del porcentaje de pacientes 

que lograron respuesta terapéutica tras la administración del mismo. Se consideró 

respuesta terapéutica la corrección de INR a valores inferiores o iguales a 1,517. 

- Variables de efectividad: 

§ Porcentaje de pacientes que tras la administración de CCP alcanzaron 

corrección de INR. La corrección de INR se definió como INR £1,5 en el primer 

valor de INR obtenido tras la administración de CCP.  

§ Porcentaje de pacientes que tras la administración de CCP alcanzaron 

corrección de la ratio de aPTT. La corrección de la ratio de aPTT se definió como 

ratio de aPTT £1,218 en el primer valor de la ratio de aPTT obtenido tras la 

administración de CCP.  

§ Porcentaje de pacientes que tras la administración de CCP alcanzaron 

corrección de la actividad de protrombina. La corrección de la actividad de 

protrombina se definió como actividad de protrombina  ³70%19 en el primer valor 

de actividad de protrombina obtenido tras la administración de CCP.  

§ Efectividad hemostática, expresada como porcentaje de pacientes cuyos niveles 

de hemoglobina y hematocrito descendieron menos de un 20% en las primeras 

24 horas tras la administración de CCP. 

3.5.4. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON 
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

La seguridad del uso de CCP se midió por cuantificación del porcentaje de pacientes 

que presentaron algún evento tromboembólico tras la administración del medicamento. 

- Variables de seguridad: 

§ Porcentaje de pacientes que tras la administración de CCP presentaron algún 

evento tromboembólico durante los 3 meses de seguimiento. 

§ Número de exitus durante el episodio estudiado relacionados con la 

administración de CCP. 

                                                
17 Distintas guías clínicas recogen un INR £1,5 como variable subrogada de reversión de la 
anticoagulación(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. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO 

El estudio farmacoeconómico se realizó desde la perspectiva del Sistema Nacional de 

Salud. Fueron analizados únicamente los costes directos derivados del tratamiento 

farmacológico en función de la estrategia de dosificación. 

3.6.1. EVALUACIÓN DE LOS RECURSOS SANITARIOS UTILIZADOS 

Para poder cuantificar los costes de las opciones comparadas (dosificación según ficha 

técnica y dosificación por dosis fijas) se consideraron únicamente los costes directos 

derivados del tratamiento farmacológico. 

- Variables del análisis de costes: 

§ Dosis, en UI, teóricas administradas según ficha técnica. 

§ Dosis, en UI, reales administradas según estrategia de dosificación por dosis 

fijas estudiada. 

§ Coste de adquisición del CCP. Se utilizó el PVL20+IVA del medicamento, 

expresado en euros, a fecha 31 de julio del 2020. 

3.6.2. ANÁLISIS DE MINIMIZACIÓN DE COSTES 

El análisis de minimización de costes se plantea tras haber evaluado con éxito, en 

términos de seguridad y efectividad, la estrategia de dosificación por dosis fijas. El 

objetivo de este análisis es elegir la alternativa más económica entre dos estrategias 

seguras y efectivas de dosificación de CCP.  

El cálculo de las UI administradas, siguiendo una estrategia de dosificación según ficha 

técnica, se obtuvo de forma teórica 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. Dosificación de CCP según ficha técnica. Adaptado de(182) 
INR inicial <2 2-2,5 2,5-3 3-3,5 >3,5 
Dosis aproximada 
(UI CCP/kg peso 
corporal) 

<22,5 22,5-32,5 32,5-40 40-47,5 >47,5 

Dosis utilizada 
para análisis 
farmacoeconómico 
(UI CCP/kg peso 
corporal) 

22,5 27,5 36,25 43,75 47,5 

CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado; INR: International normalized ratio. 

                                                
20 PVL: Precio de venta del laboratorio 
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El cálculo de las UI administradas, siguiendo una estrategia de dosificación por dosis 

fijas, se obtuvo a partir de los resultados del estudio mediante sumatorio del total de UI 

de CCP administradas a los pacientes incluidos.  

3.7. OBTENCIÓN Y ANÁLISIS DE VARIABLES 

Los datos del estudio se recogieron de diferentes aplicaciones y bases de datos, en 

función de su perfil clínico o económico. 

Los datos sociodemográficos y antropométricos, variables clínicas y analíticas, variables 

de seguridad, y datos del tratamiento se recogieron a partir del módulo de hemofilia de 

la aplicación informática de Gestión clínico-económica (Farmatools®) del Servicio de 

Farmacia Hospitalaria y de los sistemas de historial médico electrónico del hospital y de 

la Comunidad de Madrid. 

Los datos del coste de Octaplex® se obtuvieron del Catálogo 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 realizó mediante un cuaderno de recogida de datos (CRD) 

diseñado al efecto (Figura 32). El CRD fue individual por paciente e incluyó: datos 

sociodemográficos y antropométricos (edad, sexo y peso), variables clínicas 

(tratamiento crónico con anticoagulante oral y motivo de administración de CCP), 

variables analíticas (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 transfusión). La información recogida en 

los CRD se completó con las variables de seguridad (eventos tromboembólicos y 

evolución clínica). 
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Figura 32. Cuaderno de recogida de datos. CCP: Concentrado de complejo protrombínico 

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 análisis de datos se encargó al Servicio de 
Bioestadística del Hospital Universitario La Paz. 

 

 

 

 

� Otro: 

Actividad protrombina pre: Actividad protrombina post: 
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3.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico incluyó: 

- Análisis descriptivo de las variables 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables sociodemográficas, antropométricas, 

clínicas, analíticas y asociadas con el tratamiento. 

Las variables categóricas se describieron a partir de frecuencias absolutas y 

porcentajes. La descripción de las variables cuantitativas se realizó mediante la media 

con su desviación estándar, mediana y valores máximo y mínimo.  

- Análisis comparativo de las variables 

Se estudió la relación entre las siguientes variables: 

§ Relación entre las variables sociodemográficas y antropométricas y el tipo de evento 

(hemorragia o cirugía). 

§ Relación entre el sexo y el peso. 

§ Relación entre la terapia anticoagulante oral y el tipo de evento (hemorragia o 

cirugía). 

§ Relación entre las variables asociadas al tratamiento y el tipo de evento (hemorragia 

o cirugía). 

§ Relación entre las variables analíticas y el tipo de evento (hemorragia o cirugía). 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y el tipo de evento (hemorragia o cirugía). 

§ Relación entre el INR inicial y el INR control. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y el sexo. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y la edad. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y la dosis del fármaco en estudio. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y el INR inicial. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y el motivo de administración del fármaco en 

estudio. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y la terapia anticoagulante oral. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y la administración de vitamina K. 

§ Relación entre la respuesta terapéutica y la transfusión de sangre, o alguno de sus 

componentes. 

§ Relación entre la corrección de la ratio de aPTT y el tipo de evento (hemorragia o 

cirugía). 

§ Relación entre la ratio de aPTT inicial y la ratio de aPTT control. 

§ Relación entre la corrección de la ratio de aPTT y la terapia anticoagulante oral. 
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§ Relación entre la corrección de la ratio de aPTT y la dosis del fármaco en estudio. 

§ Relación entre la corrección de la actividad de protrombina y el tipo de evento 

(hemorragia o cirugía). 

§ Relación entre la actividad de protrombina inicial y la actividad de protrombina 

control. 

§ Relación entre la corrección de la actividad de protrombina y la terapia 

anticoagulante oral. 

§ Relación entre la hemoglobina inicial y la hemoglobina control. 

§ Relación entre la disminución de hemoglobina y el tipo de evento (hemorragia o 

cirugía). 

§ Relación entre el hematocrito inicial y el hematocrito control. 

§ Relación entre la disminución de hematocrito y el tipo de evento (hemorragia o 

cirugía). 

§ Relación entre la sospecha de eventos adversos y el tipo de evento (hemorragia o 

cirugía). 

§ Relación entre los episodios de exitus y el tipo de evento (hemorragia o cirugía). 

§ Relación entre los episodios de exitus y la respuesta terapéutica. 

Para evaluar estas asociaciones, se aplicó: 

§ La prueba de la Chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher cuando se trató 

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 parámetros medidos antes y 

después de la administración del fármaco en estudio. 

Todas las pruebas estadísticas 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 estadístico SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). 

  



 

137 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
4. RESULTADOS  



 

138 
 

  



 

139 
 

4 RESULTADOS  

4.1. PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO 

Durante los 17 meses del periodo de estudio, se administró concentrado de complejo 

protrombínico 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 reversión de la anticoagulación, como una intervención 

quirúrgica urgente (Tabla 22).  

Tabla 22. Distribución de los pacientes a los que se administró CCP según el tipo de 
evento 

Tipo de evento Pacientes a los que se 
administró CCP Porcentaje (%) 

Hemorragia 118 71,52 
Cirugía 47 28,48 

CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado 

El tipo de evento mayoritario fue la hemorragia, que fue motivo de administración de 

CCP en 118 pacientes (71,52%), frente a 47 (28,48%) que recibieron CCP por 

necesidad de procedimiento quirúrgico urgente. 
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4.2. PARÁMETROS GENERALES 

4.2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS Y ANTROPOMÉTRICAS 

4.2.1.a EDAD 

La población en estudio incluyó pacientes con edades comprendidas entre los 21 y los 

97 años, siendo la mediana 83 años (Tabla 23).  

Tabla 23. Edad media en años 
Edad (años)  

Media DE Mediana Mínimo Máximo 
79,81 12,07 83 21 97 

DE: Desviación estándar 

La edad media fue similar para las dos subpoblaciones de pacientes evaluadas, 79,64 

(±12,67) años en los pacientes con hemorragia y 80,23 (±10,51) años en los quirúrgicos, 

no mostrando diferencias estadísticamente significativas (Tabla 24).  

Tabla 24. Edad media en años según el tipo de evento 
Edad (años) 

 IC 95% 

Tipo de evento Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

Hemorragia 
(n=118) 79,64 12,67 

p >0,05 -0,59 -4,71 3,53 Cirugía 
(n=47) 80,23 10,51 

DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite de confianza 
 
4.2.1.b SEXO 

La cohorte estudiada tuvo una representación ligeramente mayor de hombres (54,55%), 

respecto a mujeres (45,45%) (Tabla 25).  

Tabla 25. Distribución 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 hemorrágico y un 33,33% por 

procedimiento quirúrgico, de forma similar a las mujeres, donde los porcentajes fueron 

del 77,33% y del 22,67%, respectivamente. Al analizar el tipo de evento según el sexo 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 26). 
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Tabla 26. Tipo de evento como variable dependiente del sexo 

Sexo Tipo de evento Total  
Hemorragia Cirugía 

Hombre 60 30 90 

p >0,05 66,67% 33,33% 100% 

Mujer 58 17 75 
77,33% 22,67% 100% 

 
4.2.1.c PESO 

La población en estudio incluyó pacientes con pesos comprendidos entre los 42 y los 

107 kg, siendo el peso medio 71,35 (±13,58) kg (Tabla 27). 

Tabla 27. Peso medio en kg 
Peso (kg) 

Media DE Mediana Mínimo Máximo 
71,35 13,58 73 42 107 

DE: Desviación estándar 

El peso medio de los pacientes con hemorragia fue de 70,36 (±13,7) kg, mientras que 

el de los pacientes quirúrgicos fue de 73,83 (±13,1) kg, no resultando la diferencia 

estadísticamente significativa (Tabla 28). 

Tabla 28. Peso medio en kg según el tipo de evento 

Peso (kg) 
   IC 95% 

Tipo de evento Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

Hemorragia 
(n=118) 70,36 13,7 

p >0,05 -3,47 -8,08 1,14 Cirugía 
(n=47) 73,83 13,1 

DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite de confianza 

El peso medio del grupo hombres fue 76,84 (±10,79) kg, mientras que el del grupo 

mujeres fue 64,75 (±13,71) kg. Al analizar las diferencias en el peso según el sexo, se 

observaron diferencias estadísticamente significativas (p ≦	0,05) (Tabla 29). 
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Tabla 29. Peso medio en kg según el sexo 
Peso (kg) 
   IC 95% 

Sexo Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

Hombre 
(n=90) 76,84 10,79 

p	≦0,05 12,1 8,33 15,86 Mujer 
(n=75) 64,75 13,71 

DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite de confianza 
 

4.2.2. VARIABLES CLÍNICAS  

4.2.2.a TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL  

Mayoritariamente, los pacientes incluidos en el estudio estaban en tratamiento con un 

fármaco 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 

tenían activo ningún tratamiento anticoagulante, y 4 estaban siendo tratados con un 

ACOD (3 con rivaroxabán y 1 con apixabán) (Figura 33). 

 

Figura 33. Distribución de pacientes según la terapia anticoagulante oral 

De los pacientes en tratamiento con acenocumarol, 105 (73,43%) recibieron CCP por 

hemorragia y 38 (26,57%) por cirugía, 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 función de la TAO no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 30). 
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Tabla 30. Tipo de evento como variable dependiente de la TAO 

TAO Tipo de evento Total  
Hemorragia Cirugía 

Acenocumarol 105 38 143 

p >0,05 

73,43% 26,57% 100% 

Warfarina 1 1 2 
50% 50% 100% 

Rivaroxabán 2 1 3 
75% 25% 100% 

Apixabán 0 1 1 
0% 100% 100% 

Ninguna 10 6 16 
62,5% 37,5% 100% 

TAO: Terapia anticoagulante oral 

4.2.2.b MOTIVO DE ADMINISTRACIÓN DE CCP 

El tipo de evento mayoritario fue la hemorragia, que fue motivo de administración de 

CCP en 118 pacientes (71,52%), frente a 47 (28,48%) que recibieron CCP por 

necesidad de intervención quirúrgica urgente 

Tras clasificar los pacientes con hemorragia en función del tipo de sangrado, la 

distribución de pacientes según el motivo de administración 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 intervención quirúrgica, 43 

(26,06%) por hemorragia intracraneal y 19 (11,52%) por otro tipo de hemorragia (Figura 

34).  

 

Figura 34. Distribución de pacientes según el motivo de administración de CCP.            
CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado.  
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4.3. PARÁMETROS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO CON 
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

4.3.1. VARIABLES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO 

4.3.1.a DOSIS (UI) 

La dosificación, siguiendo el protocolo de reversión de la anticoagulación del hospital, 

se basó en la administración 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 UI, 

siendo la mediana 1.000 UI (Tabla 31). 

Tabla 31. Dosis media en UI 
Dosis (UI) 

Media DE Mediana Mínimo Máximo 
1.196,97 457,65 1.000 500 4.000 

DE: Desviación estándar 

La dosis media administrada en los pacientes con hemorragia fue superior a la dosis 

media de los pacientes quirúrgicos, 1.228,81 (±483,24) UI frente a 1.117,02 (±378,97) 

UI, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa (Tabla 32). 

Tabla 32. Dosis media en UI según tipo de evento 
Dosis (UI) 
   IC 95% 

Tipo de evento Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

Hemorragia 
(n=118) 1.228,81 483,24 

p >0,05 111,79  -43,6  267,18  Cirugía 
(n=47) 1.117,02 378,97 

DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite de confianza 

De forma mayoritaria, los pacientes recibieron dosis de CCP de 1.000 y 1.500 UI, 82 

pacientes (49,7%) y 54 (32,73%), respectivamente. A 18 pacientes (10,91%) se les 

administraron 500 UI, y a 11 pacientes (6,67%) 2.000 o más unidades de CCP (Figura 

35). 
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Figura 35. Distribución de pacientes según la dosis de CCP (UI). CCP: Concentrado de 
complejo protrombínico inactivado. 

En el subgrupo de pacientes con hemorragia, 58 (49,15%) recibieron 1.000 UI de CCP, 

de forma similar al subgrupo de pacientes quirúrgicos, donde a 24 pacientes (51,06%) 

se les administraron 1.000 UI. Al analizar la dosis, en UI, utilizada en función del tipo de 

evento no se encontraron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 33). 

Tabla 33. Dosis (UI) como variable dependiente del tipo de evento 

Dosis (UI) Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

500  11 7 

p >0,05 

9,32% 14,9% 

1.000  58 24 
49,15% 51,06% 

1.500  40 14 
33,9% 29,79% 

2.000  5 2 
4,24% 4,26% 

2.500  3 0 
2,54% 0% 

>2.500  1 0 
0,85% 0% 

Total 118 47 
100% 100% 
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4.3.1.b DOSIS (UI/kg) 

La dosificación, siguiendo las recomendaciones recogidas en la ficha técnica del 

fármaco estudiado, se basa en dosis individualizadas por paciente en función 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 UI/kg, resultando 

una media de 17,23 (±7,36) UI/kg (Tabla 34). 

Tabla 34. Dosis media en UI/kg 
Dosis (UI/kg) 

Media DE Mediana Mínimo Máximo 
17,23 7,36 16,3 5 64,5 

DE: Desviación estándar  

Los pacientes tratados con CCP debido a una hemorragia recibieron una dosis media 

por kilogramo de peso de 17,91 (±7,64) UI/kg, mientras que esta dosis fue de 15,25 

(±6,69) UI/kg en los pacientes sometidos a un procedimiento quirúrgico. La diferencia 

entre las medias de ambos subgrupos fue estadísticamente significativa (p ≦ 0,05) 

(Tabla 35). 

Tabla 35. Dosis media en UI/kg según el tipo de evento 
Dosis (UI/kg) 
   IC 95% 

Tipo de evento Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

Hemorragia 
(n=118) 17,91 7,64 

p	≦0,05 2,66  0,15  5,17  Cirugía 
(n=47) 15,25 6,69 

DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite de confianza 
 
Al analizar la distribución de pacientes según el intervalo de dosis de CCP, en UI/kg, se 

observó que 72 pacientes del total (43,64%) recibieron menos de 15 UI/kg y 67 

pacientes (40,61%) 15-22,5 UI/kg (Figura 36). 
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Figura 36. Distribución de pacientes por rango de dosis en UI/kg. CCP: concentrado de 
complejo protrombínico inactivado. 

Tanto en pacientes con hemorragia, como en pacientes quirúrgicos, la mayoría de las 

dosis administradas fueron inferiores a 22,5 UI/kg. Al estudiar la dosis, en UI/kg, según 

el tipo de evento no se observaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 

36). 

Tabla 36. Dosis (UI/kg) como variable dependiente del tipo de evento 

Dosis (UI/kg) Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

<15 47 25 

p >0,05 

39,83% 53,19% 

15-22,5 49 18 
41,53% 38,3% 

22,5-32,5 15 3 
12,71% 6,38% 

32,5-40 6 0 
5,08% 0% 

40-47,5 0 1 
0% 2,13% 

>47,5 1 0 
0,85% 0% 

Total 118 47 
100% 100% 
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4.3.1.c ADMINISTRACIÓN DE VITAMINA K 
 
Del total de pacientes a los que se administró CCP, 145 pacientes que estaban en 

tratamiento con acenocumarol o warfarina se seleccionaron para estudiar la 

administración de vitamina K. De estos pacientes, a la mayoría (88%) se administró 

vitamina K (Tabla 37). 

Tabla 37. Distribución de pacientes por administración de vitamina K 
Administración 

vitamina K N Porcentaje (%) 

Sí 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 quirúrgicos. Al estudiar la 

administración de vitamina K según el tipo de evento no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 38). 

Tabla 38. Administración de vitamina K como variable dependiente del tipo de evento 
Administración 

vitamina K 
Tipo de evento  

Hemorragia Cirugía 

Sí  95 33 

p >0,05 

89,62% 84,62% 

No 11 6 
10,38% 15,38% 

Total 106 39 
100% 100% 

 
4.3.1.d TRANSFUSIÓN 
 
Del total de pacientes incluidos en el estudio, a 93 (56,36%) se les transfundió sangre, 

o alguno de sus componentes (Tabla 39). 

Tabla 39. Distribución de pacientes por transfusión 
Transfusión N Porcentaje (%) 

Sí 93 56,36 
No 72 43,64 

 
En el subgrupo de pacientes con hemorragias, a 78 pacientes (66,1%) se transfundió 

sangre, o alguno de sus componentes, mientras que en los pacientes quirúrgicos fue a 

15 (31,25%). En el análisis de los pacientes transfundidos en función del tipo de evento, 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 40). 
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Tabla 40. Transfusión como variable dependiente del tipo de evento 

Transfusión Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

Sí  78 15 

p	≦0,05 

66,1% 31,25% 

No 40 32 
33,9% 68,75% 

Total 118 47 
100% 100% 

 
4.3.2. VARIABLES ANALÍTICAS 

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 administración de CCP, el INR control medio 

fue 1,47 (±0,33). El INR alcanzó una disminución media de 1,68 unidades (±1,9) (Tabla 

41). 

Tabla 41. INR inicial y de control medio, y variación media de INR 
 Media DE Mediana Mínimo Máximo 
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: Desviación estándar 
INRc: International normalized ratio control 
INRi: International normalized ratio inicial 

Al analizar el INR inicial según el subgrupo, se observó 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 quirúrgicos partieron de 2,66 (±1,53). La diferencia de 

medias encontrada fue estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). Tras la administración 

de CCP, los valores medios de INR control en pacientes con hemorragia y quirúrgicos 

fueron similares, resultando 1,44 (±0,29) y 1,55 (±0,39), respectivamente, no 

obteniéndose una diferencia estadísticamente significativa (Tabla 42). 

El grado de corrección del INR fue mayor en el subgrupo de pacientes con hemorragia, 

disminuyendo 1,91 unidades (±2,02), mientras que en el subgrupo de pacientes 

quirúrgicos disminuyó 1,11 (±1,42). Esta diferencia resultó estadísticamente significativa 

(p ≦ 0,05) (Tabla 42). 
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Tabla 42. INR inicial y de control medio, y variación media de INR, según el tipo de 
evento 

   IC 95% 
 Tipo de evento Media DE  Diferencia 

de medias LC inferior LC superior 

INRi 

Hemorragia 
(n=118) 3,35 2,04 

p	≦0,05 0,69 0,04 1,35 Cirugía 
(n=47) 2,66 1,53 

INRc 

Hemorragia 
(n=118) 1,44 0,29 

p >0,05 -0,1 -0,23 0,02 Cirugía 
(n=47) 1,55 0,39 

INRc-
INRi 

Hemorragia 
(n=118) -1,91 2,02 

p	≦0,05 -0,8 -1,44 -0,16 Cirugía 
(n=47) -1,11 1,42 

DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
INRc: International normalized ratio control 
INRi: International normalized ratio inicial 
LC: Límite de confianza 
 
4.3.2.b RATIO DEL TIEMPO DE CEFALINA (aPTT) 

La ratio de aPTT inicial de los pacientes reclutados alcanzó 5,7 de valor máximo, y 0,8 

de valor mínimo, siendo el valor medio 1,56 (±0,7). Tras la administración de CCP, el 

valor medio fue 1,14 (±0,32) (Tabla 43).  

Tabla 43. Ratio de aPTT inicial y de control media, y variación media de ratio de aPTT 
 Media DE Mediana Mínimo Máximo 

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: Desviación estándar 

La ratio de aPTT inicial media fue mayor en los pacientes con hemorragia que en los 

quirúrgicos, 1,6 (±0,78) vs 1,48 (±0,41), no obteniéndose diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (Tabla 44). 

La reducción alcanzada para este parámetro fue mayor en el subgrupo de pacientes 

con hemorragia (0,49±0,79), que en el de pacientes quirúrgicos (0,26±0,34), siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). La ratio de aPTT control media por 

subgrupos a los que se administró CPP fue 1,11 (±0,34) en pacientes con hemorragia y 

1,22 (±0,24) en pacientes quirúrgicos, resultando la diferencia estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05) (Tabla 44). 
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Tabla 44. Ratio de aPTT inicial y de control media, y variación media de la ratio de aPTT, 
según el tipo de evento 

  IC 95% 
 Tipo de evento Media DE  Diferencia 

de medias LC inferior LC superior 

ratio 
aPTTi 

Hemorragia 
(n=118) 1,6 0,78 

p >0,05 0,11 -0,12 0,35 Cirugía 
(n=47) 1,48 0,41 

ratio 
aPTTc 

Hemorragia 
(n=118) 1,11 0,34 

p	≦0,05 -0,12 -0,22 -0,01 Cirugía 
(n=47) 1,22 0,24 

ratio 
aPTTc-
ratio 
aPTTi 

Hemorragia 
(n=118) -0,49 0,79 

p	≦0,05 -0,23 -0,4 -0,05 Cirugía 
(n=47) -0,26 0,34 

aPTTc: Tiempo de cefalina control 
aPTTi: Tiempo de cefalina inicial 
DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite 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 (±14,27) %. 

Tras la administración de CCP, la actividad de protrombina control media fue 57,2 

(±15,45) %. De media, se alcanzó una corrección de la actividad de protrombina de 

27,76 (±18,06) unidades (Tabla 45). 

Tabla 45. Actividad de protrombina inicial y de control media, y variación media de 
actividad de protrombina 

 Media DE Mediana Mínimo Máximo 
APi (%) 29,44 14,27 29 5 95 
APc (%) 57,2 15,45 57 27 97 
APc-APi (%) 27,76 18,06 26 -38 68 

APc: Actividad de protrombina control 
APi: Actividad de protrombina inicial 
DE: Desviación estándar 

Al analizar la actividad de protrombina inicial según el subgrupo de pacientes 

estudiados, se observó que los pacientes con hemorragia partían de una actividad de 

protrombina inicial media de 27,47 (±13,23) %, mientras que los pacientes quirúrgicos 

de 34,38 (±15,69) %. La diferencia de medias encontrada fue estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05). Tras la administración de CCP, los valores medios de actividad 

de protrombina control en pacientes con hemorragia y quirúrgicos fueron similares, 

resultando valores de 58,22 (±14,77) % y 54,64 (±16,93) %, respectivamente, no 

obteniéndose una diferencia estadísticamente significativa entre ambos subgrupos 

(Tabla 46). 
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El grado de corrección 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 

quirúrgicos fue de 20,26 (±19,63). Esta diferencia resultó estadísticamente significativa 

(p ≦ 0,05) (Tabla 46). 

Tabla 46. Actividad de protrombina inicial y de control media, y variación media de 
actividad de protrombina, según el tipo de evento 

  IC 95% 

  Tipo de evento Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

APi (%)  

Hemorragia 
(n=118) 27,47 13,23 

p	≦0,05 -6,91 -11,67 -2,15 Cirugía 
(n=47) 34,38 15,69 

APc 
(%)  

Hemorragia 
(n=118) 58,22 14,77 

p >0,05 3,58 -1,67 8,83 Cirugía 
(n=47) 54,64 16,93 

APc-
APi (%)  

Hemorragia 
(n=118) 30,75 16,56 

p	≦0,05 10,49 4,54 16,44 Cirugía 
(n=47) 20,26 19,63 

APc: Actividad de protrombina control 
APi: Actividad de protrombina inicial 
DE: Desviación estándar  
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite 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 administración de CCP 

(Tabla 47). 

Tabla 47. Hemoglobina inicial y de control media, y variación media de hemoglobina 
 Media DE Mediana Mínimo Máximo 

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 5,4 

DE: Desviación estándar 
Hbc: Hemoglobina control 
Hbi: Hemoglobina inicial 
 
El valor de hemoglobina inicial medio en pacientes quirúrgicos 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 quirúrgicos fue de 12,12 (±2,07) g/dL, 

frente a los 10,32 (±2) g/dL de pacientes con hemorragia. Las diferencias encontradas 

fueron estadísticamente significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 48).  
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Tabla 48. Hemoglobina inicial y de control media, y variación media de hemoglobina, 
según el tipo de evento 

   IC 95% 
 Tipo de evento Media DE  Diferencia 

de medias LC inferior LC superior 

Hbi 
(g/dL) 

Hemorragia 
(n=118) 10,67 3,03 

p	≦0,05 -2,74 -3,73 -1,75 Cirugía 
(n=47) 13,4 2,6 

Hbc 
(g/dL) 

Hemorragia 
(n=118) 10,32 2 

p	≦0,05 -1,8 -2,5 -1,12 Cirugía 
(n=47) 12,12 2,07 

Hbc-
Hci 
(g/dL) 

Hemorragia 
(n=118) -0,35 2,25 

p	≦0,05 0,93 0,27 1,59 Cirugía 
(n=47) -1,28 1,8 

DE: Desviación estándar 
Hbc: Hemoglobina control 
Hbi: Hemoglobina inicial 
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite 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 (±6,81) % tras la administración de este 

medicamento (Tabla 49). 

Tabla 49. Hematocrito inicial y de control medio, y variación media de hematocrito 
 Media DE Mediana Mínimo Máximo 

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: Desviación estándar 
HCTc: Hematocrito control 
HCTi: Hematocrito inicial 
 
El valor de hematocrito inicial medio en pacientes quirúrgicos fue del 40,82 (±7,8) %, 

superior al 32,49 (±9,19) % de los pacientes con hemorragia. Del mismo modo, el valor 

de hematocrito control medio en pacientes quirúrgicos fue del 37 (±6,62) %, frente al 

31,51 (±6,25) % de pacientes con hemorragia. Las diferencias encontradas fueron 

estadísticamente significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 50).  
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Tabla 50. Hematocrito inicial y de control medio, y variación media de hematocrito, 
según el tipo de evento 

   IC 95% 
 Tipo de evento Media DE  Diferencia 

de medias LC inferior LC superior 

HCTi (%) 

Hemorragia 
(n=118) 32,49 9,19 

p	≦0,05 -8,33 -11,33 -5,33 Cirugía 
(n=47) 40,82 7,8 

HCTc 
(%) 

Hemorragia 
(n=118) 31,51 6,25 

p	≦0,05 -5,48 -7,65 -3,32 Cirugía 
(n=47) 37 6,62 

HCTc-
HCTi (%) 

Hemorragia 
(n=118) -0,98 6,84 

p	≦0,05 2,85 0,84 4,85 Cirugía 
(n=47) -3,83 5,43 

DE: Desviación estándar 
HCTc: Hematocrito control 
HCTi: Hematocrito inicial 
IC: Intervalo de confianza  
LC: Límite de confianza 
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4.4. EVALUACIÓN DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON 
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

4.4.1. RESPUESTA TERAPÉUTICA 

Del total de pacientes que recibieron CCP, 114 (69,09%) alcanzaron valores de INR 

iguales o inferiores a 1,5 tras la administración del medicamento (Tabla 51). 

Tabla 51. Distribución de pacientes por corrección del INR (INRc ≦ 1,5) 
INRc N Porcentaje (%) 

≦ 1,5 114 69,09 

> 1,5 51 30,91 
INRc: International normalized ratio control 
 
Al analizar la respuesta terapéutica tras la administración de CCP según el tipo de 

evento, se observó 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 

quirúrgicos, no obteniéndose diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

(Tabla 52).  

Tabla 52. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente del tipo de evento 

INRc Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

≦ 1,5 
85 29 

p >0,05 

72,03% 61,7% 

> 1,5 33 18 
27,97% 38,3% 

Total 118 47 
100% 100% 

INRc: 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 disminución observada fue estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05) (Tabla 53).  

Tabla 53. Diferencia de medias INR inicial – INR control 
   IC 95% 

 Media DE Diferencia 
de medias DE’ LC inferior LC superior  

INRi 3,15 1,93 1,68 1,9 1,39 1,97 p	≦0,05 
INRc 1,47 0,33 

DE: Desviación estándar 
IC: Intervalo de confianza 
INRc: International normalized ratio control 
INRi: International normalized ratio inicial 
LC: Límite de confianza 
 
Al analizar el INR control en función del INR inicial, se observó que en 155 pacientes el 

INR control fue inferior al INR inicial, en 3 el INR control fue superior al INR inicial y en 



 

156 
 

7 pacientes INR control e INR inicial fueron iguales. Las diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 54). 

Tabla 54. Distribución de pacientes según relación INR inicial – INR control 

 INRc < INRi INRc > INRi INRc = INRi  
N 155 3 7 p	≦0,05 

INRc: International normalized ratio control 
INRi: International normalized ratio inicial 
 

I. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN 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 alcanzó significación 

estadística (Tabla 55). 

Tabla 55. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente del sexo 

Sexo 
INRc 

Total  ≦ 1,5 > 1,5 

Hombre 58 32 90 

p >0,05 64,44% 35,56% 100% 

Mujer 56 19 75 
74,67% 25,33% 100% 

INRc: International normalized ratio control 
 

II. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN DE LA EDAD 
 
La población en estudio incluyó pacientes con edades comprendidas entre los 21 y los 

97 años, siendo la mediana 83 años. La edad media de los pacientes que alcanzaron 

respuesta terapéutica (INRc ≦ 1,5) fue de 80,35 (±11,01) años, frente a los 78,61 (±14,2) 

años de los pacientes que no corrigieron INR. Las diferencias observadas no fueron 

estadísticamente significativas (Tabla 56). 

Tabla 56. Edad media en años según la corrección de INR (INRc ≦ 1,5) 
 Edad (años)  IC 95% 

 Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

INRc ≦ 1,5 
(n=114) 

80,35 11,01 
p >0,05  1,74  -2,27  5,76  

INRc > 1,5 
(n=51) 

78,61 14,2 

DE: Desviación estándar 
IC: Intervalo de confianza 
INRc: International normalized ratio control 
LC: Límite de confianza 
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III. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN DE LA DOSIS DE CCP  
 
Los pacientes que corrigieron INR (INRc ≦ 1,5) recibieron una dosis media de 1.179,82 

(±470,96) UI, frente a las 1.235,29 (±428,2) UI de los pacientes que no alcanzaron 

respuesta terapéutica. La diferencia observada no fue estadísticamente significativa 

(Tabla 57). 

Tabla 57. Dosis media según la corrección de INR (INRc ≦ 1,5) 
  Dosis (UI) IC 95% 

 Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

INRc ≦ 1,5 
(n=114) 

1.179,82 470,96 
p >0,05  -55,47  -207,93  96,99  

INRc > 1,5 
(n=51) 

1.235,29 428,2 

DE: Desviación estándar 
IC: Intervalo de confianza 
INRc: International normalized ratio control 
LC: Límite de confianza 

Al analizar la respuesta terapéutica (INRc ≦ 1,5) según la dosis administrada, se 

observó que, para cualquier dosis, a excepción de 2.000 UI, los porcentajes de 

corrección del INR fueron iguales o superiores al 66,67%. Solo el 28,57% de los 

pacientes que recibieron 2.000 UI corrigieron el INR. Esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (Tabla 58). 

Tabla 58. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente de la dosis 

Dosis (UI) 
INRc 

Total  
≦ 1,5 > 1,5 

500  14 4 18 

p >0,05 

77,78% 22,22% 100% 

1.000  56 26 82 
68,29% 31,71% 100% 

1.500  39 15 54 
72,22% 27,78% 100% 

2.000  2 5 7 
28,57% 71,43% 100% 

2.500  2 1 3 
66,67% 33,33% 100% 

>2.500  1 0 1 
100% 0% 100% 

INRc: International normalized ratio control 
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IV. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN 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) UI/kg, frente a las 16,96 (±7,49) UI/kg de los 

pacientes que no alcanzaron respuesta terapéutica. La diferencia obtenida no fue 

estadísticamente significativa (Tabla 59). 

Tabla 59. Dosis media en UI/kg según la corrección de INR (INRc ≦ 1,5) 
  Dosis (UI/kg) IC 95% 

 Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

INRc ≦ 1,5 
(n=114) 

17,24 7,47 
p >0,05  0,28  -2,21  2,76  

INRc > 1,5 
(n=51) 

16,96 7,49 

DE: Desviación estándar 
IC: Intervalo de confianza 
INRc: International normalized ratio control 
LC: Límite de confianza 
 
En el estudio se observó como la disminución del INR tras la administración de CCP fue 

estadísticamente significativa (p ≦ 0,05) para todos los intervalos de dosificación 

(Figura 37). 

 
 

Figura 37. Valores de INR inicial e INR control según el intervalo de dosis (UI/kg).            
CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado; INRc: International normalized ratio 

control; INRi: International normalized ratio inicial. 
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Al analizar la respuesta terapéutica (INRc ≦ 1,5) en función del rango de dosis 

administrada, se observó que, a excepción del rango 40-47,5 UI/kg, se alcanzaron 

porcentajes de respuesta terapéutica iguales o superiores al 66,67%. El único paciente 

con dosis en el rango 40-47,5 UI/kg no corrigió el INR. Esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (Tabla 60). 

Tabla 60. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente del                     
rango de dosis (UI/kg) 

Dosis (UI/kg) 
INRc 

Total  
≦ 1,5 > 1,5 

< 15 48 24 72 

p >0,05 
  

66,67% 33,33% 100% 

15 – 22,5 49 18 67 
76,13% 26,87% 100% 

22,5 – 32,5 12 6 18 
66,67% 33,33% 100% 

32,5 – 40 4 2 6 
66,67% 33,33% 100% 

40 – 47,5 0 1 1 
0% 100% 100% 

> 47,5 1 0 1 
100% 0% 100%  

INRc: International normalized ratio control 

V. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN DEL INR INICIAL 
 
El valor medio de INR inicial de los pacientes que corrigieron dicho parámetro (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 estadísticamente significativa (p ≦ 0,05) (Tabla 61). 

Tabla 61. INR inicial medio según la corrección de INR (INRc ≦ 1,5) 
 INRi  IC 95% 

 Media DE  Diferencia 
de medias LC inferior LC superior 

INRc ≦ 1,5 
(n=114) 

2,9 1,7 
p	≦0,05  -0,81 -1,44 -0,18 

INRc > 1,5 
(n=51) 

3,71 2,29 

DE: Desviación estándar 
IC: Intervalo de confianza 
INRc: International normalized ratio control 
INRi: International normalized ratio inicial 
LC: Límite de confianza 
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VI. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN DEL MOTIVO DE 
ADMINISTRACIÓN DE CCP 

 
Del total de pacientes, 114 (69,09%) alcanzaron valores de INR iguales o inferiores a 

1,5 tras la administración de CCP. Al analizar la respuesta terapéutica (INRc ≦ 1,5) 

según el motivo de administración, se observó 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 quirúrgicos. Las diferencias observadas fueron estadísticamente 

significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 62). 

Tabla 62. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente del motivo de 
administración de CCP 

Motivo administración 
INRc 

Total  
≦ 1,5 > 1,5 

Hemorragia intracraneal 37 6 43 

p	≦0,05 
  

86,05% 13,95% 100% 

Hemorragia digestiva 36 20 56 
64,29% 35,71% 100% 

Otras hemorragias 12 7 19 
63,16% 36,84% 100% 

Intervención quirúrgica 29 18 47 
61,7% 38,3% 100% 

INRc: International normalized ratio control 

En el trabajo se observó como la disminución del INR tras la administración de CCP 
fue estadísticamente significativa (p ≦ 0,05) para todos los motivos de administración 
(Figura 38). 
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Figura 38. Valores de INR inicial e INR control según el motivo de administración de 

CCP. CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado; INRc: International normalized 
ratio control; INRi: International normalized ratio inicial. 

VII. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN DE LA TERAPIA 
ANTICOAGULANTE ORAL 

 
Al analizar la respuesta terapéutica (INRc ≦ 1,5) según la TAO, se observaron 

porcentajes de corrección del INR superiores al 50% para todos los subgrupos, no 

siendo las diferencias encontradas estadísticamente significativas (Tabla 63). 

Tabla 63. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente de la TAO  

TAO 
INRc 

Total  ≦ 1,5 > 1,5 

Acenocumarol 100 43 143 

p >0,05  

69,93% 30,07% 100% 

Warfarina 1 1 2 
50% 50% 100% 

Rivaroxabán 2 1 3 
75% 25% 100% 

Apixabán 1 0 1 
100% 0% 100% 

Ninguno 10 6 16 
62,5% 37,5% 100% 

INRc: International normalized ratio control 
TAO: Terapia anticoagulante oral 
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VIII. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN DE LA ADMINISTRACIÓN DE 
VITAMINA K 

 
Del total de pacientes a los que se administró CCP, 145 pacientes que estaban en 

tratamiento con acenocumarol o warfarina se seleccionaron para estudiar la 

administración de vitamina K. De estos pacientes, a la mayoría (88%) se administró 

vitamina K. 

Ochenta y ocho pacientes (68,75%) que recibieron vitamina K y 13 (76,47%) de aquellos 

que no la recibieron lograron respuesta terapéutica (INRc ≦ 1,5). La diferencia 

observada no fue estadísticamente significativa (Tabla 64). 

Tabla 64. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente de la administración 
de vitamina K 

Administración 
vitamina K 

INRc 
Total  ≦ 1,5 > 1,5 

Sí 88 44 128 

p >0,05 68,75% 31,25% 100% 

NO 13 4 17 
76,47% 23,53% 100% 

INRc: International normalized ratio control 
 
IX. RESPUESTA TERAPÉUTICA EN FUNCIÓN DE LA TRANSFUSIÓN 

 
Del total de pacientes incluidos en el estudio, a 93 (56,36%) se les transfundió 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 corrección del INR 

(INRc ≦ 1,5). La diferencia observada no fue estadísticamente significativa (Tabla 65). 

Tabla 65. Corrección de INR (INRc ≦ 1,5) como variable dependiente de la transfusión 

Transfusión 
INRc 

Total  ≦ 1,5 > 1,5 

Sí 63 30 93 

p >0,05 67,74% 32,26% 100% 

NO 51 21 72 
70,83% 29,17% 100% 

INRc: 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 

administración del medicamento, valores de la ratio de aPTT control iguales o inferiores 

a 1,2 (Tabla 66). 

Tabla 66. Distribución de pacientes por corrección 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 corrección de la ratio de aPTT (ratio de aPTTc ≦ 1,2) según el tipo de 

evento, se observó 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 

quirúrgicos. Las diferencias obtenidas fueron estadísticamente significativas (p ≦ 0,05) 

(Tabla 67). 

Tabla 67. Corrección de la ratio del aPTT (ratio de aPTTc ≦ 1,2) como variable 
dependiente del tipo de evento 

ratio aPTTc Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

≦ 1,2 
98 27 

p	≦0,05 

83,05% 57,45% 

> 1,2 20 20 
16,95% 42,55% 

Total 118 47 
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 disminución observada fue 

estadísticamente significativa (p ≦ 0,05) (Tabla 68).  

Tabla 68. Diferencia de medias ratio aPTT inicial – ratio aPTT control 
   IC 95% 

  Media DE Diferencia 
de medias DE’ LC inferior LC superior  

ratio aPTTi 1,56 0,7 0,42 0,7 0,31 0,53 p	≦0,05 
ratio aPTTc 1,15 0,32 

aPTTc: Tiempo de cefalina control 
aPTTi: Tiempo de cefalina inicial 
DE: Desviación estándar 
IC: Intervalo de confianza 
LC: Límite de confianza 
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Al analizar la ratio de aPTT control en función de la ratio de aPTT inicial, se observó 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 

estadísticamente significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 69). 

Tabla 69. Distribución de pacientes según relación 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 corrección de la ratio de aPTT (ratio de aPTTc ≦ 1,2) en función de la 

TAO, se observaron porcentajes de corrección superiores al 56,26% para todos los 

subgrupos, excepto para los pacientes tratados con warfarina, donde ninguno corrigió 

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 

estadísticamente significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 70). 

Tabla 70. Corrección de la ratio de aPTT (ratio de aPTTc ≦ 1,2) como variable 
dependiente de la TAO  

TAO 
ratio aPTTc 

Total  
≦ 1,2 > 1,2 

Acenocumarol 113 30 143 

p	≦0,05  

79,02% 20,98% 100% 

Warfarina 0 2 2 
0% 100% 100% 

Rivaroxabán 2 1 3 
66,67% 33,33% 100% 

Apixabán 1 0 1 
100% 0% 100% 

Ninguno 9 7 16 
56,25% 43,75% 100% 

aPTTc: Tiempo de cefalina control 
TAO: Terapia anticoagulante oral 
 
En el estudio se observó como la disminución de la ratio de aPTT tras la administración 

de CCP fue estadísticamente significativa (p ≦ 0,05) para todos los principales intervalos 

de dosificación (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 
dosificación de CCP (UI/kg). aPTTc: Tiempo de cefalina control; aPTTi: Tiempo de cefalina 

inicial; CCP: Concentrado de complejo protrombínico inactivado. 
 

Tabla 71. Análisis de la disminución de la ratio de aPTT para cada intervalo de 
dosificación (UI/kg) 

Dosis 
(UI/kg) 

ratio aPTTi 
media 

ratio aPTTc 
media   

<15 1,64±0,77 1,16±0,43 p	≦0,05 
15-22,5 1,52±0,62 1,12±0,19 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 administración del 

medicamento (Tabla 72).  
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Tabla 72. Distribución por corrección de la actividad de protrombina (APc ≧ 70%) 
APc (%) N Porcentaje (%) 

≧ 70 36 21,82 

< 70 129 78,18 
APc: Actividad de protrombina control 
 
Al analizar la corrección de la actividad de protrombina (APc ≧ 70%) según el tipo de 

evento, se observó 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 quirúrgicos. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 73). 

Tabla 73. Corrección de la actividad de protrombina (APc ≧ 70%) como variable 
dependiente del tipo de evento 

APc (%) Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

≧ 70 26 10 

p >0,05 

22,03% 21,28% 

< 70 92 37 
77,97% 78,72% 

Total 118 47 
100% 100% 

APc: Actividad de protrombina control 
 
Del total de pacientes tratados, la actividad de protrombina inicial media fue del 29,44 

(±14,27) %, mientras que la actividad de protrombina control media fue del 57,2 (±15,45) 

%. El aumento observado fue estadísticamente significativo (p ≦ 0,05) (Tabla 74).  

Tabla 74. Diferencia de medias AP inicial – AP control 
   IC 95% 

 Media DE Diferencia 
de medias DE’ LC inferior LC superior  

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: Desviación estándar 
IC: Intervalo de confianza 
LC: Límite de confianza 
 
Al estudiar la actividad de protrombina control en función de la actividad de protrombina 

inicial, se observó 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 estadísticamente 

significativas (p ≦ 0,05) (Tabla 75). 
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Tabla 75. Distribución de pacientes según relación 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 corrección de la actividad de protrombina (APc ≧ 70%) según la TAO, se 

observó 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 estadísticamente significativas (Tabla 76). 

Tabla 76. Corrección de la actividad de protrombina (APc ≧ 70%) como variable 
dependiente de la TAO  

TAO 
APc (%) 

Total  
< 70 ≧ 70 

Acenocumarol 113 30 143 

p >0,05  

79,02% 20,98% 100% 

Warfarina 2 0 2 
100% 0% 100% 

Rivaroxabán 1 2 3 
33,33% 66,67% 100% 

Apixabán 0 1 1 
0% 100% 100% 

Ninguno 13 3 16 
81,25% 18,75% 100% 

APc: Actividad de protrombina control 
TAO: Terapia anticoagulante oral 

4.4.2.c. EFECTIVIDAD HEMOSTÁTICA 

I. HEMOGLOBINA 
 
Antes de la administración de CCP, el valor medio de hemoglobina era de 11,45 (±3,16) 

g/dL, mientras que, tras la administración, se redujo a 10,83 (±2,18) g/dL, obteniéndose 

una diferencia estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). A pesar de esta reducción en el 

valor de hemoglobina, se logró que en 129 pacientes (78,18%) la disminución fuera 

inferior al 20% (Tablas 77 y 78). 

Tabla 77. Diferencia de medias Hb inicial – Hb control 
   IC 95% 

 Media DE Diferencia 
de medias DE’ LC inferior LC superior  

Hbi (g/dL) 11,45 3,16 0,62 2,16 0,28 0,95 p	≦0,05 
Hbc (g/dL) 10,83 2,18 
DE: Desviación estándar 
Hbc: Hemoglobina control 
Hbi: Hemoglobina inicial 
IC: Intervalo de confianza 
LC: Límite de confianza 
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Tabla 78. Distribución por porcentaje de disminución de hemoglobina 
Disminución 

Hb (%) N Porcentaje (%) 

< 20 129 78,18 

≧ 20 36 21,82 
Hb: Hemoglobina 
 
Al estudiar el grado de disminución del valor de hemoglobina en función del tipo de 

evento, se observó que redujeron menos del 20% 91 pacientes (77,12%) del subgrupo 

de pacientes con hemorragia y 38 (80,85%) del subgrupo de pacientes quirúrgicos. Las 

diferencias encontradas no fueron estadísticamente significativas (Tabla 79). 

Tabla 79. Porcentaje de disminución de hemoglobina como variable dependiente del tipo 
de evento 

Disminución Hb (%) Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

< 20 91 38 

p >0,05 

77,12% 80,85% 

≧ 20 27 9 
22,88% 19,15% 

Total 118 47 
100% 100% 

Hb: Hemoglobina 
 

II. HEMATOCRITO 
 
Antes de la administración de CCP, el valor medio de hematocrito era de 34,87 (±9,57) 

%, mientras que, tras la administración, se redujo a 33,07 (±6,81) %, obteniéndose una 

diferencia estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). A pesar de esta reducción en el valor 

de hematocrito, se logró que en 132 pacientes (80%) la disminución fuera inferior al 20% 

(Tablas 80 y 81). 

Tabla 80. Diferencia de medias HCT inicial – HCT control 
   IC 95% 

 Media DE Media DE’ LC inferior LC superior  
HCTi (%) 34,87 9,57 1,79 6,58 0,78 2,8 p	≦0,05 
HCTc (%) 33,07 6,81 

DE: Desviación estándar 
HCTc: Hematocrito control 
HCTi: Hematocrito inicial 
IC: Intervalo de confianza 
LC: Límite de confianza 

Tabla 81. Distribución por porcentaje de disminución de hematocrito 
Disminución 

HCT (%) N Porcentaje (%) 

< 20 132 80 
≧ 20 33 20 

HCT: Hematocrito 
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Al estudiar el grado de disminución del valor de hematocrito en función del tipo de 

evento, se observó que redujeron menos del 20% 94 pacientes (79,66%) del subgrupo 

de pacientes con hemorragia y 38 (80,85%) del subgrupo de pacientes quirúrgicos. Las 

diferencias encontradas no fueron estadísticamente significativas (Tabla 82). 

Tabla 82. Porcentaje de disminución de hematocrito como variable dependiente del tipo 
de evento 

Disminución HCT (%) Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

< 20 94 38 

p >0,05 

79,66% 80,85% 

≧ 20 24 9 
20,34% 19,15% 

Total 118 47 
100% 100% 

HCT: Hematocrito 
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4.5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON 
CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

4.5.1. EVENTOS ADVERSOS 

Del total de pacientes incluidos en el estudio, solo en un paciente (0,6%) se identificó 

un evento tromboembólico probablemente relacionado con la administración de CCP 

(Tabla 83). 

Tabla 83. Distribución de pacientes por sospecha de                                                     
eventos adversos secundarios a CCP 

 

EA: Evento adverso 
  
El 99,15% de los pacientes del subgrupo de pacientes con hemorragia y el 100% de los 

pacientes quirúrgicos no presentaron eventos adversos, no observándose diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 84). 

Tabla 84. Sospecha de EA como variable dependiente del tipo de evento 

EA Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

No 117 47 

p >0,05 

99,15% 100% 

Sí 1 0 
0,85% 0% 

Total 118 47 
100% 100% 

EA: Evento adverso 
 
En el paciente que se detectó el evento tromboembólico, este fue tipo tromboembolismo 

pulmonar (Tabla 85). 

Tabla 85. Tipo de evento tromboembólico identificado 

Evento tromboembólico Tipo de evento 
Hemorragia Cirugía 

Tromboembolismo pulmonar 1 - 
100%  

Total 1 - 
100%  

 
  

EA N Porcentaje (%) 
No 164 99,4 
Sí 1 0,6 
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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 
Sí 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 quirúrgicos. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 87). 

Tabla 87. Exitus confirmados como variable dependiente del tipo de evento 

Exitus Tipo de evento  
Hemorragia Cirugía 

No 110 44 

p >0,05 

93,22% 93,62% 

Sí 8 3 
6,78% 6,38% 

Total 118 47 
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 corrigió INR. No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 88). 

Tabla 88. Exitus confirmados como variable dependiente de la respuesta terapéutica 

Exitus 
INRc 

 ≦ 1,5 > 1,5 

No 106 48 

p >0,05 

92,98% 94,12% 

Sí 8 3 
7,02% 5,88% 

Total 118 47 
100% 100% 

 
De los pacientes con hemorragia, cuatro fallecieron por traumatismo craneoencefálico, 

dos por sepsis, uno por hemorragia gastrointestinal y uno por insuficiencia renal agua. 

De los pacientes quirúrgicos, dos fallecieron por sepsis y uno por parada 

cardiorrespiratoria (Tabla 89). 
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  Tabla 89. Motivos de exitus y distribución según el tipo de evento 

Motivo exitus Tipo de evento 
Hemorragia Cirugía 

Traumatismo 
craneoencefálico 

4 0 
50% 0% 

Sepsis 
2 2 

25% 66,67% 

Hemorragia gastrointestinal 
1 0 

12,5% 0% 

Insuficiencia renal aguda 
1 0 

12,5% 0% 

Parada cardiorrespiratoria 
0 1 

0% 33,33% 

Total 8 3 
100% 100% 
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4.6. ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO DE MINIMIZACIÓN DE COSTES 

Este escenario pretende mostrar el ahorro que ha supuesto tratar a estos pacientes con 

un protocolo de dosificación basado en dosis fijas, suponiendo una eficacia equivalente 

tanto para la dosificación según la ficha técnica, basada en dosis individualizadas por 

kilogramo de peso, como para la estrategia estudiada.  

La estrategia de dosificación basada en dosis fijas ha supuesto un coste medio por 

paciente de 444 (±170) €, mientras que la dosificación por kilogramo de peso hubiera 

supuesto un coste medio por paciente de 915 (±302) €.  

El protocolo estudiado ha conllevado un ahorro medio de 471 (±314) € 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 análisis de minimización 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 “hemorragia” 
Efectividad incremental 0% (Premisa) 

Coste incremental (€) 482 (±321) Ahorro medio por paciente 
tratado con dosis fijas 

Pacientes con evento “cirugía” 
Efectividad incremental 0% (Premisa) 

Coste incremental (€) 442 (±297) Ahorro medio por paciente 
tratado con dosis fijas 
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5 DISCUSIÓN 

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 sitúa 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 reversión temprana de la anticoagulación resulta 

esencial para mejorar los resultados clínicos en los episodios de sangrado mayor. Por 

otra parte, ante un paciente anticoagulado candidato a una cirugía o procedimiento 

invasivo de urgencia, también está indicada la reversión rápida de la 

anticoagulación(248). 

Los anticoagulantes orales disponibles incluyen fármacos antagonistas de la vitamina K 

(AVK) y anticoagulantes orales de acción directa (ACOD). Para la reversión urgente de 

la actividad de los AVK (acenocumarol y warfarina), se recomienda la administración de 

vitamina K intravenosa junto con concentrado de complejo protrombínico inactivado 

(CCP) o plasma fresco congelado (PFC), si no se puede usar CCP. Las guías clínicas 

recomiendan el CCP frente al PFC, porque este se puede administrar vía intravenosa 

rápida, en pequeños volúmenes, no precisa descongelación previa, y revierte de forma 

más rápida el international normalized ratio (INR)(249)(250). 

El CCP está indicado en la reversión de la anticoagulación por AVK, en pacientes con 

hemorragias agudas o candidatos a cirugía o procedimiento invasivo de urgencia(182). 

Al margen de la indicación autorizada, su uso se ha investigado en la reversión de la 

anticoagulación por ACOD y en el tratamiento de pacientes con coagulopatía secundaria 

a hemorragia o hemorragia perioperatoria(251)(252)(253). En pacientes tratados con 

inhibidores del factor Xa (rivaroxabán, apixabán y edoxabán), hasta que sus antídotos 

estén disponibles, deben usarse agentes de reversión inespecíficos, como el CCP(222). 

No son muchos los estudios publicados sobre CCP con grupo control, aleatorizados y 

con alto número de pacientes incluidos, por lo que es difícil establecer la eficacia 

comparativa. En consecuencia, el uso de CCP en la práctica clínica habitual se basa, 

fundamentalmente, en opiniones de expertos y en estudios no aleatorizados. Dadas las 

limitaciones de los estudios que apoyan la administración de CCP, y el aumento de su 

uso fuera de indicación en la práctica clínica habitual, es necesario continuar 

investigando en esta área de conocimiento. 

Para evaluar la efectividad del CCP en la reversión de la anticoagulación, los resultados 

clínicos pueden ser las medidas más relevantes. Sin embargo, los pacientes que 
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necesitan una reversión urgente de la anticoagulación tienen distintos perfiles clínicos, 

lo que dificulta la estandarización de estos resultados. Por ello, el uso de variables 

subrogadas, como el INR, es común en los trabajos de investigación. El INR es una 

medida de la vía extrínseca y común de la coagulación(254). Dado que el CCP contiene 

en su composición factores que actúan en la vía intrínseca, en nuestro estudio, se ha 

incluido también el tiempo de cefalina (aPTT) como parámetro evaluador de esta vía.  

En cuanto al perfil de seguridad del CCP, los estudios publicados apoyan que puede 

considerarse tolerable, siendo las complicaciones tromboembólicas las reacciones 

adversas más graves notificadas.  

Un punto de discusión abierto en relación al uso de CCP es su dosificación. Las 

recomendaciones de dosificación para la reversión de AVK recogidas en la ficha técnica 

varían entre las 25 y las 50 UI/kg, en referencia al factor IX, dependiendo del INR 

basal(182). Sin embargo, guías clínicas internacionales recomiendan dosis inferiores 

para la corrección de la anticoagulación. Además, protocolos institucionales, como el 

del Hospital Universitario La Paz, incluyen en sus pautas de uso de CCP estrategias de 

dosificación 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 más eficiente.  

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es analizar y evaluar la administración 

de Concentrado de Complejo Protrombínico en una Unidad de Urgencias de un hospital 

de tercer nivel asistencial. 

  



 

179 
 

5.1. CARACTERIZACIÓN DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Para la consecución de los objetivos se incluyeron en el estudio 165 pacientes, que 

cumplían con los criterios de inclusión establecidos. Esta muestra representó más 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 hospitalización o quirófanos. 

La elección del Servicio de Urgencias se realizó porque este es el servicio inicial de 

atención médica para aquellos pacientes con sangrados activos, o necesidad de 

intervención quirúrgica urgente, que suponen un riesgo para su vida. 

El CCP está indicado en el tratamiento y profilaxis perioperatoria de las hemorragias en 

el déficit de factores de la coagulación causado por AVK, cuando se requiere una rápida 

corrección del déficit(182). A los pacientes estudiados, se les administró CCP bien por 

sangrado activo, o bien por necesidad de un procedimiento que precisara reversión de 

la anticoagulación, siendo el primer caso más 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 años, fue de 83 años, representando los hombres un porcentaje ligeramente 

superior que las mujeres (54,55% vs 45,45%). Estos datos están en concordancia con 

los datos del Estudio de prevalencia de la anticoagulación oral y calidad de su 

seguimiento en atención primaria, realizado en la Comunidad Valenciana en el año 

2016. En este trabajo, la mitad de los pacientes anticoagulados eran mujeres y, aunque 

la edad media estuvo alrededor de los 75 años, esta aumentó con la prevalencia de la 

prescripción de TAO. La prevalencia fue máxima y, en consecuencia, el riesgo de 

eventos adversos, en el grupo de mayores de 80 años, 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, 

situándose el de los hombres por encima de este valor, y el de las mujeres por debajo. 

Esta diferencia fue estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). El interés de este dato 

reside en la estrategia de dosificación 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 dosificación por kilogramo de peso en 

la población femenina. 

Si bien la gran mayoría de los pacientes (88%), que recibieron CCP, estaban en 

tratamiento con un AVK, en 20 de ellos se administró CCP para usos fuera de indicación, 
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4 pacientes recibieron CCP por sangrado relacionado con el tratamiento con ACOD, y 

16 por coagulopatía secundaria a hemorragia o sangrado perioperatorio, no asociados 

a TAO.  

Para la reversión de la anticoagulación inducida por dabigatrán, antagonista de la 

trombina, hay disponible un antídoto específico (idarucizumab). Sin embargo, para la 

reversión de la anticoagulación por antagonistas del factor Xa (rivaroxabán, apixabán y 

edoxabán), hay que recurrir a agentes inespecíficos, como el CCP. Los ACOD actúan 

bloqueando las etapas finales de la coagulación, alterando, en consecuencia, el efecto 

final de la misma. Por lo que un aporte de los factores II, VII, IX y X, mediante la 

administración de CCP, junto con la interrupción de la TAO, ayuda a corregir el estado 

de anticoagulación. 

Distintos ensayos clínicos publicados, evalúan el uso de CCP en la reversión de la 

anticoagulación por antagonistas del factor Xa, en pacientes con episodios de sangrado. 

Eerenberg ES, et al. (2011) evaluaron con éxito el uso de 50 UI/kg de CCP para la 

reversión de la anticoagulación por rivaroxabán(257). Del mismo modo, Zahir H, et al. 

(2015) concluyeron que dosis de 50 UI/kg de CCP serían adecuadas para la reversión 

de la anticoagulación por edoxabán(258).  En la evaluación del CCP para la reversión 

de la anticoagulación por apixabán, Cheung YW, et al. (2015) utilizaron dosis inferiores 

(25-37,5 UI/kg), consiguiendo una reversión parcial de la anticoagulación(259). 

En relación al uso de CCP para el tratamiento de la coagulopatía secundaria al 

sangrado, o de la hemorragia perioperatoria, en pacientes sin TAO, este fármaco es de 

interés ya que aumenta la actividad de los factores de la coagulación en los primeros 10 

minutos tras su administración, manteniéndola estable durante 4-6 horas(253). 

En la muestra analizada en nuestro estudio, destaca el elevado número de pacientes 

que necesitaron reversión de la anticoagulación inducida por AVK, en comparación con 

aquellos tratados con ACOD. Durante mucho tiempo, los AVK han sido la única opción 

farmacológica disponible de TAO. En pacientes con contraindicación de uso de AVK, la 

alternativa era el tratamiento con antiagregantes plaquetarios(149). El uso de AVK 

requiere monitorización del tiempo de protrombina, expresado como INR, y presenta 

riesgo potencial importante de interacciones farmacológicas y hemorragias.  

En los últimos años, se han desarrollado los ACOD, que, además de no necesitar una 

monitorización 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 

distribución de nuestra muestra según 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 están en la línea 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 

PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

5.2.1. DOSIS UTILIZADA 

La dosificación, siguiendo el protocolo de reversión de la anticoagulación del hospital, 

se basó en la administración de dosis fijas de CCP. Inicialmente, se administraron dosis 

de 1.000 UI por paciente, y posteriormente, dosis adicionales de 500 UI fueron 

evaluadas en función del control clínico o del INR(240). Siguiendo esta estrategia, las 

dosis de CCP administradas estuvieron comprendidas entre las 500 y las 4.000 UI por 

paciente, siendo la mediana de 1.000 UI/paciente. Del total de pacientes, la mitad 

recibieron 1.000 UI de CCP, y uno de cada tres pacientes 1.500 UI. 

Las guías clínicas canadienses del National Advisory Committee on Blood Products, 

recogen la estrategia de dosificación de CCP basada en dosis fijas, recomendando una 

dosis inicial de CCP de 1.000 UI, junto con vitamina K, para revertir el efecto 

anticoagulante por AVK(263). Esta estrategia, también ha sido evaluada en ensayos 

clínicos publicados: Khorsand N, et al. (2012) plantearon un estudio prospectivo con 

grupo control, donde comparaban dosis fijas de CCP de 1.040 UI con dosis 

normalizadas por kilogramo de peso, y según 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 dosificación de CCP utilizada, cuenta con evidencia publicada 

que apoya su efectividad. El uso de dosis fijas, nos permitió, presumiblemente, reducir 

el riesgo trombogénico del medicamento evaluado, además de reducir el tiempo de 

espera desde la pauta médica hasta la administración. Esta circunstancia es 

determinante en pacientes donde es necesario actuar con rapidez. 

La normalización de las dosis utilizadas en el estudio por kilogramo de peso, dio lugar a 

una dosis media de 17,23 (±7,36) UI/kg. Esta dosis es, incluso, menor al rango inferior 
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de dosificación que recoge la ficha técnica del medicamento, donde, para un INR inicial 

de 2-2,5, recomienda una dosis de 22,5-32,5 UI/kg(182). Las guías clínicas americanas 

sobre el manejo del sangrado en pacientes con TAO, también recogen dosis más bajas 

a las recomendadas en la ficha técnica sobre la dosificación de CCP(255). La 

variabilidad, y controversia, en relación a la dosificación de CCP queda patente en la 

revisión de Brekelmans MPA, et al. (2017)(265), donde las estrategias de dosificación 

difieren en los 19 estudios incluidos, administrándose dosis entre las 5 y las 80 UI/kg.  

Los pacientes tratados con CCP por un episodio de sangrado recibieron una dosis media 

superior a los pacientes quirúrgicos (17,91 (±7,64) vs 15,25 (±6,69) UI/kg), siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa (p ≦ 0,05).  

Las dosis utilizadas en nuestro estudio difieren de las usadas en los ensayos clínicos 

de Sarode R, et al. (2013), en pacientes con sangrado, y de Goldstein JN, et al. (2015), 

en pacientes quirúrgicos. En ambos estudios se emplearon dosis de CCP de 25 UI/kg 

en pacientes con INR basal 2-4. Nuestros datos difieren de estos autores, pero sí están 

en concordancia con la práctica clínica habitual(266)(267)(268)(269). 

La dosis media por kilogramo de peso inferior utilizada en pacientes quirúrgicos, puede 

explicarse por el mejor estado basal de la coagulación en este subgrupo. Estos 

pacientes, al no presentar hemorragia al inicio del episodio de urgencias, presentaban 

mayor estabilidad hemodinámica y menor INR inicial, que, posiblemente, facilitaron la 

reversión satisfactoria de la anticoagulación con una dosis inferior de CCP. 

La administración de vitamina K se analizó únicamente en aquellos pacientes en 

tratamiento con fármacos dicumarínicos. Estos fármacos actúan por antagonismo de la 

vitamina K, luego esta vitamina constituye el antídoto de elección. El 88% de los 145 

pacientes en tratamiento con AVK, y revertidos con CCP, recibieron, de forma 

concomitante, vitamina K.  

La administración de vitamina K es importante para prevenir el fenómeno de rebote del 

INR(270). Este fenómeno consiste en la recuperación de niveles elevados de INR, una 

vez que estos ya se habían corregido. Esta situación puede suceder a las 6-8 horas de 

la administración del CCP, motivada por dos factores: el descenso de la actividad del 

CCP, debido a la vida media corta del factor VII, y la omisión de la administración de 

vitamina K. El efecto de la vitamina K se consigue en las primeras 4-6 horas tras su 

administración, lo que permite mantener la actividad de la coagulación 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 

quirúrgicos, recibieron transfusión de sangre, o de alguno de sus componentes, 

resultando la diferencia entre ambos grupos estadísticamente significativa (p ≦ 0,05).  

Los porcentajes de transfusión del estudio fueron ligeramente superiores a los 

publicados en dos ensayos clínicos. 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 quirúrgicos(271)(211). 

Nuestros datos están en consonancia con estos estudios, ya que la prevalencia de 

transfusión fue superior en los pacientes con hemorragia. Los pacientes con hemorragia 

masiva, además de la coagulación, tiene el hemograma alterado, por lo que solo la 

reversión de la anticoagulación puede no ser suficiente, siendo necesaria la reposición 

de las pérdidas de sangre, o de sus componentes. Además, el paciente quirúrgico, que 

libera gran cantidad de factor tisular por la propia intervención, tiene la coagulación 

hiperestimulada, lo que puede disminuir las necesidades de transfusión. 

5.2.2. VARIABLES ANALÍTICAS 

§ 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 adición de factor tisular. Es 

sensible a los factores de la coagulación II, V, VII y X, y al fibrinógeno, evaluando las 

vías extrínseca y común de la coagulación(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 (±1,53) en pacientes quirúrgicos. Esta diferencia fue 

estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). Estos datos están en concordancia con el 

porcentaje de pacientes transfundidos, que resultó ser mayor en los pacientes con 

hemorragia. El mayor tiempo de protrombina en los pacientes con hemorragia, se 

justifica por la anticoagulación farmacológica y por la coagulopatía de consumo 

consecuencia del sangrado activo, que conlleva una depleción de todos los factores de 

la coagulación. 

Si bien los valores medios de INR control fueron similares en pacientes con hemorragia 

y en pacientes quirúrgicos, el grado de corrección alcanzado fue mayor en los pacientes 

con sangrado activo (1,91 (±2,02) vs 1,11 (±1,42) unidades). Esta diferencia resultó 

estadísticamente significativa (p ≦	0,05). La administración de CCP aportó los factores 

de la coagulación II, VII y X (vías extrínseca y común), cuyo déficit prolongaba el INR, 

corrigiendo este valor tanto en pacientes con hemorragia, como en pacientes 
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quirúrgicos. Los pacientes con hemorragia alcanzaron mayor grado de corrección, al 

partir de un INR inicial medio más elevado. 

§ RATIO DEL TIEMPO DE CEFALINA 

El tiempo de cefalina (aPTT) mide el tiempo que tarda en coagular el plasma tras la 

adición de un fosfolípido, un activador y calcio. Es sensible a los factores de la vía 

intrínseca (VIII, IX, XI y XII) y común (X y II) de la coagulación(242). La ratio de aPTT es 

la razón 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 quirúrgicos. Ambos subgrupos partían 

de una ratio de aPTT inicial prolongada, debido, principalmente, a la anticoagulación 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 más retardada 

de la vía intrínseca sobre el efecto final de la coagulación. La vía intrínseca de la 

coagulación requiere de más pasos, o reacciones de activación intermedias, hasta la 

conversión de protrombina en trombina, al contrario de la vía extrínseca. Esta diferencia 

otorga una mayor influencia a la vía extrínseca sobre la formación de trombina(254). 

Este hecho, se puede ver reflejado en los tests de coagulación, a través de los 

parámetros que evalúan estas vías. Al estar la vía extrínseca, inicialmente, más activa 

en pacientes con hemorragia, hay depleción de los factores de esta vía y los pacientes 

parten de un INR superior. Esto no sucedería tan marcadamente con la vía intrínseca 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 relación a un valor de 

referencia. Al igual que el INR, la actividad de protrombina es un parámetro evaluador 

de la vía extrínseca de la coagulación.  

En nuestro estudio, los resultados recogidos para ambos parámetros 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 añadiendo tromboplastina a una muestra de 

plasma citratado recalcificado, y registrando el tiempo de coagulación. La sensibilidad 

de la tromboplastina a la disminución en los factores de la coagulación mediada por AVK 

depende de la naturaleza del reactivo, siendo una variable crítica del test. Con el fin de 

evitar esta variabilidad, actualmente, la expresión del resultado de TP se realiza en 
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forma de INR, que permite la corrección 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 

Índice de Sensibilidad Internacional (ISI)(272).  

El TP también es sensible a la presencia de rivaroxabán o apixabán(272). Cuando este 

se expresa como INR, el ISI de las tromboplastinas es distinto que el obtenido para 

AVK(272). La utilización de ISI calibrados para rivaroxabán o apixabán disminuiría las 

discrepancias entre tromboplastinas, y permitiría utilizar este test para la monitorización 

de estos fármacos(272). En este trabajo, para dar solidez a los resultados, se ha 

reforzado la evaluación de la vía extrínseca de la coagulación con la medición de la 

actividad de protrombina, además del INR. 

En relación al tiempo de cefalina, aunque con menor intensidad que el tiempo de 

protrombina, tanto los AVK, como rivaroxabán y apixabán, pueden prolongar este 

tiempo.  

Estos parámetros “clásicos” de evaluación de la coagulación, el TP y el aPTT, también 

aparecen alterados en pacientes no anticoagulados, que presentan una activación de la 

coagulación sanguínea(273). 

Creemos que la incorporación del tiempo de cefalina en la evaluación de la efectividad 

de la reversión de la anticoagulación mediada por CCP, supone un enfoque muy 

novedoso. Los estudios publicados se centran en la medición del INR como variable 

subrogada de la efectividad del CCP. Con la incorporación del aPTT, realizamos una 

evaluación más completa del efecto de la administración de CCP en la evaluación global 

de la anticoagulación. 

§ HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO 

La hemoglobina es la hemoproteína de la sangre responsable del transporte de oxígeno, 

que se encuentra en los glóbulos rojos(274). El hematocrito es la proporción de la sangre 

formada por glóbulos rojos(275). 

De forma paralela, los valores de hemoglobina y hematocrito, tanto iniciales como de 

control, fueron superiores en los pacientes quirúrgicos, respecto a los pacientes con 

hemorragia, siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p ≦	0,05). Los 

pacientes con hemorragia presentaron mayor inestabilidad hemodinámica, 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 

línea con los pacientes incluidos en el ensayo clínico 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 quirúrgicos, siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). Este hecho podría deberse a la estabilización 

del descenso de hemoglobina y hematocrito que se produjo en pacientes con sangrado 

activo, a los que se administró CCP para tratar este episodio. Por el contrario, en la 

mayoría de pacientes quirúrgicos, el sangrado se habría iniciado tras la administración 

del CCP, consecuencia de la propia intervención quirúrgica. Por tanto, dentro de las 

primeras 24 horas, cuando se realizó la analítica de control, los pacientes quirúrgicos 

aún no habrían estabilizado el descenso de hemoglobina. 

5.2.3. RESPUESTA TERAPÉUTICA  

En la evaluación de la efectividad del uso de CCP, para la reversión de la 

anticoagulación adquirida de los pacientes con episodios de sangrado, o en los 

pacientes con criterio de cirugía urgente, se utilizaron las variables analíticas descritas 

en el anterior apartado como variables subrogadas de respuesta. 

La FDA21 define una variable subrogada como “una medida de laboratorio, o signo físico, 

que se usa en ensayos terapéuticos como sustituto de una variable clínicamente 

significativa, que es una medida directa sobre lo que siente un paciente, sus funciones, 

o su supervivencia, y que se espera que prediga el efecto de la terapia”(276). 

La variabilidad clínica de los pacientes incluidos, junto con la naturaleza retrospectiva 

del estudio, dificultó la estandarización y recogida de variables clínicas de respuesta. 

Por este motivo, las variables analíticas fueron las elegidas para la evaluación de la 

efectividad.  

El CCP contiene los factores de la coagulación dependientes de vitamina K II, VII, IX y 

X, actuando el factor VII en la vía extrínseca, el factor IX en la vía intrínseca, y los 

factores II y X en la vía común de la coagulación(182). Por tanto, se escogieron variables 

analíticas que permitieran una evaluación global de la coagulación. 

Para la evaluación de la respuesta terapéutica, la variable principal utilizada fue el INR. 

Esta variable, en la evaluación del estado de la anticoagulación, está perfectamente 

documentada(277)(278). En relación a la elección del valor de INR ≦ 1,5 como indicador 

de corrección de la anticoagulación, esta se apoya en distintos estudios 

publicados(244)(245). 

                                                
21 FDA: Food and Drug Administration 
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Si bien el aPTT no cuenta con tanto respaldo bibliográfico como el INR, dado lo 

novedoso del parámetro en este contexto, su elección como parámetro de eficacia se 

basa en un sólido marco teórico, 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 administración 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 revisión sistemática 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 quirúrgicos, alcanzaron una 

corrección del INR del 60-70%, no obteniéndose diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos subgrupos. 

El INR inicial medio, del total de pacientes, fue 3,15 (±1,93), mientras que el INR control 

medio fue 1,47 (±0,33). La disminución de 1,68 (±1,9) unidades alcanzada fue 

estadísticamente significativa (p ≦ 0,05). También fue estadísticamente significativo el 

análisis por rangos, que muestra como 155 pacientes del total lograron un INR control 

inferior al INR inicial. 

Si bien, la mayoría de pacientes corrigieron el INR, los restantes, aunque no corrigieron 

el INR, sí mostraron una reducción estadísticamente significativa de este parámetro. Por 

tanto, estos datos consolidan los porcentajes de corrección 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 estadísticamente 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 

población. 

La edad media, tanto en aquellos que respondieron, como en aquellos que no obtuvieron 

respuesta, fue similar, oscilando entre los 78 y los 80 años. 

Al analizar la dosis media administrada, totalizada en UI, en función de la respuesta 

terapéutica no se observaron diferencias. Por tanto, podríamos afirmar que la corrección 

del INR no guarda relación con la dosis total utilizada por paciente. Estos datos se 

confirman con el análisis de la relación entre la respuesta terapéutica y el intervalo de 

dosis (UI), donde la corrección del INR no muestra diferencias en función del intervalo. 

En este análisis, se pone de manifiesto que dosis de 1.000 o 1.500 UI son suficientes 
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para la corrección del INR en la mayoría de los pacientes. En línea con nuestros 

resultados, estudios recientemente publicados evaluaron satisfactoriamente el uso de 

dosis fijas de CCP de 1.000-1.500 UI para la corrección del INR a valores inferiores a 

1,5(281)(282). 

El hecho de que dosis más altas no mejoren la respuesta a CCP, podría explicarse por 

la cinética de las reacciones enzimáticas encadenadas de la coagulación(283). 

Al analizar la disminución del INR tras la administración de CCP para todos los intervalos 

de dosificación, se obtuvo una reducción estadísticamente 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 (UI/kg) aumentaron de forma paralela al INR inicial 

medio, estos fueron siempre inferiores a los recogidos en la ficha técnica del 

medicamento(182). Una mayoría de pacientes, que partieron de un INR inicial inferior a 

3, recibieron dosis por debajo de las 22,5 UI/kg, en vez de las 22,5-40 UI/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 

UI/kg, demostrando que dosis bajas pueden ser eficaces, al mismo tiempo que 

minimizan el riesgo tromboembólico 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 estadísticamente 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 administración de CCP, de forma estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05). 

En el análisis de la respuesta terapéutica en función del motivo de administración se 

obtuvieron diferencias estadísticamente 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 están en consonancia con los 

publicados por Marcos-Jubilar M, et al. (2019), que recogieron un porcentaje de 

corrección del 77,8% en pacientes con hemorragia intracraneal, y del 62,6% en 

pacientes con hemorragia digestiva(253). Esta diferencia podría explicarse por la 

isquemia hepática aguda que puede acompañar a un episodio de hemorragia digestiva, 
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aumentando la dificultad de la reposición de factores de la coagulación dependientes de 

vitamina K, que reviertan el sangrado(284). 

Al analizar la disminución del INR tras la administración de CCP para todos los motivos 

de administración, se obtuvo una reducción estadísticamente significativa para cada uno 

de ellos (p ≦ 0,05). Luego, podemos afirmar que el CCP redujo el INR para todos los 

motivos de administración 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 

destacó el alto grado de corrección 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 función de la TAO, no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas. En relación a los usos fuera de indicación de CCP, 

aunque la muestra fue pequeña, se observaron altos porcentajes de corrección de INR. 

Si bien es cierto, como ya se ha discutido, que este test no está validado para estos 

subgrupos, sí parece que podría esperarse un beneficio terapéutico del uso de 

CCP(222)(285).  

En los 145 pacientes que estaban en TAO con un agente dicumarínico, no se 

observaron diferencias en la respuesta terapéutica en función de la administración de 

vitamina K. Este dato es llamativo, ya que la administración de vitamina K en estos 

pacientes es de elección para una reversión mantenida en el tiempo de la 

anticoagulación. Por tanto, en aquellos pacientes a los que no se administró vitamina K 

de forma concomitante, cabría esperar un efecto rebote del INR cuando la actividad del 

CCP disminuya. 

En la evaluación de la efectividad del CCP sobre la normalización de la vía intrínseca 

de la coagulación, tres de cada cuatro pacientes corrigieron el tiempo de cefalina (aPTT) 

a valores iguales o inferiores a 1,2. Además, para el total de pacientes, se alcanzó una 

diferencia de la ratio de aPTT, tras la administración de CCP, estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05). 

La evaluación de este parámetro constituye uno de los aspectos más novedosos de este 

trabajo. Si bien, estudios publicados recogen la utilidad de evaluar ambos parámetros 

(TP y aPTT) en el seguimiento de los pacientes con exceso de 

anticoagulación(286)(287), no se ha encontrado evidencia publicada en relación a su 

uso para la monitorización de la eficacia del tratamiento con CCP. La vía extrínseca de 

la coagulación es la vía más rápida de la hemostasia secundaria, por ello, su evaluación, 
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a través del TP, es de elección en la monitorización del tratamiento anticoagulante. No 

obstante, los datos obtenidos pueden reforzar el papel del aPTT como parámetro 

adicional de evaluación de la terapia con CCP. 

El CCP incluye factor IX de la coagulación en su formulación, por lo que su 

administración, además de potenciar la vía extrínseca, potencia la actividad de la vía 

intrínseca a través de este factor de la coagulación. Para evaluar la evolución de esta 

vía, antes y después de la administración de CCP, se incluyó la ratio de aPTT como 

parámetro. 

Al evaluar la corrección de la ratio de aPTT en función del tipo de evento, se observó 

que en pacientes con hemorragia el porcentaje de corrección fue superior que en 

pacientes quirúrgicos (83% vs 57%), siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05). Los pacientes con hemorragia, al inicio del episodio, ya partían 

de un estado de hiperactividad en la coagulación, mientras que, en pacientes 

quirúrgicos, esta se activó durante el episodio. En pacientes quirúrgicos, la primera vía 

en activarse es la vía extrínseca, no solo porque es más rápida, sino porque, además, 

en estos pacientes se produce una alta liberación de factor tisular, responsable de la 

activación de esta vía. Esto se traduce en un mayor efecto de la coagulación observado 

en la vía extrínseca, a través del INR, que, en la vía intrínseca, a través del aPTT. 

Esta diferencia en la activación de una u otra vía, también se observa en el número 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 análisis de la corrección de la ratio de aPTT según la TAO, se obtuvieron 

diferencias estadísticamente significativas (p ≦ 0,05), evidenciándose una mayor 

corrección de este parámetro en pacientes anticoagulados, que en no anticoagulados. 

Mientras en todos los pacientes la vía extrínseca estaba hiperactivada, hecho reflejado 

analíticamente a través del INR, la hiperactividad de la vía intrínseca fue más marcada 

en pacientes anticoagulados. En estos pacientes, además de la administración de CCP, 

se pudo producir una supresión de la anticoagulación debido a la retirada de la TAO, 

por lo que la actividad de la coagulación 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 aumentó 

del 29,44 (±14,27) al 57,2 (±15,45) %, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p ≦ 0,05). En pacientes anticoagulados, la actividad de protrombina debe 

estar entre el 25 y el 35%, que en nuestro estudio se correspondería al valor inicial 
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medio del 29, 44%. Si bien no se alcanzaron valores iguales o superiores al 70%, sí se 

observó una corrección de la anticoagulación.  

Cerca del 80% de los pacientes del estudio lograron efectividad hemostática, definida 

como la estabilización 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 hemostática del 74,5 y 73,6%, respectivamente(271)(288). 

En la evaluación de la efectividad hemostática, Sarode R, et al. (2013) recogieron los 

episodios de sangrado a las 4 y 24 horas de la administración de CCP(210). Nuestra 

definición de efectividad hemostática fue diferente, adaptándose a la naturaleza 

retrospectiva del estudio. 

5.3. SEGURIDAD DEL CONCENTRADO DE COMPLEJO 

PROTROMBÍNICO INACTIVADO 

En nuestro estudio, la incidencia de eventos adversos de carácter tromboembólico tras 

la administración de CCP fue del 0,6%. Este dato es inferior al publicado en los ensayos 

clínicos 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 realizó un periodo de seguimiento de tres meses, que fue superior 

al de estudios publicados(289), permitiendo minimizar el riesgo de pérdida de 

información. Por tanto, el que solo se haya identificado un episodio tromboembólico, que 

se produjo a los 5 días de la administración de CCP, no puede atribuirse al periodo de 

seguimiento, ya que este fue lo suficientemente largo como para detectar los eventos 

tromboembólicos atribuibles al CCP. De hecho, al haber interrumpido los pacientes la 

TAO tras el evento hemorrágico, el evento tromboembólico pudo estar relacionado con 

los factores clínicos subyacentes del paciente, más que con la propia administración de 

CCP. 

En la revisión sistemática de Tornkvist M, et al. (2018), que incluyó datos en práctica 

clínica habitual, la incidencia de tromboembolismo en pacientes tratados con CCP 

publicada fue del 1,6%. Este porcentaje menos elevado de episodios tromboembólicos, 

está más en consonancia con nuestros resultados. 

El escaso número de eventos tromboembólicos identificados, podría estar relacionado 

con las bajas dosis utilizadas. Mientras que en los ensayos clínicos 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 UI/kg, en nuestro estudio, para el mismo 

intervalo de INR, las dosis fueron inferiores(271)(211). 
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Por otra parte, se podría haber infraestimado la relación del CCP con el riesgo 

tromboembólico, ya que la mayoría 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 ningún paciente. 

Ocho de los 11 exitus confirmados, fueron consecuencia del evento hemorrágico, 

resultando la hemorragia intracraneal por traumatismo craneoencefálico el principal 

motivo de exitus. 

De este análisis 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 protocolización de la administración de CCP habría facilitado la 

optimización de su uso y, en consecuencia, permitido mejorar los resultados en salud 

obtenidos. 

5.4. EVALUACIÓN ECONÓMICA DE LAS ESTRATEGIAS DE 

DOSIFICACIÓN 

En este análisis farmacoeconómico de minimización de costes hemos comparado dos 

estrategias de dosificación del mismo fármaco (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 dosificación, es la dosificación individualizada por paciente en 

función de INR inicial y peso, que recoge la ficha técnica(182). 

La segunda estrategia, la utilizada en el estudio, es la dosificación basada en dosis fijas. 

Inicialmente, se administran dosis de 1.000 UI por paciente y, posteriormente, dosis 

adicionales de 500 UI son evaluadas en función de la respuesta clínica o del INR. Esta 

estrategia de dosificación está recogida en las guías clínicas del American College of 

Cardiology(255).  

La estrategia de dosificación basada en dosis fijas supuso un coste medio por paciente 

de 444 (±170) €, mientras que la dosificación por kilogramo de peso hubiera supuesto 

un coste medio por paciente de 915 (±302) €.  

Como resultado del análisis farmacoeconómico, 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 dosificación de CCP basada en protocolos de dosis 

fijas, a eficacia y seguridad comparables, representa una oportunidad de alcanzar 

resultados en salud de forma más eficiente.  
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Analizando en conjunto los resultados obtenidos en este trabajo, podemos aportar las 

siguientes consideraciones: 

- El estudio muestra que la mayoría de pacientes que reciben CCP en un Servicio de 

Urgencias, son pacientes de edad avanzada y, en su mayoría, en terapia 

anticoagulante oral (TAO), cuyo desajuste puede favorecer la aparición de un 

sangrado, que es necesario corregir de forma urgente.  

- La administración del CCP a los pacientes en el Servicio de Urgencias ha resultado 

útil, mostrando una mejoría en los parámetros básicos 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 parámetro útil en la evaluación del tratamiento con 

CCP. Dicho parámetro podría incorporarse, junto con el INR, en la evaluación de la 

efectividad del CCP, en la corrección de la alteración de la hemostasia, en la práctica 

clínica habitual. 

- A la vista de estos novedosos resultados, sería interesante consensuar estrategias 

de utilización de CCP en los Servicios de Urgencias, que permitan tanto optimizar 

su uso mediante la aplicación de dosis fijas, como mejorar la evaluación de su 

actividad correctora de la hemostasia. 

- Por último, nuestro grupo de investigación continúa trabajando en el estudio de 

indicaciones futuras del CCP, como, por ejemplo, en la reversión de sangrados 

producidos por el desajuste del tratamiento con ACOD. Este reto se presenta con 

máximo interés, ante el incremento de nuevos pacientes tratados con estos 

anticoagulantes. 
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6 CONCLUSIONES 

Primera. La administración de Concentrado de Complejo Protrombínico inactivado 

(CCP) para la reversión de la anticoagulación en pacientes con sangrado activo, o con 

necesidad de intervención quirúrgica, en una Unidad de Urgencias, se mostró eficaz y 

segura.  

Segunda. Los pacientes a los que se administró CCP mostraron unas características 

similares en cuanto a edad, peso y distribución por sexo; con edades en torno a los 80 

años, pesos en torno a los 70 kg y, prácticamente, el mismo porcentaje de hombres que 

de mujeres.  

Tercera. Los factores que influyeron en la administración de CCP fueron los desajustes 

de la coagulación establecidos (o la prevención de un previsible desajuste por 

intervención quirúrgica), bien porque los pacientes estaban en tratamiento con 

anticoagulantes orales, o bien porque presentaban una coagulopatía secundaria a 

hemorragia. Del total de pacientes, a un 70% se administró CCP por un episodio 

hemorrágico, principalmente digestivo o intracraneal, y, en relación al tratamiento oral 

previo, en torno a un 90% estaban anticoagulados. 

Cuarta. La administración de CCP a dosis inferiores a las recogidas en la ficha técnica 

(17,23 UI/kg de media), siguiendo el protocolo de uso del Hospital Universitario La Paz, 

mostró diferencias entre los subgrupos estudiados, debiendo administrarse una dosis 

superior en pacientes con hemorragia (17,91 UI/kg de media), respecto a los pacientes 

quirúrgicos (15,25 UI/kg de media), siendo la dosis mayor utilizada, aún inferior a la 

recomendada en la ficha técnica. 

Quinta. La administración de CCP se mostró efectiva en la normalización de los 

parámetros de evaluación de la hemostasia. Este hecho se vio corroborado por una 

corrección del INR, un incremento en la actividad de protrombina y un descenso en el 

tiempo de cefalina. Asimismo, se observó 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 análisis de la evaluación de la seguridad de la administración de CCP, puso 

de manifiesto la seguridad de dicho medicamento. Esta conclusión se basa en la escasa 

incidencia de aparición de eventos adversos (0,6%). Esta seguridad pudo verse 

reforzada, además de por las bajas dosis utilizadas, por la protocolización establecida. 

Séptima. El uso de CCP para revertir la anticoagulación en los pacientes tratados en el 

Servicio de Urgencias, mostró un coste medio por paciente de 444 €. Este coste final 
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obtenido, fue el resultado de la protocolización establecida, que disminuyó en, 

aproximadamente, un 50% el coste teórico inicial. 
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8 SIGLAS 

5-HT 5-hidroxitriptamina 

AA Ácido araquidónico 

AAS Ácido acetil salicílico 

AC Adenilato ciclasa 

ACOD Anticoagulantes orales de acción directa 

ACr Aclaramiento de creatinina 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

ADP Adenosín difosfato 

AEMPS Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

AINE Antiinflamatorio no esteroideo 

AMPc Adenosín monofosfato cíclico 

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 Ácido ribonucleico 

AT III Antitrombina III 

ATP Adenosín trifosfato 

AVK Fármacos antagonistas de la vitamina K 

BHMT Betaína homocisteína metiltransferasa 

BID Dos veces al día 

CAMT Trombocitopatía amegacariocítica congénita 

CBS Cistationina betasintasa 

CCP Concentrado de complejo protrombínico inactivado 

CGL Cistationina gammaliasa 
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CID Coagulación intravascular diseminada 

COX Ciclooxigenasa 

CRD Cuaderno de recogida de datos 

DAG Diacilglicerol 

DE Desviación estándar 

EA Eventos adversos 

EPO Eritropoyetina 

ETV Enfermedad tromboembólica venosa 

EVW Enfermedad de von Willebrand 

F Factor 

FBN Fibrinógeno 

FBN Fibrinógeno 

Fc Fracción crisalizable 

FDA Food and Drug administration 

FT Factor tisular 

FVW Factor von Willebrand 

GMPc Monofosfato de guanosina cíclico 

GP Glicoproteína 

Hb Hemoglobina 

Hbc Hemoglobina control 

Hbi Hemoglobina inicial 

HBPM Heparina de bajo peso molecular 

HCT Hematocrito 

HCTc Hematocrito control 

HCTi Hematocrito inicial 
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HPN Hemoglobinuria paroxística nocturna 

HTA Hipertensión arterial 

HULP Hospital Universitario La Paz 
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IAM Infarto agudo de miocardio 

IC Intervalo de confianza 

ICAM Molécula de adhesión intercelular 

IFN Interferón 

Ig Inmunoglobulina 

IL Interleuquina 

INR International normalized ratio 

INRc INR control 

INRi INR inicial 

IP3 1,4,5-trifosfato 

IRC Insuficiencia renal crónica 

ISI Índice internacional de sensibilidad 
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