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. s el momento de reemplazar el plasma
por el concentrado de complejo protrombi-
nico en la cirugia cardiaca?

Maximiliano Berro!

Resumen

El sangrado posoperatorio en cirugia cardiaca es una situacién frecuente y se asocia a una peor evolucién clinica
y mayor utilizacién de recursos. Aunque el plasma fresco congelado ha sido la estrategia tradicional para reponer
factores de la coagulacién cuando se constata una coagulopatia, su eficacia clinica es modesta y depende de volume-
nes elevados, con incremento en el riesgo de complicaciones. El concentrado de complejo protrombinico aporta una
reposiciéon rapida de los factores vitamina K dependientes en un pequeno volumen. La evidencia reciente —incluidos
metaanalisis, estudios observacionales y ensayos aleatorizados— muestra que el concentrado de complejo protrom-
binico reduce el sangrado y la necesidad de transfusiéon de sangre sin aumentar los eventos tromboembdlicos. En
pacientes con sangrado significativo y coagulopatia documentada (INR elevado y/o ROTEM alterado), el concentrado
de complejo protrombinico debe considerarse como la opcidn terapéutica preferible, dentro de algoritmos protocoli-
zados guiados por pruebas de laboratorio o viscoeldsticas de la coagulacién. Persisten incertidumbres sobre la dosis
optima, costo-efectividad y seguridad en subgrupos de alto riesgo trombético, que justifican investigacion adicional.
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Is it time to replace plasma with prothrombin complex concentrate in
cardiac surgery?

Abstract

Postoperative bleeding after cardiac surgery is a common occurrence and is associated with a poorer clinical outcome
and increased resource utilization. Although fresh frozen plasma has traditionally been used to replace coagulation
factors in cases of coagulopathy, its clinical efficacy is modest and depends on large volumes, increasing the risk of
complications. Prothrombin complex concentrate (PCC) provides rapid replacement of vitamin K, dependent coa-
gulation factors in a small volume. Recent evidence —including meta-analyses, observational studies, and rando-
mized controlled trials— shows that PCC reduces bleeding and the need for blood transfusions without increasing
thromboembolic events. In patients with significant bleeding and documented coagulopathy (elevated INR and/
or abnormal ROTEM results), PCC should be considered as the preferred treatment option, within standardized
protocols guided by laboratory or viscoelastic coagulation tests. Uncertainties remain regarding the optimal dose,
cost-effectiveness, and safety in high-risk thromboembolic subgroups, which warrant further research.
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E hora de substituir o plasma por concentrado de complexo de

protrombina em cirurgia cardiaca?

Resumo

O sangramento pés-operatdrio em cirurgia cardiaca é uma condi¢do comum e estd associado a um pior desfecho clini-
co e ao aumento da utilizagdo de recursos. Embora o plasma fresco congelado tenha sido a estratégia tradicional para
a reposicao dos fatores de coagulacdo quando a coagulopatia é detectada, sua eficdcia clinica é modesta e depende
de altos volumes, com risco aumentado de complicagdes. O concentrado de complexo de protrombina proporciona
rapida reposicao dos fatores dependentes de vitamina K em um pequeno volume. Evidéncias recentes —incluindo

meta-analises, estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados— mostram que o concentrado de complexo de
protrombina reduz o sangramento e a necessidade de transfusido sanguinea sem aumentar os eventos tromboembdli-
cos. Em pacientes com sangramento significativo e coagulopatia documentada (INR elevado e/ou ROTEM alterado), o
concentrado de complexo de protrombina deve ser considerado a op¢do terapéutica preferencial dentro de algoritmos
protocolados guiados por testes laboratoriais ou de coagulacgéo viscoelastica. Permanecem incertezas quanto a dose
ideal, custo-efetividade e seguranga em subgrupos tromboéticos de alto risco, justificando pesquisas adicionais.
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Introduccion

El sangrado en la cirugia cardiaca continda siendo
un desafio clinico mayor. La necesidad de trans-
fusiones masivas debido a un sangrado no contro-
lado se asocia a mayor morbilidad y mortalidad,
asi como a internaciones més prolongadas en CTI.
Tradicionalmente, el plasma fresco congelado
(PFC) ha constituido la principal estrategia para
la reposicién de factores de la coagulacion. Sin em-
bargo, su uso presenta limitaciones significativas:
volumen elevado, tiempo de descongelacién pro-
longado, riesgo de sobrecarga circulatoria (TACO),
lesiéon pulmonar aguda asociada a transfusion
(TRALI) y transmisién de agentes infecciosos. En
este contexto, el concentrado de complejo protrom-
binico (CCP) ha emergido como una alternativa
mas rapida y eficaz, asi como potencialmente més
segura.

Se trata de una revisiéon narrativa que sintetiza
la literatura disponible en torno al uso de concen-
trado de complejo protrombinico frente al plasma
en cirugia cardiaca, organizada en secciones que
abordan los fundamentos conceptuales, la eviden-
cia clinica més reciente y los principales desafios
de su aplicacién practica.

El sangrado en la cirugia cardiaca

El sangrado tras una cirugia cardiaca sigue siendo
un problema clinico complejo y se asocia con re-

sultados clinicos adversos y un mayor consumo de
recursos. En términos generales, este sangrado
puede deberse a una hemostasia quirtrgica inade-
cuada y/o a una hemorragia microvascular coagu-
lopatica causada por una disfunciéon plaquetaria
inducida por la circulacién extracorpérea (CEC) o
por la deplecién de los factores de coagulacién. El
método mas comun para restaurar los factores de
la coagulacion en este contexto es la transfusién
de plasma fresco congelado, que se realiza en apro-
ximadamente el 25% de las cirugias cardiacas.
El plasma es percibido, en general, como un trata-
miento eficaz y seguro.

Aunque existe un consenso general en que un
menor sangrado es mejor y evitar las transfusio-
nes es un objetivo loable, todos los pacientes san-
gran después de la cirugia y atin no est4 claro en
qué momento el sangrado se vuelve clinicamente
significativo. No obstante, lo que si sabemos con
certeza es que el sangrado masivo o critico en la
cirugia cardiaca no es un evento infrecuente. Re-
portes internacionales sugieren que entre un 5y
un 15% de los pacientes presentan hemorragia sig-
nificativa que requiere transfusién masiva y que
hasta un 2-5% necesita reintervencién quirurgica
por sangrado incontrolable. Estos eventos incre-
mentan la mortalidad perioperatoria hasta 4 ve-
ces, aumentan la incidencia de insuficiencia renal
aguda y complicaciones infecciosas, prolongan la
ventilacién mecénica y la internacién en CTI y du-
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plican los costos hospitalarios®*%. La transfusién
de hemocomponentes, necesaria en estos casos, se
asocia a complicaciones inmunoldgicas, infecciosas
y metabdlicas que impactan directamente en la re-
cuperacién®.

El umbral que define el sangrado excesivo en
cirugia cardiaca no esté bien definido, lo cual se ve
dificultado por la falta de informacién sobre el vo-
lumen absoluto de pérdida sanguinea en muchos
estudios. Los umbrales sugeridos en la mayoria de
los ensayos clinicos incluyen la definicién univer-
sal de sangrado perioperatorio, en la cual el san-
grado critico se define como aquel mayor de 1000
ml en 12 horas®, y la definicién del Consorcio de
Investigacién Académica sobre Sangrado, en la
cual se define como un gasto de 2000 ml a través
de los drenajes toracicos en las 24 horas posterio-
res a la cirugia de revascularizacién coronaria®.
Otras definiciones utilizadas en ensayos clinicos
incluyen sangrado activo, definido como una pérdi-
da de sangre mayor a 1,5 ml/kg/h durante 6 horas
consecutivas dentro de las primeras 24 horas®, o
los criterios cléasicos de Kirklin y Barratt-Boyes®
para la reexploracion cuando el sangrado a través
de los drenajes es:

* mayor de 500 ml durante la primera hora,

* mayor de 400 ml durante cada una de las prime-
ras 2 horas,

* mayor de 300 ml durante cada una de las prime-
ras 3 horas,

* mayor de 1000 ml en total durante las primeras
4 horas,

* mayor de 1200 ml en total durante las primeras
5 horas.

Sin embargo, dado que estas definiciones varian
en las variables medidas y los umbrales utilizados,
lo que constituye un sangrado excesivo puede ser
confuso y esto muchas veces provoca retrasos in-
necesarios en el tratamiento, en particular en la
reexploracién quirurgica.

Causas del sangrado en la cirugia cardiaca

El sangrado en cirugia cardiaca es multifactorial.
La CEC expone la sangre a superficies no endote-
liales que activan cascadas inflamatorias y de la
coagulacién, consumiendo factores y plaquetas. La
hemodilucién producida por la solucién de cebado
y los liquidos administrados reduce las concentra-
ciones plasmaticas de factores y plaquetas. La hi-
potermia, inducida para proteger al miocardio y al
sistema nervioso central, enlentece la cinética en-
zimatica de la coagulacién. La acidosis metabdlica,
frecuente tras periodos de hipoperfusién, interfie-
re con la polimerizacién de la fibrina. Finalmente,
la activacién fibrinolitica secundaria al trauma
quirargico y a la CEC contribuye a una disolucién
prematura de los coagulos?,

Por otro lado, en los pacientes adultos someti-
dos a una reexploraciéon después de una cirugia

cardiaca el sangrado del sitio quirtargico se iden-
tifica en dos tercios de los casos™. El sangrado en
el sitio quirurgico es, por tanto, la causa mas im-
portante de sangrado después de una cirugia car-
diaca. Estudios demuestran que se identifica en la
mayoria de los pacientes sometidos a reexploracion
por sangrado®'39 Una técnica quirdrgica meti-
culosa y una inspeccion intraoperatoria cuidadosa
de los posibles sitios de sangrado pueden ayudar
a reducir esta complicacién. La reexploracion por
sangrado, cuando es necesaria, se realiza mejor de
forma temprana, antes de que se presente compro-
miso hemodindmico o signos de mala perfusién de
los érganos diana. La reexploracion temprana es
preferible a un tratamiento médico excesivo (“para
ganar tiempo”) con hemocomponentes y farmacos
hemostaticos™.

Varios factores preexistentes pueden influir en
el riesgo de que un paciente presente un sangra-
do excesivo relacionado con la cirugia cardiaca.
Los factores que son potencialmente modificables,
como el cese de los medicamentos anticoagulan-
tes/antitrombéticos antes de la cirugia, anemia
preoperatoria, plaquetopenia, hipofibrinogenemia
y la desnutricién deben abordarse para reducir el
riesgo de sangrado excesivo. Sin embargo, tam-
bién es importante tener en cuenta los factores
no modificables, como la edad avanzada, el sexo
femenino, las coagulopatias congénitas y los pa-
cientes fragiles, reconociendo que estos presentan
una probabilidad aumentada de sangrado excesi-
vo. Adem4s, hay varios factores del procedimiento
quirargico que aumentan el riesgo de sangrado (ci-
rugia de urgencia, hipotermia profunda, duracién
de la circulacion extracorpérea, habilidad del ciru-
jano que realiza el procedimiento, dosis de hepari-
na utilizada) que también deben considerarse®®.

La escasa evidencia de la efectividad del plasma
y sus riesgos

Tradicionalmente, el PFC se ha utilizado para tra-
tar el sangrado coagulopatico asociado a la cirugia
cardiaca. El plasma aporta todos los factores de la
coagulacién, pero lo hace de manera inespecifica y
diluida. Una unidad de PFC tiene concentraciones
variables de factores que dependen del donante y
del procesamiento. Para lograr un aumento clini-
camente significativo en los factores de la coagu-
lacion circulantes, se requiere la administracién
de grandes volumenes. Esto no solo retrasa la re-
posicién eficaz, sino que introduce riesgos de so-
brecarga de volumen y complicaciones asociadas
a la transfusion. A pesar de que el PFC ha sido,
durante décadas, la piedra angular en el manejo
de la coagulopatia perioperatoria, lo cierto es que
la evidencia que respalda su uso en cirugia cardia-
ca es sorprendentemente débil. Buena parte de su
aplicacidén se ha sostenido més en la tradiciéon, la
disponibilidad y la légica fisiolégica de “reponer lo
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que se pierde” que en datos sélidos derivados de
ensayos clinicos bien disefiados.

El plasma puede mejorar parametros de labora-
torio, como el tiempo de protrombina o el INR en
pacientes con coagulopatia dilucional; sin embar-
go, la magnitud de esa correccién es modesta y se
logra a expensas de volumenes elevados. Estudios
clinicos han mostrado que, incluso después de la
administracién de 15 ml/kg, el incremento en los
niveles de factores de coagulacién apenas alcanza
un 15-20%, lo cual resulta insuficiente en un esce-
nario de sangrado masivo. La eficacia clinica —en-
tendida como reduccién del sangrado o de la necesi-
dad de reintervencién— rara vez se ha demostrado
de manera concluyente con el plasma®”9,

Mais aln, varios metaandlisis que han evaluado
el papel del PFC en distintos contextos quirurgi-
cos han concluido que no existe evidencia robus-
ta de que su uso rutinario reduzca la mortalidad
o mejore resultados clinicos mayores. La revision
Cochrane sobre plasma en cirugia (realizada en
2017 y actualizada en 2019) destacé la escasez de
ensayos aleatorizados, la heterogeneidad de las po-
blaciones y la falta de impacto en variables clinicas
significativas, subrayando la necesidad de estudios
de mayor calidad®”.

A esta falta de eficacia comprobada se suman
riesgos significativos. El plasma es el hemocompo-
nente més frecuentemente implicado en la sobre-
carga circulatoria asociada a transfusién, compli-
caciéon que puede desencadenar edema pulmonar y
fallo cardiaco agudo, en especial en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Ademds, aunque menos fre-
cuente, la lesiéon pulmonar aguda relacionada a la
transfusién representa una de las principales cau-
sas de mortalidad transfusional. Las reacciones
alérgicas, si bien son habitualmente leves, contri-
buyen también a la morbilidad del paciente. Final-
mente, persiste un riesgo residual de transmision
de patdgenos®@®2V,

En el contexto de la cirugia cardiaca, donde la
mayoria de los pacientes presentan algtiin grado de
disfuncién ventricular o fragilidad, estas complica-
ciones cobran un peso ain mayor. La administra-
cién de uno o més litros de plasma en un corazén
sometido a estrés quirtrgico puede precipitar ines-
tabilidad hemodindmica y necesidad de soporte
avanzado. La paradoja es evidente: el PFC rara
vez logra una correccién significativa y, sin embar-
g0, expone a riesgos que en ocasiones superan sus
beneficios potenciales.

Por todo ello, la creciente critica al uso rutina-
rio de plasma no se limita a la irrupcién del CCP
como alternativa. También se sustenta en el reco-
nocimiento de que la evidencia a favor del PFC es
escasa, de calidad limitada y con un balance ries-
go-beneficio desfavorable en comparacién con otras
opciones hemostaticas més seguras y eficaces.

Concentrado de complejo protrombinico: hacia
una estrategia de tratamiento mas eficiente

El CCP se refiere a un concentrado purificado de
factores de la coagulacion derivado del plasma hu-
mano, utilizado en el tratamiento o la profilaxis
del sangrado. E1 CCP puede fabricarse de tres
factores (CCP-3F), que contiene tres de los cuatro
factores de la coagulacién dependientes de la vita-
mina K, es decir, los factores I, IX y X, 0 en cuatro
factores (CCP-4F), que contiene todos los factores
vitamina K dependientes, es decir, los factores II,
VII, IX y X. El CCP-4F ha demostrado varias ven-
tajas sobre el CCP-3F, incluyendo una reducciéon
mas pronunciada del INR para la reversién de
hemorragias inducidas por warfarina y un mayor
costo-efectividad®®. Por otro lado, los CCP-4F han
demostrado varias ventajas en comparacion con el
PFC, como una preparacién y administracion més
rapidas, la ausencia de necesidad de compatibili-
dad del grupo sanguineo ABO y que practicamen-
te eliminan el riesgo de transmisién de patégenos.
Ademas, al presentar una concentracién 25 veces
mayor de los factores de la coagulacién con res-
pecto al PFC, reponen los niveles de factores rapi-
damente. Asi, se logra una hemostasia clinica de
manera mas efectiva®?.

Los CCP-4F concentran los factores II, VII, IX
y X en altas dosis, junto con proteinas Cy Sy, en
algunas presentaciones, antitrombina y heparina.
El CCP ejerce su efecto hemostatico mediante el
aporte directo y concentrado de los factores de la
coagulacién dependientes de vitamina K, en una
formulacién con volumen reducido y disponibili-
dad inmediata. Esto permite restaurar con rapi-
dez la generacién de trombina y la formacién de
un coagulo eficaz, incluso en contextos de déficit
agudo de factores. En contraste, el PFC aporta de
forma maés diluida todos los factores de la coagu-
lacién, pero su eficacia se ve limitada por el gran
volumen requerido para alcanzar concentraciones
hemostaticas y el tiempo necesario para su descon-
gelacién y administracion. En sintesis, mientras el
plasma actia como reposicién global de factores, el
CCP constituye una terapia dirigida y concentra-
da que favorece una correcciéon mas rapida y espe-
cifica de la hemostasia, mediante la generacién de
trombina y la conversién del fibrinégeno en fibrina
(Figura 1)®9.

Las recomendaciones sobre la dosis del CCP-4F
no estan completamente establecidas. Sin embar-
go, la mayoria de los centros utilizan dosis bajas
de 15 a 25 Ul/kg para tratar el sangrado pos-CEC,
en comparacion con las dosis més altas de 25 a 50
Ul/kg que se utilizan para revertir los efectos de
los anticoagulantes antagonistas de la vitamina
K(ZS)_

En la dltima década o més, ha aumentado el
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Figura 1. Cascada de la coagulacion y los puntos de ac-
ci6én del concentrado de complejo protrombinico.

ViA INTRiNSEA

Representacién esquematica de la cascada de coagula-
cién, con énfasis en los sitios de accién de los factores
presentes en el concentrado de complejo protrombini-
co. La via extrinseca implica al factor tisular (TF), el
factor X y el factor VII, mientras que la via intrinse-
ca incluye el factor X, el factor IXa y el factor VIIIa.
Ambas vias confluyen en la produccién del factor Xa,
que se une al factor Va para formar la protrombina-
sa. La protrombinasa (factor Xa + factor Va) convierte
la protrombina (factor II) en trombina (factor IIa). La
trombina facilita: a) la conversion de fibrindgeno en
mondémeros de fibrina y b) la activacién del factor es-
tabilizador de la fibrina (factor XIII) a su forma activa
(factor XIIIa), lo que facilita la polimerizacién y la re-
ticulacién de la fibrina (imagen de microscopia elec-
trénica de barrido que muestra un depdsito de fibrina
normal y denso). Abreviaturas: CCP: concentrado de
complejo protrombinico; FGN: fibrinégeno; TF: factor
tisular. Imagen modificada tomada de Ghadimi K,
Levy JH, Welsby IJ. Prothrombin Complex Concen-
trates for Bleeding in the Perioperative Setting. Anes-
th Analg. 2016 May;122(5):1287-300.

uso off label del CCP para el tratamiento de la coa-
gulopatia perioperatoria no relacionada con warfa-
rina en pacientes de cirugia cardiaca. Los CCP-4F
resultan atractivos porque el volumen de infusién
es pequeno (a menudo 50 ml), no presentan pro-
blemas de compatibilidad en el grupo sanguineo y
presentan un riesgo insignificante de la mayoria
de las complicaciones relacionadas con la transfu-
sién (por ejemplo, transmisién de infecciones, le-
sién pulmonar y sobrecarga circulatoria asociadas
a la transfusion). A pesar de su uso rutinario desde
hace décadas en Europa, la informacion sobre este
tema sigue siendo relativamente escasa. Dado el
temor a las complicaciones tromboembdlicas con
los CCP, su uso y adopcién generalizados se ha ve-
nido realizando con la debida cautela. Sin embar-
go, lo que inicialmente se consideré y utilizé como
terapia de rescate de ultimo recurso en casos de
coagulopatia refractaria y hemorragia en curso,
se ha convertido en los Gltimos afos en un agente
de primera linea mas especifico en ciertos entor-
nos. El aumento en el uso de CCP en la cirugia
cardiaca se ha visto impulsado, en gran medida,

por estudios retrospectivos. Un gran metaanalisis
realizado en 2019 observé que los pacientes que
recibieron CCP presentaron una reduccién signi-
ficativa del riesgo de transfusiéon de sangre (OR:
2,22; IC del 95%: 1,45-3,40) y del nimero de unida-
des recibidas (OR: 1,34; IC del 95%: 0,78-1,90), sin
un mayor riesgo de complicaciones tromboemboli-
cas®, En el ano 2021, se publicaron dos estudios
piloto aleatorizados que demostraron la viabilidad
del reclutamiento de los pacientes sin un mayor
riesgo de complicaciones tromboembélicas®’?®. En
un subestudio observacional post hoc del ensayo
aleatorizado FIBRES, los autores analizaron a pa-
cientes que no cumplian los criterios para recibir
concentrado de fibrinégeno o crioprecipitado, pero
que si recibieron CCP, y descubrieron que el uso
de CCP se asociaba con un nimero significativa-
mente menor de transfusiones de sangre y plaque-
tas, con tasas similares de eventos adversos®?,

En 2022 se publicé el primer ensayo prospec-
tivo, aleatorizado y controlado que evalué el uso
de CCP en comparacién con plasma para el trata-
miento de la coagulopatia y el sangrado pos-CEC
no asociados a warfarina. Los pacientes de este es-
tudio fueron aleatorizados para recibir CCP-4F 15
Ul/kg o plasma 10 a 15 ml/kg si se presentaba san-
grado microvascular clinicamente significativo y
la evaluacién de laboratorio sugeria una anomalia
en los factores de la coagulacién. No hubo diferen-
cias en el resultado primario de sangrado, definido
por el volumen del drenaje del tubo toracico. Los
pacientes que recibieron CCP, en comparacién con
plasma, presentaron una mayor y significativa co-
rreccion en el tiempo de protrombina. Ademas, un
numero significativamente menor de pacientes del
grupo de CCP requirieron transfusién intraopera-
toria de sangre después del tratamiento. No se ob-
servaron diferencias significativas en los eventos
adversos entre los grupos®©,

El ano pasado se public6 una nueva revision
sistemdatica y metaanalisis de 8 estudios con 1500
pacientes, comparando el uso del CCP con el PFC
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca que
presentaron sangrado significativo. Nuevamente,
el CCP se asocié con un menor gasto de los dre-
najes toracicos y una menor necesidad de trans-
fusiones de sangre en las primeras 24 horas. Por
otro lado, no se observaron diferencias significati-
vas entre los grupos en cuanto a resultados como
reintervencién por sangrado, mortalidad, dias de
internacién, duracién de la ventilacién mecanica o
insuficiencia renal. Finalmente, no se observaron
diferencias significativas entre los pacientes tra-
tados con CCP o PFC en cuanto a la incidencia de
eventos tromboembdlicos®V.

Recientemente se publicaron los hallazgos del
ensayo FARES-II®? en donde se compara la efecti-
vidad y la seguridad del CCP con respecto al PFC
en el manejo de la hemorragia poscirugia cardiaca
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con CEC debido al déficit de los factores de la coa-
gulacién. Este estudio, realizado en 10 hospitales
canadienses y 2 estadounidenses, aleatoriz6 a 420
pacientes sometidos a cirugia cardiaca para recibir
CCP-4F o PFC si presentaban hemorragia y pre-
sentaban un INR de 1,5 o superior. El resultado
principal fue la respuesta hemostéatica, un criterio
de valoracién compuesto definido como la ausen-
cia de necesidad de intervenciones hemostaticas
adicionales (es decir, reexploracién quirturgica por
sangrado, transfusiéon de productos que contienen
factores de la coagulacién o plaquetas) en las 24
horas posteriores a la administraciéon del farma-
co. El grupo de CCP alcanz6 el criterio de valora-
cién principal de respuesta hemostatica con mayor
frecuencia que el grupo de PFC (77,9% frente a
60,4%, p < 0,001) y también logré reducciones en
los resultados secundarios relacionados, como el
gasto del drenaje pleural y la necesidad total de
transfusiones. Las diferencias en los hemocom-
ponentes administrados fueron modestas y no se
observaron diferencias en la mortalidad ni en la
duracién de la internacién hospitalaria o en la uni-
dad de cuidados intensivos. El ensayo FARES-II
presenta numerosas fortalezas y una alta validez
interna, demostrando el beneficio en los pacientes
tratados con CCP®?,

Una fortaleza del estudio fue el requisito de con-
tar con un algoritmo estructurado y la deteccién
rapida del déficit de factores mediante el INR de
diagnéstico rapido (o que también se puede rea-
lizar con los estudios viscoelasticos de la coagula-
cién como el ROTEM). Se ha demostrado que los
protocolos de transfusién que requieren pruebas
especializadas y un tratamiento especifico para las
diversas causas de coagulopatia reducen la pérdi-
da de sangre y la necesidad de transfusiones en la
cirugia cardiaca®*. Por lo tanto, evaluar la segu-
ridad y la eficacia del CCP en el ensayo FARES-II
mediante un enfoque protocolizado probablemente
garantizd que solo los pacientes con mayor proba-
bilidad de beneficiarse del CCP fueran aleatoriza-
dos e incluidos en el anélisis.

El CCP también demostré ser mas seguro, con
menos pacientes que experimentaron eventos ad-
versos graves en ese grupo, en comparacién con
el grupo de PFC. La lesién renal aguda fue me-
nos frecuente en los pacientes tratados con CCP
y se observé un numero comparable de eventos
tromboembdlicos en ambos grupos, aunque se
debe tener en cuenta que el ensayo FARES-II ex-
cluy6 a los pacientes con antecedentes de eventos
tromboembdlicos en los Gltimos 3 meses. También
es importante destacar que el uso estandarizado
de umbrales de transfusién determinados por es-
tudios de la coagulaciéon podria haber reducido el
riesgo tromboembdlico de administrar CCP a pa-
cientes sin deficiencia de factores.

El ensayo FARES-II proporciona evidencia sus-

tancial y probablemente definitiva de que el CCP,
cuando se utiliza con un algoritmo estructurado
y se administra solo al confirmarse un déficit en
los factores de la coagulacién, es més eficaz que el
PFC para tratar el sangrado después de la cirugia
cardiaca debido a dicha deficiencia de factores. La
administracién de CCP puede ser particularmen-
te beneficiosa en pacientes con coagulopatia que
no pueden recibir un gran volumen de PFC o para
quienes es importante un rapido control del san-
grado.

Estrategias para optimizar la utilizacién del con-
centrado de complejo protrombinico en cirugia
cardiaca

El CCP puede considerarse como terapia de pri-
mera linea para la reposicién de factores de la coa-
gulacién en pacientes con sangrado significativo
luego de una cirugia cardiaca y evidencia de coa-
gulopatia, por ejemplo, cuando se constata un INR
elevado (mayor a 1,5) o un tiempo de coagulacién
prolongada en el EXTEM del ROTEM (mayor a 80
segundos).

La dosis méas recomendada es de 25 Ul/kg o una
dosis fija de 1500 UI para pacientes de menos de
60 kg y de 2000 UI para pacientes de mas de 60 kg,
como se utiliz6 en el estudio FARES-II. Se puede
realizar una segunda dosis si persiste el sangrado
excesivo en el contexto de una coagulopatia confir-
mada. Los CCP pueden, ademas, indicarse junto
con concentrado de fibrinégeno, acido tranexami-
co, desmopresina y transfusiones de plaquetas,
como parte de un algoritmo hemostatico dirigido
por objetivos basado en estudios de laboratorio o
pruebas viscoelasticas de la coagulacion (por ejem-
plo, ROTEM).

El1 CCP debe utilizarse con precauciéon en pa-
cientes con antecedentes de eventos tromboembd-
licos recientes o de trombocitopenia inducida por
heparina.

La eficacia se debe controlar mediante la eva-
luacién clinica del sangrado y pruebas de labora-
torio como el INR y las pruebas viscoelasticas para
guiar el tratamiento posterior en caso de que el
sangrado grave persista. El uso de concentrados
de factores sin conocer los resultados de las prue-
bas de coagulacién solo debe considerarse en caso
de hemorragia grave, cuando el tiempo no permite
realizar las pruebas. En todas las demads situacio-
nes, su uso debe basarse siempre en estudios de
laboratorio o pruebas viscoelasticas y algoritmos
de tratamiento validados para el control del san-
grado.

Los médicos que buscan utilizar los CCP pue-
den verse limitados por restricciones instituciona-
les, posiblemente relacionadas con los altos costos
de adquisicién del CCP en comparacién con el
plasma, que se encuentra ampliamente disponi-
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ble. Sin embargo, un analisis de costos riguroso re-
queriria considerar los posibles ahorros asociados
con el uso del CCP, como la menor necesidad de
transfusiones de sangre y el control hemostatico
mas rapido.

Fortalezas y limitaciones de esta revisién narrativa

Esta revision narrativa proporciona una vision
global de la literatura reciente sobre un tema muy
especifico como es el tratamiento del sangrado po-
soperatorio en cirugia cardiaca cuando se constata
una coagulopatia. No obstante, una limitacién del
presente trabajo es que al tratarse de una revision
narrativa no sistematica no se siguié un protocolo
de busqueda exhaustivo ni se aplicaron criterios
de inclusién y exclusién definidos a priori. Esto
implica que la seleccién de estudios puede reflejar
sesgos de disponibilidad y de juicio del autor. Tam-
bién es importante senalar que, aunque la mayoria
de los estudios comparativos entre plasma y CCP
se centran en parametros intermedios —como con-
trol del sangrado, correccion de marcadores he-
mostaticos y reduccién del uso de transfusiones—,
la evidencia disponible que incluye “eventos du-
ros” es consistente en mostrar que no se observan
diferencias significativas en mortalidad ni en la
tasa de complicaciones trombdéticas mayores entre
ambas estrategias. Sin embargo, estos hallazgos
deben interpretarse con cautela, dado que los es-
tudios suelen incluir tamafos muestrales limita-
dos y presentan heterogeneidad en los criterios de
inclusién. Esta combinacién de factores, sumada
al predominio de estudios basados en desenlaces
intermedios, restringe la posibilidad de evaluar
con certeza la efectividad clinica comparada entre
ambas intervenciones. Por ultimo, queremos des-
tacar que no es posible realizar una evaluacién de
costo-eficiencia robusta y metodolégicamente vali-
da en el contexto del sistema de salud de Uruguay,
debido a varios factores estructurales que generan
alta variabilidad e incertidumbre en los costos
reales. En primer lugar, el costo de produccion del
plasma para uso transfusional en Uruguay no es
uniforme: depende de multiples variables como el
modelo organizacional de cada servicio de hemo-
terapia, la escala de produccién, el nivel de imple-
mentacién de normas de calidad, el grado de au-
tomatizacion, los costos laborales institucionales
y la incorporacién heterogénea de tecnologias de
tamizaje e inactivacion de patégenos. Esta disper-
si6n hace que no exista un valor unico, estable ni
extrapolable a nivel nacional. En segundo lugar, el
costo del CCP también presenta una variabilidad
importante, ya que depende de procesos de compra
institucionales muy diferentes, con variaciones
significativas entre prestadores publicos y priva-
dos, mecanismos de adquisicién centralizada o in-
dividual, fluctuaciones del mercado internacional,

tipo de presentacion adquirida y negociaciones con
proveedores. Esta realidad impide estimar un costo
promedio representativo del CCP para todo el pais.
Dadas estas limitaciones, cualquier comparacién
econémica entre plasma y CCP en Uruguay debe-
ria realizarse para cada prestador en particular.

Conclusiones

El CCP presenta una eficacia hemostatica superior
y ofrece varias ventajas sobre el PFC en pacientes
que requieren reemplazo de factores de la coagu-
lacion por sangrado durante la cirugia cardiaca,
especialmente en aquellos pacientes que no tole-
ran recibir grandes volimenes o los que presentan
un sangrado critico de gran magnitud y requieren
lograr un rapido control del sangrado.

Siempre se debe indicar el CCP dentro de un al-
goritmo de tratamiento estructurado y guiado por
los estudios de laboratorio o pruebas viscoelasticas
de la coagulacién como el ROTEM, de manera de
confirmar previamente el déficit de los factores de
la coagulacidén, previniendo asi el sobretratamien-
to y el aumento en el riesgo de eventos tromboem-
bélicos.

Aln quedan preguntas abiertas sobre la dosis
y los algoritmos de tratamiento 6ptimos a utili-
zar con el CCP. Se necesitan evaluaciones de cos-
to-efectividad y estudios de seguridad en pacien-
tes considerados de alto riesgo de complicaciones
tromboembdlicas para respaldar una adopcién
mas amplia de los CCP como modalidad de prime-
ra linea para el tratamiento de la coagulopatia en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Maximiliano Berro, ORCID: 0000-0002-7513-5466.
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