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RESUMEN

Los concentrados de complejo protrombínico son 
compuestos derivados del plasma que contienen los 
factores de coagulación dependientes de la vitamina 
K. Se desarrollaron en 1950 como fuente del factor 
IX para el tratamiento de la hemofilia B y su principal 
indicación actualmente es la reversión de los efectos 
de los anticoagulantes orales tipo antagonistas de la 
vitamina K en situaciones de urgencia. Otras indica-
ciones de su administración son: terapia de reemplazo 
de los factores II y X en ciertas deficiencias congénitas 
y adquiridas, coagulopatía asociada con enfermedad 
hepática severa, tratamiento de complicaciones he-
morrágicas masivas perioperatorias, traumatismo en 
pacientes anticoagulados y coagulopatías por sepsis. 

Palabras clave: concentrado de complejo protrombíni-
co, reversión de anticoagulación, hemorragia.

Prothrombin Complex 
Concentrates at the 
Emergency Service

ABSTRACT

The prothrombin complex concentrates (PCC) are com-
pounds derived from plasma that incorporates clotting 
factors dependent on vitamin K. They were developed 
in 1950 as a source of factor IX for the treatment of 
hemophilia B and currently their main indication is 
the reversal of the effects from oral anticoagulants 
vitamin K antagonists type in emergency situations. 
Other indications outlined for the use of PCC are the 
following: replacement therapy for factors II and X in 
some congenital and acquired defects, coagulopathy 
associated with severe liver disease, management of 
perioperative bleeding complications, massive trauma 
in anticoagulated patients and coagulopathies by 
sepsis.
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Los concentrados de complejo protrombínico 
son compuestos derivados del plasma que con-
tienen los factores de coagulación dependientes 
de la vitamina K (II, VII, IX y X), altamente puri-
ficados y con actividad hemostática.1,2 Pueden 
tener una concentración de estos factores de 
la coagulación incluso 25 veces mayor que 
en el plasma.3 Fueron desarrollados en 1950 
como fuente del factor IX para el tratamiento 
de la hemofilia B4,5 y su principal indicación 
actualmente es la reversión de los efectos de los 
anticoagulantes orales tipo antagonistas de la 
vitamina K en situaciones de urgencia.6,7 Otras 
indicaciones de su administración son: terapia 
de reemplazo de los factores II y X en ciertas 
deficiencias congénitas y adquiridas,8 coagulo-
patía asociada con enfermedad hepática severa,1 
tratamiento de complicaciones hemorrágicas 
masivas perioperatorias, traumatismo en pacien-
tes anticoagulados y coagulopatías por sepsis.9,10 

A pesar del advenimiento de nuevas alternativas 
de tratamientos anticoagulantes, los antagonis-
tas de la vitamina K (warfarina, acenocumarol) 
continúan siendo los medicamentos más pres-
critos en todo el mundo, no obstante su estrecho 
índice terapéutico, su alta variabilidad en la 
dosificación y sus múltiples interacciones con 
enfermedades, medicamentos, alcohol y factores 
dietarios.7 Su principal indicación es la preven-
ción primaria y secundaria de tromboembolia 
arterial y venosa, especialmente en pacientes 
con prótesis valvulares cardiacas, fibrilación au-
ricular, enfermedad arterial periférica, síndrome 
antifosfolipídico, infarto de miocardio y eventos 
cerebrovasculares recurrentes.11,12 La mayor 
parte de las formas comerciales disponibles 
actualmente contienen heparina, antitrombina 
y las proteínas C, S y Z, además de los factores 
descritos.13-17 Cuadro 1  

El efecto adverso más frecuente del tratamiento 
con antagonistas de la vitamina K es la hemo-
rragia, responsable de morbilidad y mortalidad 

altas.18 El riesgo de sangrado mayor con war-
farina es de 0.9 a 1.4% al año, de hemorragia 
intracraneana es de 0.46 a 0.7% al año y de 
hemorragia fatal es de 0.25 a 0.3% al año.19 
Estos porcentajes son válidos para pacientes an-
ticoagulados con warfarina por tromboembolia 
venosa, porque los pacientes anticoagulados por 
otras causas (como fibrilación auricular) gene-
ralmente tienen mayor edad y comorbilidades 
asociadas que les confieren mayor riesgo de 
sangrado, especialmente al inicio del tratamiento 
con antagonistas de la vitamina K.19 

Los factores que aumentan el riesgo de sangrado 
son: la edad, la polifarmacia (administración de 
más de siete medicamentos), la administración 
concomitante de aspirina o de antibióticos 
como levofloxacina, azitromicina, trimetoprim-
sulfametoxazol, cefalosporinas de segunda y 
tercera generación y fluconazol y tener un INR 
(cociente normalizado internacional) >4.5.7,18,20-24 
La frecuencia global de hemorragia inducida por 
warfarina es de 15 a 20% anual, con tasas de 1 
a 3% de hemorragias que amenazan la vida o 
que son fatales.25,26

En 2012, Quintana y colaboradores realizaron 
un análisis del costo y efectividad del tratamiento 
con concentrados de complejo protrombínico 
de la sobrecoagulación por antagonistas de la 
vitamina K vs otros tratamientos con plasma 
fresco congelado o factor VII activado recom-
binante; el tratamiento con concentrados de 
complejo protrombínico no se asoció con mayor 
costo económico, pero sí con rápida y eficaz 
normalización del INR, control del sangrado y 
pocos efectos secundarios, disminución de la 
mortalidad y las intervenciones secundarias que 
la sobrecoagulación ocasionaría.17 

Indicaciones

Los antagonistas de la vitamina K previenen la 
regeneración de la vitamina K que actúa como 



58

Medicina Interna de México Volumen 30, Núm. 1, enero-febrero, 2014

cofactor en la δ-carboxilación de los factores II, 
VII, IX y X, y como inhibidor de las proteínas 
anticoagulantes C, S y Z sintetizadas en el hí-
gado.11,12,27 

En pacientes que reciben antagonistas de la 
vitamina K en presencia de hemorragia activa, 
o ante la evidencia de sobreanticoagulación en 
presencia o ausencia de sangrado activo, los 
efectos anticoagulantes de este grupo de me-
dicamentos pueden ser revertidos por diversos 
medios: omisión de la siguiente dosis de warfari-
na, administración de vitamina K, reemplazo de 
la deficiencia de factores con concentrados de 
complejo protrombínico, plasma fresco conge-
lado o factor VII activado recombinante (FVIIa).28

La principal indicación de los concentrados de 
complejo protrombínico es el tratamiento de la 
deficiencia de vitamina K en los pacientes que 
reciben antagonistas de la vitamina K. También 
se prescriben como terapia de reemplazo en las 
deficiencias congénitas o adquiridas de facto-

res II, VII y X, en coagulopatías asociadas con 
enfermedad hepática severa,1 en el tratamiento 
de complicaciones hemorrágicas masivas pe-
rioperatorias, del sangrado masivo en pacientes 
anticoagulados con traumatismo y de coagulo-
patías por sepsis.1,9 

En pacientes con sangrado mayor, como es el 
caso de la hemorragia intracraneana, se requiere 
la rápida reversión de la anticoagulación, que 
puede lograrse con la administración intravenosa 
de vitamina K junto con plasma fresco congelado 
o concentrados de complejo protrombínico.19 

Aunque el tratamiento con plasma fresco con-
gelado continúa siendo el más prescrito para 
revertir los efectos de los antagonistas de la 
vitamina K, tiene varias desventajas en com-
paración con los concentrados de complejo 
protrombínico en relación con la necesidad de 
establecer compatibilidad ABO debido a las 
isohemaglutininas y la sobrecarga de volumen 
(porque la dosis necesaria para corregir la defi-

Cuadro 1. Características de los concentrados de complejos protrombínicos 

laboratorio Baxter octapharma CSl Behring

Fecha de autorización 01-10-1980 12-11-2004 13-06-2008
Nombre Prothromplex-T® Octaplex® Beriplex®

Presentación Prothromplex-T® 600 UI/20 
mL, polvo y disolvente para 

solución para inyección. 
1 vial con 600 UI + 1 vial 

de 20 mL de agua

Octaplex®, polvo y disolvente 
para perfusión, 1 vial de polvo 

+ 1 vial de disolvente 
de 20 mL

Beriplex®, 500 UI, polvo y 
disolvente para solución

Composición
Factor II (UI/mL) 30 11-38 20-48 
Factor VII (UI/mL) 25 9-24 10-25 
Factor IX (UI/mL) 30 25 20-31 
Factor X (UI/mL) 30 18-30 22-60 
Proteína C (UI/mL) Mínimo, 20 7-31 15-45 
Proteína S (UI/mL) - 7-32 13-26 
Proteínas totales /mg/mL) 15-37 13-41 6-14 
Actividad del FIX (UI/mg) - 0.6 2.5 

Excipientes Heparina, antitrombina III, 
citrato

Heparina, citrato, sodio Heparina, antitrombina III, 
albúmina

Cortesía del Dr. Manuel Quintana Díaz.17
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ciencia de factores de coagulación generalmente 
es mayor a un litro, dosis mínima: 15-20 mL/
kg), lo que limita su administración en pacientes 
ancianos o con comorbilidad cardiovascular y 
renal.11,19,29 En 2011, Sorensen estableció en un 
metanálisis que la administración de concen-
trados de complejo protrombínico predispone 
a eventos tromboembólicos, pero éstos son 
difíciles de determinar porque hay un equilibrio 
entre los factores de coagulación; otros autores 
concluyen que en los pacientes tratados con 
concentrados de complejo protrombínico el 
riesgo tromboembólico es bajo; sin embargo, 
concluyen que en los pacientes con sangrado de 
urgencia, el riesgo de una complicación trombó-
tica debido al tratamiento con concentrados de 
complejo protrombínico debe sopesarse contra 
la necesidad de corrección rápida y efectiva de 
la coagulopatía.14,28,30

La eficacia en la corrección del INR también es 
una ventaja de los concentrados de complejo 
protrombínico sobre el plasma fresco congela-
do. Un estudio retrospectivo comparó ambos 
tratamientos en pacientes con hemorragia in-
tracraneana asociada con anticoagulación y 
demostró que los sujetos tratados con concen-
trados de complejo protrombínico tuvieron un 
descenso promedio del INR de 2.83 a 1.22 en 
4.8 horas vs la disminución de 2.97 a 1.74 en 
7.3 horas en quienes recibieron plasma fresco 
congelado, es decir, 4 a 5 veces más prolongado 
y menos efectivo, con diferencia estadísticamen-
te significativa (p≤0.001).31 Otro estudio similar 
de concentrados de complejo protrombínico 
comparados con plasma fresco congelado y 
vitamina K también demostró mayor efectividad 
de los primeros en la reversión completa de la 
anticoagulación oral.32 

Otro factor muy importante y con implicacio-
nes en situaciones de urgencia es el ahorro de 
tiempo con la administración de concentrados 
de complejo protrombínico. La administración 

de plasma fresco congelado puede tardar, en 
promedio, 6.25 horas de acuerdo con otro es-
tudio, tiempo que se lleva descongelar, preparar 
y administrar la dosis calculada.33 

Actualmente han ingresado al mercado nue-
vos anticoagulantes, aunque no se dispone de 
antídoto, se propone la administración de con-
centrados de complejo protrombínico para el 
tratamiento de las complicaciones hemorrágicas; 
en estudios efectuados en animales el tratamien-
to con concentrados de complejo protrombínico 
mostró reversión completa de los efectos del 
dabigatran.34,35

Dosificación

Existen diferentes opiniones en cuanto a la 
dosificación de los concentrados de complejo 
protrombínico. Algunos autores sugieren una 
dosis de 25-30 UI/kg,30,36 apoyada por los 
resultados de un estudio clínico abierto, sin 
distribución al azar, realizado en pacientes 
con INR elevado (entre 8.9-18 y mayor de 20) 
con manifestaciones hemorrágicas (melena, 
hematuria, hematemesis, hemoptisis, epis-
taxis, hemorragia retroperitoneal y pulmonar), 
quienes recibieron la dosis sugerida y tuvieron 
una respuesta clínica satisfactoria expresada 
como cese inmediato de la hemorragia, un INR 
promedio de 1.1 después del tratamiento y sin 
complicaciones tromboembólicas.37,38 

Se ha descrito la administración de dosis mayores 
de concentrados de complejo protrombínico en 
relación con el grado de prolongación del INR. 
Si está entre 2.0 y 3.9, la dosis es de 25 UI/kg, 
entre 4.0 y 5.9 la dosis es de 35 UI/kg y para INR 
mayores a 6.0 la dosis puede llegar hasta 50 UI/
kg.39 Estas dosis se han probado de manera segu-
ra y efectiva en estudios prospectivos.40 Siempre 
se recomienda la administración de vitamina K, 
independientemente de la dosis de concentrados 
de complejo protrombínico.41 Cuadro 2 
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Cuadro 2. Guía de dosificación del concentrado de com-
plejo protrombínico Octaplex® administrado en el Hospital 
Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia 

Inr inicial dosis mínima
(UI/kg)

dosis máxima
(UI/kg)

2.0-2.5 22.5 32.5 
2.5-3.0 32.5 40 
3.0-3.5 40 47.5 
> 3.5 47.5

No sobrepasar 3,000 UI.

Efectos secundarios

Los principales efectos secundarios asociados 
con los antiguos componentes de los con-
centrados de complejo protrombínico son las 
complicaciones tromboembólicas,4 documen-
tadas en varios informes de casos en el decenio 
de 1990.42 Una revisión de 14 estudios con 
460 pacientes en total describió 7 (1.5%) even-
tos trombóticos (3 eventos cerebrovasculares 
trombóticos, 2 trombosis venosas profundas y 2 
infartos de miocardio).43 También se han descrito 
casos de coagulación intravascular diseminada 
en pacientes con alto riesgo tromboembólico 
(edad avanzada, insuficiencia renal, fibrilación 
auricular, tromboembolia reciente) y con suspen-
sión abrupta de antagonistas de la vitamina K por 
alguna complicación hemorrágica.14 Es difícil 
atribuir estos desenlaces únicamente a los con-
centrados de complejo protrombínico porque 
los eventos cardiovasculares mayores son de las 
entidades clínicas más frecuentes y pueden ex-
plicarse por el retiro de la anticoagulación en un 
estado conocido de hipercoagulabilidad.11,44 Los 
eventos tromboembólicos son poco frecuentes 
e informes de casos recientes demostraron que 
incluso altas dosis de concentrados de complejo 
protrombínico (≥40 UI/kg) son seguras aun en 
pacientes con alto riesgo.45

El riesgo de trasmisión viral se ha reducido 
considerablemente con los concentrados de 
complejo protrombínico en comparación con 

el plasma fresco congelado. La posibilidad 
de contaminación por virus no encapsulados 
(hepatitis A, parvovirus B19) no se elimina del 
todo, pero disminuye de manera notoria gracias 
a los controles adicionales con reacción en 
cadena de la polimerasa que se realizan antes 
del fraccionamiento del plasma para su prepa-
ración.1 Típicamente son sometidos a dos pasos 
de inactivación viral, seguida de purificación y 
almacenamiento, lo que los hace más seguros 
que el plasma fresco congelado en términos de 
trasmisión de virus encapsulados, como el de la 
hepatitis B y C y el virus de la inmunodeficiencia 
humana. Este proceso de purificación también 
hace innecesaria la compatibilidad ABO. Datos 
de farmacovigilancia actual no han demos-
trado casos de trombocitopenia inducida por 
heparina, trasmisión viral o tromboembolia.46 
Como todos los componentes sanguíneos, los 
concentrados de complejo protrombínico con-
llevan riesgo de reacciones anafilácticas, aunque 
esta complicación es extremadamente rara. Los 
concentrados de complejo protrombínico no 
contienen leucocitos y, al ser sometidos a pro-
cesos de nanofiltración, hacen poco probable la 
posibilidad de daño pulmonar agudo relaciona-
do con la trasfusión.14

Contraindicaciones

Los concentrados de complejo protrombínico están 
contraindicados en pacientes con hipersensibilidad 
a sus componentes, particularmente los sujetos 
con antecedente de trombocitopenia inducida 
por heparina, debido a que el producto contiene 
pequeñas cantidades de heparina no fracciona-
da.16 Este último mecanismo está descrito por lo 
menos teóricamente y hasta el momento no se 
han reportado casos de trombocitopenia inducida 
por heparina en relación con la administración de 
concentrados de complejo protrombínico.1

Una contraindicación relativa de su ad-
ministración es el antecedente de eventos 
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tromboembólicos en las últimas dos semanas o 
infarto de miocardio reciente. En estos casos de-
berán considerarse cuidadosamente los riesgos 
y beneficios potenciales de su administración.16

No se recomienda la administración de con-
centrados de complejo protrombínico para el 
tratamiento de coagulopatías asociadas con 
trasfusiones masivas de hemoderivados o sep-
sis.47 No se ha establecido la seguridad de este 
medicamento en el embarazo, el puerperio 
temprano ni en pacientes pediátricos.14

Conclusiones

Las ventajas de los concentrados de complejo 
protrombínico sobre el plasma fresco congelado 
son muchas: la efectividad para lograr hemosta-
sia es mucho mayor, no requiere compatibilidad 
ABO, la preparación es rápida porque se al-
macena a temperatura ambiente y no requiere 
procesos físicos antes de su administración; la 
posibilidad de reacciones alérgicas, de daño 
pulmonar agudo relacionado con la trasfusión, 
de sobrecarga circulatoria asociada con la tras-
fusión y de trasmisión de agentes infecciosos es 
prácticamente nula por los procesos de inactiva-
ción viral y nanofiltración utilizados durante su 
producción; su alta concentración de factores 
de coagulación evita la administración de altos 
volúmenes, lo que disminuye el riesgo de sobre-
carga y el tiempo de administración y proporciona 
una importante oportunidad en situaciones que 
ponen en peligro la vida.48 Los concentrados de 
complejo protrombínico son muy bien tolerados, 
no se han demostrado variaciones significativas 
en la frecuencia cardiaca, la presión arterial y la 
temperatura durante y luego de su aplicación.49 

Por todas estas razones y su perfil de seguridad, 
los concentrados de complejo protrombínico 
son la primera elección en la reversión de la 
anticoagulación en situaciones de urgencia, 
como lo sugieren diversas guías estadouniden-

ses y europeas, así como múltiples artículos de 
revisión.27,50
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