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RESUMEN 
 

Introducción. Los FII, FVII, FIX y FX son denominados como factores de coagulación dependientes de 

vitamina K. La deficiencia adquirida de estos factores comúnmente ocurre durante el tratamiento de 

antagonistas de la vitamina K. Estas situaciones pueden ser revertidas por la suspensión del 

tratamiento con antagonistas de vitamina K, la administración de vitamina K o la administración de 

plasma fresco congelado (PFC). Sin embargo, en pacientes con hemorragia severa espontánea o 

inducida por traumatismo, o pacientes con riesgo de hemorragia que requieran una intervención de 

emergencia, la administración de concentrado de complejo protrombínico parece ser una opción más 

adecuada. 

La Hemofilia A (deficiencia de FVIII), B (deficiencia de FIX) y la enfermedad de von Willebrand 

(deficiencia de factor von Willebrand) representan la mayor parte los desórdenes de la coagulación 

congénitos. El tratamiento consiste básicamente en la reposición de los FVIII y FIX en dos 

modalidades: a demanda o preventivo. En Uruguay se encuentra incluido en el FTM únicamente el 

FVIII, el cual está indicado para el tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia 

A (deficiencia congénita del factor VIII) y deficiencia adquirida del FVIII. Adicionalmente se encuentra 

disponible en el mercado nacional, pero no incluidos en el FTM el FVIIa, FVIII con factor de Willebrand 

y FIX. Octaplex® es un concentrado de complejo protrombínico (CCP) de administración intravenosa 

conteniendo como principios activos Factor II, Factor VII, Factor IX, Factor X, proteína C, proteína S y 

heparina. 

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad del concentrado de complejo protrombínico (CCP) para el 

tratamiento deficiencias congénitas o adquiridas en factores de coagulación. 

Métodos. Se realizó una revisión sistemática de la evidencia clínica y posterior análisis de las 

principales variables de eficacia y seguridad. 

Resultados. Los 2 principales estudios de Octaplex® incluyeron pacientes en tratamiento con 

anticoagulantes con hemorragia grave o que requerían de una intervención quirúrgica o de un 

procedimiento diagnóstico invasivo urgente. El estudio LEX-201 incluyó solamente 10 pacientes con 

hemofilia B o deficiencia del FVII, por lo que no fue considerado. Fueron identificados otros 10 

estudios, los cuales evaluaron otras marcas comerciales con similar composición a Octaplex®. Esto 

hace que los resultados deban ser considerados con cautela, principalmente los de seguridad. Los 

ensayos fueron mayormente no controlados y con bajo número de pacientes, por lo que la calidad de la 

evidencia no es óptima. 

Los pacientes tratados con CCP (Octaplex®) presentaron una reducción del INR a partir de los 10 a 15 

minutos post-infusión, al igual que un aumento en las concentraciones de los factores de coagulación. 

En cuanto a seguridad, el tratamiento con CCP principalmente puede producir transmisiones virales 

como hepatitis A u otros (4 de 80 pacientes) y aumento en la incidencia de eventos tromboembólicos. 

Discusión. El producto Octaplex® es utilizado desde hace varios años en distintos países, sin embargo 

cuenta con una reducida evaluación clínica. En particular, no tiene ningún ensayo clínico finalizado 

comparando Octaplex® versus PFC. La falta de evidencia no permite conocer la eficacia y seguridad de 

Octaplex® en el tratamiento de deficiencias congénitas en factores de coagulación dependientes de 

vitamina K, siendo los ensayos mayormente en población con deficiencias adquiridas. 

Conclusiones. La inclusión del CCP al FTM puede presentar beneficios clínicos en el tratamiento de 

pacientes que requieren de profilaxis, reposición perioperatoria y tratamiento de hemorragias graves 
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con deficiencia adquirida de factores de coagulación del complejo protrombínico, cuando sea 

requerida una corrección rápida de la deficiencia. No hay suficiente evidencia clínica que permita 

recomendar la utilización de CCP en otras indicaciones. Previo a la toma de decisión, es necesario 

contar con un impacto presupuestal de la inclusión de este medicamento desde la perspectiva del 

sistema de salud. 
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INTRODUCCIÓN 
 

La coagulación sanguínea depende del balance de concentraciones de distintas proteínas circulantes 

inactivas, las cuales son convertidas mediante proteólisis a sus formas activas mediante reacciones en 

cadena. El resultado de esta secuencia de reacciones es la formación de trombina, una enzima que 

convierte el fibrinógeno a fibrina, la cual en conjunto con las plaquetas y el factor XIII (FXIII) 

promueven la formación estable de“cross-linkedfibrinclot”. 

El complejo protrombínico, es producido por la acción en cascada de los FVII, FX y FV. Varios de estos 

factores, llamados FVII, FIX, FX y FII son sintetizados en el hígado en un proceso dependiente de la 

vitamina K, mientras que los FVIII y FV no dependen de esta vitamina. En conjunto, los FII, FVII, FIX y 

FX son denominados como los factores de coagulación dependientes de vitamina K (FCDK). 

Adicionalmente, otras proteínas como las Proteínas C y S intervienen en el sistema hemostático. Si 

bien su biosíntesis no está limitada al hígado, es dependiente de la vitamina K (1). 

La deficiencia congénita de algunos de los FCDK mencionados anteriormente y otros, resulta en una 

desregulación de la coagulación. La Hemofilia A (deficiencia de FVIII), B (deficiencia de FIX) y la 

enfermedad de von Willebrand (deficiencia de factor von Willebrand) representan la mayor parte los 

desórdenes de la coagulación innatos. Las hemofilias A y B afectan mayormente a hombres, por ser 

una enfermedad generada por una mutación genética recesiva en el cromosoma X, estando la primera 

vinculada al 80% de los casos. Debido a que no existe cura, el tratamiento de la hemofilia A y B 

consiste básicamente en la reposición de los FVIII y FIX en dos modalidades: a demanda o preventivo. 

La modalidad a demanda consiste en el tratamiento de los episodios de hemorragias tanto 

espontáneas como causadas por traumatismos. La modalidad preventiva consiste en el tratamiento de 

reposición alcanzando niveles por encima de 1% de los valores normales (2). 

En el caso de deficiencias de FII y FX, hasta que no haya disponible en nuestro país concentrados 

específicos de estos factores, el concentrado de complejo protrombínico (CCP) puede ser una 

estrategia terapéutica cuando la hemorragia pone en riesgo la vida del paciente. Por otro lado, se 

prefiere la administración de plasma fresco congelado (PFC) en deficiencias de factores de coagulación 

debidas a disfunción hepática o luego de trasplante hepático (3). 

La deficiencia adquirida de factores dependientes de la vitamina K comúnmente ocurre durante el 

tratamiento de antagonistas de la vitamina K. Estas situaciones pueden ser revertidas por la 

suspensión del tratamiento con antagonistas de vitamina K, la administración de vitamina K o la 

administración de PFC. Sin embargo, en pacientes con hemorragia severa espontánea o inducida por 

traumatismo, o pacientes con riesgo de hemorragia que requieran una intervención de emergencia, la 

administración de CCP ha demostrado ser una opción más adecuada (4). 

 

En Uruguay está disponible el tratamiento con PFC y vitamina K. Por otro lado, se encuentra incluido 

en el FTM únicamente el FVIII, el cual está indicado para el tratamiento y profilaxis de hemorragias en 

pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) y deficiencia adquirida del FVIII. 

Adicionalmente se encuentra disponible en el mercado nacional, pero no incluidos en el FTM el FVIIa, 

FVIII con factor de Willebrand y FIX. 

Para el tratamiento de episodios de hemorragias agudas en pacientes con hemofilia A y B con 

inhibidores, se recomienda la administración de FVIIa. Este factor no se encuentra incluido en el FTM, 

por lo que el CCP podría ser una alternativa terapéutica para estos casos, si bien es menos 
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recomendado. La misma recomendación se establece para procedimientos quirúrgicos y odontológicos 

en estos pacientes (2). Sin embargo, el factor rFVIIa (Kogenate®) tiene pendiente su evaluación para 

ingresar al FTM, por lo que esta indicación de uso será evaluada para este medicamento. 

 

Octaplex® es un polvo liofilizado para administración intravenosa con la siguiente composición de 

principios activos: 

 

Proteína total 260-820 mg 

Factor II 220-760 UI 

Factor VII 180-480 UI 

Factor IX 500 UI 

Factor X 360-600 UI 

Heparina 100-250 UI 

Proteína C 140-620 UI 

Proteína S 140-640 UI 

 

Las indicaciones de uso aprobadas en nuestro país para Octaplex® son: 

Desórdenes congénitos de la coagulación: i) deficiencias congénitas simples o múltiples de los 

factores de coagulación IX, II, VII y/o X;  

ii) tratamiento de la hemofilia B (deficiencia de FIX) o deficiencia de proconvertina (deficiencia de 

FVII), solamente se indica en caso de no contar con un preparado conteniendo únicamente FIX o FVI 

(esta indicación se ha excluido de la evaluación debido a que en Uruguay está disponibles preparados 

de FIX y FVII, aunque no incluidos en el FTM). 

Desórdenes adquiridos de la coagulación: i) cirugía de emergencia o episodios de sangrados 

durante la terapia oral con anticoagulantes dicumarínicos/indandionas; 

ii) episodios de sangrado debido a sobredosis de anticoagulantes dicumarínicos/indandionas; 

iii) sangrados debidos a deficiencias en vitamina K, causados por desórdenes en la absorción de la 

vitamina K debidos a trastornos del tracto biliar o páncreas, diarrea persistente o antibioticoterapia 

masiva; 

iv) desórdenes adquiridos de la coagulación, con una mayor propensión a los sangrados, causados por 

una disminución significativa de los factores del complejo protrombínico. 

 

 

 

Descripción de las tecnologías en evaluación 
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Nombre comercial: Octaplex® 500. 

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solución inyectable. 

Presentación: 
Envase x 1 VIAL con polvo + 1 VIAL  con solvente + 1 SET  de 

transferencia. 

Vía de administración: Infusión intravenosa. 

Laboratorio: Laboratorios Clausen S.A. 

Indicaciones 

terapéuticas: 

Profilaxis, reposición perioperatoria y tratamiento de 

sangrados en pacientes con deficiencia adquirida o congénita 

de los factores de coagulación II, VII, IX y/o X. 

Nº de registro: 39932 válido hasta el 30/12/2014. 

 

OBJETIVOS 
 

Objetivo principal 

Asesorar sobre la inclusión de CCP (Octaplex®) al Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) 

para el tratamiento deficiencias congénitas o adquiridas en factores de coagulación IX, II, VII y/o X. 

 

Objetivo específico 

Determinar la eficacia y seguridad de CCP (Octaplex®) en las siguientes indicaciones de uso: 

1. Profilaxis, reposición perioperatoria y tratamiento de sangrados en pacientes con deficiencia 

adquirida de factores de coagulación del complejo protrombínico, como deficiencias causadas 

por el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, sobredosis de antagonistas de la vitamina 

K o deficiencia de absorción de vitamina K, cuando es requerida una corrección rápida de la 

deficiencia. 

2. Profilaxis, reposición perioperatoria y tratamiento de sangrados en pacientes con deficiencia 

congénita simple o múltiple de los factores de coagulación II y/o X.  

 

METODOLOGÍA 

 

Revisión sistemática 

Estrategia. Para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con Octaplex®  se realizó una revisión 

sistemática de ensayos clínicos aleatorizados y controlados (ECAs), ensayos clínicos controlados 

(ECCs) y revisiones sistemáticas (RSs). De no existir ensayos clínicos controlados fueron considerados 

otros tipos de evidencias de menor calidad. En caso de encontrar una RS de la Cochrane o revisiones 

sistemáticas de calidad evaluada, se procedió a actualizar la misma. 
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Criterios de búsqueda. La búsqueda fue realizada en las siguientes bases electrónicas: PubMed, la base 

de ensayos clínicos de la Biblioteca Cochrane (vía http://regional.bvsalud.org), ClinicalTrials 

(www.clinicaltrials.gov) y en el Centre for Review and Dissemination de la Universidad de York. 

En PubMed la búsqueda fue realizada con las siguientes terminos y límites: (“prothrombin”[MeSH 

Terms] OR “prothrombin”[All Fields]) AND complex[All Fields] AND concentrate[All Fields] AND ((Clinical 

Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] 

OR Clinical Trial, Phase II[ptyp] OR Clinical Trial, Phase III[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR 

Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp]). Adicionalmente se realizó una búsqueda 

manual de la bibliografía relevante de los artículos seleccionados. La fecha de la búsqueda fue 24 de 

noviembre de 2011. 

En la base de ensayos clínicos de la Biblioteca Cochrane, en ClinicalTrials y en el Centre for Review and 

Dissemination, se introdujeron los términos “prothrombin AND complex AND concentrate”. La fecha de 

búsqueda en estas bases fue el 24 de noviembre de 2011. 

 

Selección de estudios. Sobre el total de resultados encontrados, se realizó una primera selección 

revisando título y resumen de cada publicación, descartando las que no cumplían con los criterios de 

inclusión. Luego se realizó una segunda revisión por pares para la selección final, según los criterios de 

inclusión previamente establecidos. 

Los criterios de inclusión de estudios fueron:  

i) Diseño, ensayos aleatorizados y ensayos controlados en los cuales las ramas de tratamiento 

difieran únicamente por la administración de Octaplex®. En caso de no encontrarse 

ensayos controlados, fue considerada evidencia de menor calidad siempre que los ensayos 

fueran con diseño prospectivo;  

ii) Población, pacientes con deficiencia adquirida de factores de coagulación del complejo 

protrombínico (dependientes de vitamina K) o pacientes con deficiencia congénita simple 

o múltiple de los factores de coagulación IX, II, VII y/o X;  

iii) Intervenciones, a) en pacientes asintomáticos con sobredosis de antagonistas de vitamina 

K, Octaplex® versus administración exógena de vitamina K o PFC; b) pacientes con 

hemorragia severa espontánea o inducida por traumatismo, Octaplex® versus PFC; c) 

pacientes con riesgo de hemorragia que requieran una intervención de emergencia, 

Octaplex® versus PFC; d) pacientes con deficiencia congénita de factor II (FII) y/o factor X 

(FX), se consideraron adecuados estudios de rama única con Octaplex®. 

Fueron incluidos en este informe estudios relevantes que no hayan utilizado Octaplex® como 

medicamento de estudio, siempre que la composición de principios activos del producto evaluado sea 

la misma. Sin embargo es importante considerar que los datos de seguridad relacionados a las 

potenciales infecciones virales que puedan surgir por el uso de este tipo de medicamentos no es 

extrapolable entre las distintas marcas comerciales, debido a que este factor es dependiente del 

proceso de fabricación y los controles de calidad específicos de cada producto. 

 
 

 

RESULTADOS 

http://regional.bvsalud.org/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
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Resultados de la búsqueda. 

La búsqueda en PubMed identificó 58 publicaciones de las cuales 41 fueron descartadas mediante la 

revisión de título y resumen, siendo las principales causas: ensayos no controlados, revisiones no 

sistemáticas, entre otras. Las 17 publicaciones restantes fueron revisadas a texto completo, 

incluyéndose en la revisión los siguientes ensayos clínicos (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Principales características de los estudios incluidos 

                                                             
1 Se mencionan las principales características de los pacientes incluidos. Para ver los criterios de inclusión y exclusión 
completos, revisar los artículos originales. 
2Ver posología completa en los artículos referenciados. 
3Este estudio aparece mencionado en la monografía del producto Octaplex® disponible en la página web del Laboratorio 
propietario. 

Estudio Método Pacientes1 Intervención2 N 

(5) Estudio no 

controlado. 

Individuos con terapia de 

anticoagulación crónica que presentan 

hemorragia grave o requieran de un 

procedimiento quirúrgico urgente. 

Dosificación individual 

de CCP (Octaplex®), 

entre 25-50 UI/Kg de 

FIX. 

20 

(6) Estudio no 

controlado. 

Individuos anticoagulados que 

requieren de un procedimiento 

invasivo o presentan episodio de 

hemorragia. 

Dosificación individual 

de CCP(Octaplex®). La 

dosis media recibida fue 

41.1 (15.3-83.3) UI/kg. 

60 

LEX-2013 Estudio no 

controlado. 

Individuos con hemofilia B o 

deficiencia del FVII. 

Infusión de CCP 

(Octaplex®) única o 

múltiple de 26 UI 

FIX/Kg. 

10 

NCT00618

098 

Estudio 

abierto, 

aleatorizado 

y controlado. 

ESTUDIO RECLUTANDO PACIENTES. 

Individuos con terapia de 

anticoagulación que requieran de 

cirugía urgente o de un procedimiento 

diagnóstico invasivo. 

1. Infusión de CCP 

(Octaplex®) con dosis 

ajustada al peso e INR 

inicial. 

2. Infusión de PFC 

ajustada al peso e INR 

inicial. 

200 

(7) Estudio 

aleatorizado 

y controlado 

Individuos asignados a cirugía cardíaca 

semi-urgente, con un INR ≥ 2,1. 

1. 2 unidades de PFC 

previo a la intervención 

y 2 posteriores. 

2.Mitad de dosis de CCP 

(Cofact®) previo a la 

intervención y media 

dosis posterior. 

40 

(8) Estudio no 

controlado. 

Individuos recibiendo antagonistas de 

la vitamina K con INR > 2, que requieren 

una cirugía de emergencia o un 

Infusión de 25, 35, o 50 

UI/kg de CCP 

(Beriplex®) según 

43 
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Hasta el momento Octaplex® no cuenta con ensayos controlados que lo comparen con la 

administración de PFC y vitamina K, en pacientes que requieran de una rápida reversión del efecto 

anticoagulante debido a la necesidad de procedimientos invasivos o la presencia de hemorragias 

graves. La mejor evidencia disponible son 3 ensayos no controlados, los cuales incluyeron un total de 

procedimiento diagnóstico invasivo 

urgente. 

valor inicial de INR. 

(9) Estudio no 

controlado. 

Individuos que requerían una reversión 

de emergencia de la anticoagulación 

por el tratamiento con fenprocumón, 

debido a requerir de una intervención 

quirúrgica o por hemorragia activo. 

Dosificación individual 

según respuesta. Una o 

más infusiones de CCP 

(Beriplex®). 

8 

(10) Estudio no 

controlado. 

Individuos con deficiencia de factores de 

coagulación debido a insuficiencia 

hepática. 

Dosificación individual 

según respuesta de CCP 

(Beriplex®). 

22 

(11) Estudio no 

controlado. 

Individuos que requerían una reversión 

de emergencia de la anticoagulación. 

Dosificación individual 

según respuesta de CCP 

(Beriplex®). 

42 

(12) Estudio 

quasi-

controlado. 

Individuos con hemorragia atribuible a 

la terapia anticoagulante o que 

requieran una reversión rápida del 

efecto anticoagulante de la warfarina. 

1. Infusión de 

CCP(Prothromplex T) 

de distintos tipos + 

vitamina K 1-5 mg. 

2. Aproximadamente 

800 mL de PFC. 

41 

(13) Estudio no 

controlado. 

Individuos tratados con fenprocoumon 

que presentan hemorragia aguda, 

requieren de cirugía urgente o de un 

procedimiento diagnóstico invasivo. 

1 o 2 infusiones de CCP 

(Beriplex®). 

8 

(14) Estudio no 

controlado. 

Individuos con tratamiento 

anticoagulante quepresentan 

hemorragia aguda, requieren de 

cirugía urgente o de un procedimiento 

diagnóstico invasivo. 

Infusiones de 25, 35, or 

50 UI/kg CCP 

(Beriplex®) según 

valor inicial de INR. 

43 

(15) Estudio no 

controlado. 

Individuos que requerían una reversión 

de emergencia de la anticoagulación. 

Infusión de 30 UI/Kg de 

CCP (Beriplex®). 

10 

(16) Estudio 

aleatorizado 

y controlado 

Individuos con hemorragia 

intracraneal confirmada por tomografía 

y tratados conwarfarina. 

1.Infusión de CCP 

(Konyne®) con dosis 

individualizada según el 

peso y los niveles de 

factores de coagulación. 

2. infusión de PFC y 

vitamina K. 

21 



 
 Concentrado de complejo protrombínico para el tratamiento de deficiencias congénitas o 

adquiridas en factores de coagulación. 
 
 

Ministerio de Salud Pública de la República Oriental del Uruguay  13 

 

90 pacientes. Por otro lado se encontró un único ensayo controlado con Octaplex®, el cual está en 

curso y hasta el momento no ha informado resultados (NCT00618098). 

Adicionalmente fueron encontrados estudios no controlados o cuasi-controlados de otras marcas 

comerciales, las cuales presentan una composición similar a Octaplex®, por lo que los resultados de 

estos ensayos deben ser considerados con cautela. Además, los procesos de fabricación y los controles 

difieren entre los distintos productos lo que resulta en distintos riesgos de seguridad, principalmente 

en el riesgo de transmisiones virales. En el mismo sentido, no todos los productos contienen heparina 

en su formulación, e incluso otros contienen antitrombina, lo que confiere distintas características en 

cuanto a seguridad. 

Los estudios (7) y (17) son los únicos ensayos controlados, los cuales incluyeron un bajo número de 

pacientes, distintas poblaciones y distintas marcas comerciales (Cofact® y Konine®). 

En la búsqueda se encontró una revisión sistemática sobre la evidencia del uso de CCP como agente 

hemostático en pacientes no hemofílicos, actualizada hasta abril de 2011 (18). Esta revisión incluyó 3 

estudios comparativos para cada CCP conteniendo 3 y 4 factores de coagulación (6 estudios en total). 

Los 3 estudios referenciados para el CCP de 4 factores, como es el caso de Octaplex®, fueron incluidos 

en esta evaluación. Otras revisiones con similar objetivo fueron desestimadas debido a que estaban 

menos actualizadas. Ésta revisión incluyó el estudio (17) como CCP conteniendo 3 factores, sin 

embargo la misma publicación establece que el producto Konyne® contiene FII, FVII, FIX y FX, por lo 

que este estudio fue incluido en este informe. 

Fue identificada en la búsqueda una guía de práctica clínica basada en la evidencia para el tratamiento 

de pacientes que están sobre-dosificados con antagonistas de vitamina K, con riesgo de hemorragia o 

con hemorragia activa. Esta guía recomienda el uso de CCP asociado con vitamina K en pacientes con 

hemorragias severas espontáneas o inducidas por un traumatismo, siendo una alternativa más eficaz 

que la administración de PFC. Además, recomienda el uso de CCP en el preoperatorio de pacientes con 

riesgo de hemorragia que requieran una intervención de emergencia, siempre que sea imposible 

esperar la reversión de la anticoagulación por medio de la administración de vitamina K (19). 

 

Otros estudios 

El estudio (20) fue excluido del informe debido a que tiene un diseño retrospectivo. El estudio (21) fue 

excluido debido a que la composición del medicamento evaluado difiere significativamente respecto a 

Octaplex®. 

El estudio (22) si bien tiene un diseño interesante para responder las preguntas planteadas en este 

informe, no tiene resultados reportados hasta el momento debido a que se encuentra en el periodo de 

reclutamiento. 

El estudio NCT00770718 (no aparece en la tabla 1) tiene un diseño con 3 ramas de tratamiento que 

comparar la administración de FVII recombinante activado (rFVIIa), CCP y PFC, sin embargo ha 

reclutado 2 pacientes. 

El estudio (23) compara el uso de CCP activado versus el uso de rFVIIa en el tratamiento de 

hemorragias de tobillo, rodilla y hombro en pacientes con hemofilia A con inhibidores. Este estudio 

será incluido en informe aparte, debido a que el rFVIIa se encuentra en proceso de evaluación para el 

ingreso al FTM. 

 

Ensayos con Octaplex® 
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Los 2 principales estudios de Octaplex® incluyeron pacientes en tratamiento con anticoagulantes 

con hemorragia grave o que requerían de una intervención quirúrgica o de un procedimiento 

diagnóstico invasivo (5) (6). El estudio LEX-201 es el único que incluyó pacientes con hemofilia B o 

deficiencia del FVII. 

 

Resultados de eficacia. 

 
Tabla 2. Resultados de eficacia para estudios que evaluaron Octaplex® 

Estudio Reducción del INR4 Recuperación defactores y proteínas. 

(5) Inicial: 6,1 ± 2,8 
Final5: 1,5 ± 0,3 

FII: 1,79 ± 0,42% UI/Kg 
FVII: 0,79 ± 0,39% UI/Kg 
FIX: 1,36 ± 0,69% UI/Kg 
FX: 1,53 ± 0,39% UI/Kg 

Proteína C: 1,25 ± 0,54% UI/Kg 
Proteína S:1,58 ± 0,52% UI/Kg 

(6) Inicial: 2,8 (1,5-9,5) 
Final6: 1,1 (1,0-1,9) 

7FII: 104,8 ± 27,5 % 
FVII: 75,0 ± 30,4 % 
FIX: 83,3 ± 31,6 % 
FX: 92,3 ± 31,4 % 

Proteína C: 77,2 ± 24,5 % 

 

Resultados de seguridad. 

 
Tabla 3.Resultados de seguridad para estudios que evaluaron Octaplex®. 

Estudio Eventos 
tromboembólicos 

Efectos adversos 
graves 

Transmisiones virales 

(5) 
N = 20 

0 0 3/20 pacientes resultaron 
cero-positivos a parvovirus 

B-19 post tratamiento. 
(6) 

N = 60 
0 0 1/60 pacientes resultaron 

cero-positivos a parvovirus 
B-19 post tratamiento. 

 

Es importante notar que el número de pacientes incluidos en los estudios no permite caracterizar 

adecuadamente la seguridad del producto, por lo que no es posible concluir sobre este aspecto. 

Los resultados del estudio LEX-201 no están disponibles. Además, no se considera relevante los 

resultados de este ensayo debido a su bajo número de pacientes incluidos. 

 

Ensayos con otras marcas comerciales 

                                                             
4 International Normalized Ratio, estandarización del tiempo de protrombina. 
5Medido a 10 minutos y 3 horas post administración de Octaplex®. 
6Medido a los 10, 30 y 60 minutos post primera dosis de Octaplex®. 
7Medidos a los 30 minutos (p < 0,05). 
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Generalmente los estudios se caracterizan por tener un reducido tamaño muestral y ser no 

controlados. Por esto, se comentan principalmente los resultados de los estudios controlados (7) (17) 

o cuasi-controlados (12). 

 

El estudio (7)que incluyó pacientes con INR ≥ 2,1 y que requerían de cirugía cardíaca semi-urgente, 

definió como variable de eficacia una reducción del INR igual o inferior a 1,5. La evaluación a 15 

minutos post-cirugía resultó en que 35% de los pacientes tratados con CCP y 0% de los tratados con 

PFC habían alcanzado la reducción preestablecida, considerando únicamente los sujetos con INR 

inicial > 2,1. Una hora post-cirugía, el mismo subgrupo de pacientes mostró resultados favorables para 

los individuos tratados con CCP versus PFC (31,6% y 0% respectivamente). Considerando el total de 

cada grupo de tratamiento, los sujetos tratados con CCP lograron un mayor decrecimiento del INR a 15 

minutos post cirugía respecto a los tratados con PFC (1,6 [1,2-2,2] versus 2,3 [1,5-3,5]). Sin embargo 1 

hora post cirugía ambos grupos de tratamiento presentaron similares valores de INR. En cuanto a las 

concentraciones de los factores de coagulación, el grupo tratado con CCP presentó mayores 

concentraciones para los FII y FX (p < 0,05). 

La frecuencia de eventos adversos fue similar entre ambos grupos de tratamiento, teniendo una 

frecuencia de 43,8% para CCP y 56,3% para PFC. Ninguno de los pacientes tratados con CCP presentó 

hemorragias anormales post cirugía, mientras que 2 pacientes del grupo de PFC presentaron este 

evento. Tres pacientes tratados con CCP presentaron eventos adversos graves, aparentemente no 

relacionados al tratamiento (7). 

El estudio (12) incluyó pacientes similares al estudio anterior presentando un diseño cuasi-

controlado, donde el grupo tratado con CCP fue evaluado en forma prospectiva, mientras que el grupo 

tratado con PFC fueron individuos con similares características y sus datos no fueron recolectados en 

forma prospectiva. Si bien el estudio responde la pregunta de interés planteada en este informe, 

ambos grupos de tratamiento diferían en forma significativa en los valores iniciales de INR. Los 12 

pacientes tratados con PFC y los 29 pacientes tratados con CCP, presentaron un valor inicial de INR de 

10,2 (2,9-22,0) y 5,8 (2,2-20) respectivamente. Estos valores fueron reducidos a 2,3 (1,6-3,8)  y 5,8 

(2,2-20) a los 15 minutos post-infusión, respectivamente. Evidentemente la diferencia en las medias 

iniciales de INR entre ambos grupos constituye un sesgo importante en la comparación, por lo que 

únicamente puede ser concluido que ambos tratamientos son eficaces para esta variable. La situación 

análoga sucede para la evaluación de las concentraciones de factores de coagulación pre y post-

tratamiento, por lo que las conclusiones son idénticas. Si bien es una situación poco frecuente, el 

artículo no informa resultados de seguridad. 

El estudio (16) incluyó pacientes tratados con Warfarina y con hemorragia intracraneal, 

considerando para el análisis solamente 13 sujetos, encontrando diferencias significativas en el tiempo 

requerido para la corrección del INR. Los tiempos fueron de 2,95 ± 0,46 horas y 8,9 ± 1,51 horas para 

CCP y PFC respectivamente. Cinco de los ocho pacientes tratados con PFC experimentaron 

complicaciones relacionadas al aumento de la volemia. Adicionalmente, en este mismo grupo de 

tratamiento un paciente presentó infarto al miocardio, dos presentaron taquiarritmias 

supraventriculares, uno presentó falla renal y tres pacientes presentaron desaturación de oxígeno. Es 

decir, la administración de PFC fue asociada a un mayor número de complicaciones respecto al 

tratamiento con CCP. 
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El estudio (10) es el único estudio que incluyó pacientes con deficiencia de factores de coagulación 

debido a insuficiencia hepática severa. Como muestra la Tabla 1, el diseño del estudio es no 

controlado y fueron incluidos 22 pacientes. El estudio muestra una recuperación en las 

concentraciones de los FVII, FIX, FX y proteína C, y un aumento en el Quick Value, con la 

administración de CCP. Fueron reportados eventos adversos en 7 pacientes, estando aparentemente 

uno asociado al medicamento evaluado. Tres pacientes resultaron con supuesta transmisión de 

hepatitis A y dos eventos adversos resultaron en muerte (falla hepática y shock séptico). 

 

Los restantes estudios son no controlados en pacientes con terapia anticoagulante que requerían de la 

reversión del efecto por procedimientos invasivos o presentaban hemorragia grave. Los resultados 

son en el mismo sentido que los estudios que evaluaron Octaplex®.  

 

Por otro lado, un meta-análisis sobre la seguridad del tratamiento con CCP de 3 y 4 factores concluyó 

que estos medicamentos presentan una incidencia de eventos tromboembólicos de 0,7% (95% CI 0,0-

2,4) y 1,8% (95% CI 1,0-3,0) respectivamente. 
 

DISCUSIÓN 
 
El producto Octaplex® es utilizado desde hace varios años en distintos países, sin embargo cuenta con 

una reducida evaluación del medicamento en ensayos clínicos. En particular, no tiene ningún ensayo 

clínicos finalizado comparando Octaplex® versus PFC. En este caso es posible considerar con cierta 

seguridad la evidencia generada por otras marcas comerciales, principalmente teniendo cautela en la 

interpretación de los resultados de seguridad. 

Si bien los estudios no presentan resultados en variables de evidente relevancia clínica, el INR y el 

aumento en la concentración de factores de coagulación pueden ser consideradas variables 

subrogantes de eficacia adecuadas. 

Considerando la evidencia clínica disponible, el tratamiento con CCP parece mostrar una ventaja 

terapéutica respecto al PFC en pacientes que requieren de profilaxis, reposición perioperatoria y 

tratamiento de sangrados con deficiencia adquirida de factores de coagulación del complejo 

protrombínico, cuando es requerida una corrección rápida de la deficiencia. En esta situación, parece 

ser favorable el balance riesgo – beneficio de la utilización de este medicamento. Adicionalmente, el 

CCP presenta evidentes desventajas en situaciones de emergencia como el aumento de la volemia, 

variabilidad entre unidades lo que puede generar una reversión inadecuada del efecto anticoagulante, 

menor velocidad de inicio del efecto, entre otros. Esta recomendación debe ser actualizada cuando 

finalice el estudio NCT00618098 (ver tabla 1). 

No es posible recomendar la utilización de CCP en las otras indicaciones uso, debido a que no existe 

suficiente evidencia. 

 

Consideraciones Farmacoeconómicas 

Según informa el Laboratorio titular del registro en Uruguay, el costo del tratamiento con PFC es de $U 

9.000-10.200 (USD 450-5108) considerando únicamente una compra media de 3 volúmenes. El tiempo 

de reversión de la anticoagulación estimado es de 4-8 horas. Con Octaplex® informe que 

                                                             
8La cotización del dólar fue de USD 1 = $U 20,0. 
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generalmente se requieren 2 ampollas para la reversión de la anticoagulación, lo que implica un costo 

de $U 17.200 (USD 860). El tiempo hasta alcanzar el efecto deseado es de aproximadamente 15-40 

minutos. 

Considerando la información del producto disponible por el fabricante de Octaplex®, por ejemplo un 

paciente de 70 Kg con INR de 3 requiere una dosis equivalente a 1,6 mL/Kg de peso. Esto resulta en un 

total de 112 mL, lo que implica el uso de 4 unidades (30 mL cada una) y un costo de $U 34.400 (USD 

1.720). Tomando en cuenta el estudio (6) con 60 pacientes tratados con Octaplex®, la dosis media 

inicial fue de 40,9 UI/Kg, lo que implica para un paciente de 70 Kg el uso de 6 unidades equivalente a 

$U 51.600 (USD 2.580). Además, 8 pacientes requirieron de segunda y tercera dosis. Pacientes con 

distinto valor inicial de INR o distinto peso pueden requerir de distintas dosis, por lo que el costo del 

tratamiento puede disminuir o aumentar respecto al valor estimado. 

El costo incremental del tratamiento estimado por el laboratorio es de $U 7.600 (USD 380), lo que 

difiere en forma significativa del estimado por nuestra División. El costo incremental estimado en 

este informe es de $U 24.800 (USD 1.240) y $U 42.000 (USD 2.100). 

 

Resultados de otras Agencias de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 
 
Australian Government. Department of Health and Ageing. Therapeutic Goods Administration. 

Australian Public Assessment Report for Human ProthrombinComplex. Marzo 2010 (1). 

 
La evaluación de tecnología evaluó el producto Beriplex®. La recomendación final del informe es la 

misma que la concluida en el presente documento. En el mismo sentido, la evaluación del TGA no 

recomienda su uso en deficiencias de factores de coagulación congénitas. 
 
National Advisory Committee on Blood and Blood Products. 

Recommendations for use of prothrombin complex concentrates in Canada. Junio 2011. 

Este documento realiza la misma recomendación efectuada en el presente documento. 

 

CONCLUSIONES 
 

La inclusión del CCP al FTM puede presentar beneficios clínicos en el tratamiento de pacientes que 

requieren de profilaxis, reposición perioperatoria y tratamiento de hemorragias graves con deficiencia 

adquirida de factores de coagulación del complejo protrombínico, cuando sea requerida una 

corrección rápida de la deficiencia. No hay suficiente evidencia clínica que permita recomendar la 

utilización de CCP en otras indicaciones. Previo a la toma de decisión, es necesario contar con un 

impacto presupuestal de la inclusión de este medicamento desde la perspectiva del sistema de salud. 
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