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RESUMEN

Introducción: El uso de anticoagulantes en pacientes 
críticos conlleva el riesgo de sangrado como la principal 
complicación. La tromboprofilaxis busca prevenir 
eventos tromboembólicos, pero su aplicación conlleva 
la necesidad de un control riguroso de la hemostasia. 
A pesar del uso generalizado de heparinas de bajo peso 
molecular y de antiagregantes plaquetarios, existen 
escasos estudios que analicen su impacto conjunto 
sobre el riesgo de sangrado. Objetivo: Evaluar el 
riesgo de sangrado en dos grupos de pacientes críticos 
sometidos a distintos tratamientos farmacológicos de 
tromboprofilaxis en la Unidad de Cuidados Intensivos 
de Montería, Colombia. Métodos: Se realizó un estudio 
transversal analítico con 52 pacientes, divididos en 
dos grupos: pacientes tratados con heparinas de bajo 
peso molecular y con combinación de heparinas y 
antiagregantes plaquetarios. Se recolectaron datos 
sobre edad, sexo, condiciones clínicas, tratamiento y 
resultados de las pruebas de coagulación (TP, TTPA, 
INR). Resultados: El 26,9% de los pacientes presentó 

riesgo de sangrado, sin diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos (p=0,211). Se observó 
que las malas condiciones clínicas predominaron 
en ambos grupos y que la vía extrínseca de la 
coagulación fue la más afectada. Conclusiones: No se 
evidenció un mayor riesgo de sangrado en pacientes 
tratados con terapia combinada frente a monoterapia.

SUMMARY

Background: The use of anticoagulants in critically 
ill patients carries the risk of bleeding as a major 
complication. Thromboprophylaxis aims to prevent 
thromboembolic events, but its use requires rigorous 
hemostatic control. Despite the widespread use of low-
molecular-weight heparins and antiplatelet agents, few 
studies have analyzed their combined impact on bleeding 
risk. Objective: To evaluate the risk of bleeding in two 
groups of critically ill patients undergoing different 
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pharmacological thromboprophylaxis treatments in the 
Intensive Care Unit of Montería, Colombia. Methods: 
An analytical cross-sectional study was conducted with 
52 patients divided into two groups: those treated with 
low-molecular-weight heparins and those treated with a 
combination of heparins and antiplatelet agents. Data 
were collected on age, sex, clinical conditions, treatment, 
and coagulation test results (PT, APTT, INR). Results: 
Bleeding risk was identified in 26.9% of patients, with no 
significant differences between groups (p=0.211). Poor 
clinical conditions were predominant in both groups, 
with the extrinsic coagulation pathway most affected. 
Conclusions: No increased bleeding risk was observed 
with combined therapy compared to monotherapy.

Keywords: Bleeding; Blood Coagulation Tests; 
Prothrombin Time; Partial Thromboplastin Time; 
Anticoagulants; Critical Care (Source: DeCS)

INTRODUCCIÓN

La evidencia destaca que el tromboembolismo 
venoso (TEV) sigue siendo una condición de 
alto riesgo para los pacientes hospitalizados; se 
documenta un aumento significativo del riesgo 
en dicha población (1). Como consecuencia, en 
los últimos años el uso de anticoagulantes para 
la prevención de eventos tromboembólicos ha 
aumentado considerablemente. En este contexto, 
el descubrimiento de los anticoagulantes clásicos, 
como los antagonistas de la vitamina K y la 
heparina no fraccionada (HNF), representó 
durante largo tiempo la única opción terapéutica 
para la prevención y el tratamiento de la 
enfermedad tromboembólica venosa (ETV) (2).

No obstante, el uso de anticoagulantes en 
pacientes críticos conlleva un aumento del tiempo 
de coagulación, lo que incide directamente en 
el riesgo de sangrado, considerado su principal 
complicación. Si bien la tromboprofilaxis tiene 
como objetivo prevenir eventos tromboembólicos, 
su implementación requiere un control riguroso de 
la hemostasia para minimizar los riesgos asociados 
(3). A pesar del uso extendido de heparinas de 
bajo peso molecular (HBPM) y antiagregantes 
plaquetarios, la evidencia sobre su uso combinado 
y los estudios que analizan su impacto en el tiempo 
de coagulación siguen siendo limitados (4).

Actualmente, existen diversas opciones 
terapéuticas para el manejo del ETV. En pacientes 
hospitalizados, el tratamiento inicial suele incluir 
HNF o HBPM, ya que estas presentan una semivida 
de eliminación más corta que otras alternativas, 
lo que facilita su manejo ante complicaciones 
hemorrágicas o en caso de requerir procedimientos 
diagnósticos o terapéuticos invasivos (5).

El riesgo de sangrado sigue siendo la principal 
complicación del tratamiento anticoagulante en 
pacientes con factores de riesgo transitorios de 
TEV. En estos casos, la terapia no solo busca 
prevenir complicaciones tromboembólicas, sino 
también reducir la mortalidad y evitar secuelas a 
largo plazo, como el síndrome postrombótico (4).

En este sentido, los fármacos antitrombóticos 
desempeñan un papel fundamental en la 
prevención y el tratamiento de la trombosis, una 
condición que puede derivar en complicaciones 
graves e incluso fatales. Estos medicamentos 
actúan interfiriendo en distintos procesos de la 
coagulación, como la adhesión, la activación 
y la agregación plaquetaria, así como en la 
formación de fibrina. Su propósito principal es 
reducir el riesgo de eventos trombóticos, como 
infartos y enfermedades cerebrovasculares (EVC), 
sin comprometer el equilibrio frente al riesgo 
potencial de sangrado (6).

En el departamento de Córdoba, Colombia, 
no se han identificado investigaciones formales 
que caractericen las alteraciones de la hemostasia 
ni que evalúen los riesgos asociados a la 
profilaxis antitrombótica en la población local. La 
implementación de programas de farmacovigilancia 
en las instituciones prestadoras de salud (IPS) 
se evalúa mediante la aplicación de la “Escala 
de HENRI - PIFv para la calificación de la 
implementación del programa de farmacovigilancia 
en IPS”, cuyos resultados indican el nivel de 
cumplimiento de los criterios evaluados. En 
Colombia, diversos estudios han evidenciado un 
bajo nivel de implementación de los programas 
de farmacovigilancia en instituciones prestadoras 
de salud, asociado a deficiencias estructurales, 
limitaciones en el talento humano y fallas 
en los procesos de seguimiento y análisis de 
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eventos adversos a medicamentos (EAM). Estas 
debilidades pueden comprometer la gestión del 
riesgo farmacológico y la seguridad del paciente 
en el ámbito hospitalario (7).

Dado este panorama, resulta fundamental 
generar evidencia que permita comprender mejor 
los efectos de la terapia antitrombótica en los 
pacientes críticos y su impacto en los procesos de 
coagulación. En este contexto, el presente estudio 
tiene como objetivo evaluar si el uso combinado de 
heparinas y antiagregantes plaquetarios aumenta 
el tiempo de coagulación en pacientes críticos de 
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de una 
IPS de Montería, Colombia.

MÉTODOS

Tipo de estudio

Se realizó un estudio observacional, analítico, 
de diseño no experimental y de corte transversal. 
El objetivo fue comparar el comportamiento del 
riesgo de sangrado según los resultados de las 
pruebas de coagulación en pacientes sometidos 
a esquemas de tromboprofilaxis con heparinas 
de bajo peso molecular (HBPM) en monoterapia 
frente a quienes recibieron HBPM en combinación 
con antiagregantes plaquetarios (AAP). No se 
manipuló intencionalmente ninguna variable y 
el análisis se realizó en un único momento en 
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados 
intensivos.

Población y muestra

La población estuvo conformada por 102 
pacientes mayores de 18 años, de ambos 
sexos, hospitalizados en la Unidad de Cuidados 
Intensivos de una IPS de Montería. La muestra, 
obtenida por conveniencia, estuvo compuesta 
por 52 pacientes que cumplieron los criterios de 
inclusión: hospitalización superior a 48 horas, 
sin antecedentes de tromboembolismo venoso 
previo y con esquema documentado de profilaxis 
antitrombótica. 

La muestra fue equiparada según el tipo de 
tratamiento, distribuyéndose en dos grupos: Grupo 
A (HBPM, n=26) y Grupo B (HBPM + AAP, 
n=26).

Instrumentos y variables

Se revisaron historias clínicas y resultados de 
laboratorio. Las variables principales incluyeron 
pruebas de coagulación: tiempo de protrombina 
(TP), tiempo parcial de tromboplastina activado 
(TTPa) e International Normalized Ratio (INR), 
considerados variables cuantitativas de intervalo. 

El riesgo de sangrado se definió operativamente 
como la alteración de al menos una de las pruebas 
de coagulación (TP, TPTa o INR) fuera de los 
rangos de referencia establecidos por el laboratorio 
clínico institucional. Se clasificó el compromiso 
según la vía de coagulación afectada: intrínseca, 
extrínseca o ambas.

Los datos fueron procesados con Microsoft 
Excel 2010®. Las mediciones de laboratorio se 
obtuvieron mediante el analizador automático 
STA®, que permite realizar ensayos simultáneos 
de coagulación, pruebas cromogénicas e 
inmunológicas.

Procedimiento

Se obtuvo la aprobación de la coordinación 
médica de la institución y del comité de ética 
en investigación de la Universidad de San 
Buenaventura – Cartagena.

La recolección de datos se realizó mediante 
la revisión del sistema institucional, accediendo a 
información anonimizada de las historias clínicas, 
de los resultados de pruebas de coagulación y de 
los esquemas de tromboprofilaxis.

El procesamiento de los datos incluyó las 
siguientes fases: selección y tamizaje de historias 
clínicas, diseño de la base de datos, codificación 
de los participantes, análisis de las mediciones 
disponibles y consolidación de la información 
para el análisis final.
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Consideraciones éticas

La investigación fue clasificada como de riesgo 
mínimo, conforme al artículo 11 de la Resolución 
N.º 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de 
Colombia, al tratarse de un estudio retrospectivo 
basado en revisión documental sin intervención 
sobre los sujetos. Se garantizó la confidencialidad 
mediante datos anonimizados.

Análisis estadístico

Se emplearon técnicas de estadística descriptiva 
para caracterizar la muestra y analizar la 
distribución de las variables. Asimismo, se realizó 
un análisis bivariado para evaluar la asociación 
entre el tipo de esquema terapéutico y el riesgo 
de sangrado, utilizando tablas de contingencia 
para las diferentes pruebas de coagulación. Las 
categorías de riesgo se establecieron según rangos 
clínicamente aceptados para TP, TPTa e INR.

RESULTADOS

Durante los cinco meses de estudio, se 
seleccionaron 52 pacientes con profilaxis 
antitrombótica, quienes presentaron una mediana 
de edad de 64 años (rango intercuartílico = 51 
a 77 años; KS p=0,02) y una mayoría de sexo 
femenino (55,8 %; 29/52; IC95% 42,3 % a 
68,4%). De estos pacientes, aproximadamente 
el 51,9% (27/52; IC95%: 38,7% a 64,9%) 
presentaron malas condiciones clínicas al 
momento de realizar las pruebas de coagulación. 

En los pacientes del grupo A, el sexo más 
frecuente fue el femenino, con 65,38%, mientras 
que en el grupo B correspondió al masculino, con 
53,85%.

Tanto en los pacientes del grupo A como 
en los del grupo B prevalecieron las malas 
condiciones clínicas. De igual forma, se observó 
homogeneidad entre ambos grupos en relación con 
la edad (p=0,998) y el sexo (p=0,163) (Figura 
1 y Cuadro 1).

Figura 1. Distribución de la condición clínica del 
grupo A y B de pacientes que recibieron tratamiento 
con HBPM. Categorías condición: "Bueno", "Malo" 
y "Regular"; muestra la frecuencia y el porcentaje de 
pacientes en cada categoría

Aunque la mayoría de los pacientes estudiados 
no presentaron riesgo de sangrado, tanto en el 
grupo A como en el grupo B, la vía de coagulación 
más afectada fue la extrínseca, con 15,38% y 
7,69%, respectivamente (Figura 2).

De acuerdo con la interpretación de los valores 
obtenidos de las dos pruebas de coagulación 
(tiempo de tromboplastina, TPT, y tiempo de 
protrombina, TP) y del índice internacional 
normalizado (INR), el 26,9% (14/52; IC95% 
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16,8% a 40,3%) de los casos presentaron algún 
riesgo de sangrado, siendo la vía extrínseca la 
más frecuentemente afectada (19,2%; 10/52; 
IC95% 10,8% a 31,9%). Adicionalmente, cuatro 
pacientes presentaron riesgo de sangrado debido 
a compromiso de ambas vías de la coagulación 
y se evidenció sangrado en dos de ellos (3,8%).

No se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa al comparar los dos grupos de 
estudio en cuanto a la presencia de riesgo de 
sangrado (IC95% dif: -8,7% a 37,4%; X2=1,56; 
p=0,211). En coherencia con esto, no se encontró 
asociación entre el tratamiento asignado y la vía 
de coagulación comprometida (p=0,999). 

Adicionalmente, no se encontró una diferencia 
estadísticamente significativa entre el tipo de 
tratamiento farmacológico y la condición clínica 
del paciente al estimar el riesgo de sangrado 
(IC95%: -14,7% a 35,7%; X2=0,69; p=0,405). 

DISCUSIÓN

Los hallazgos de este estudio sugieren que 
la combinación de heparinas y antiagregantes 
plaquetarios no incrementa el tiempo de 
coagulación en pacientes críticos, en comparación 
con los tratados solo con heparinas de bajo peso 
molecular. Estos resultados coinciden con estudios 
previos que indican la necesidad de un monitoreo 

Cuadro 1. Comparación de las variables de interés entre los dos grupos de pacientes del estudio

	 Variable	 Grupo A Grupo B p-valor 

Edad
Mediana 64 65

0,998
RIC 56 – 77 34 – 77

Sexo 
Masculino 9 14

0,163
Femenino 17 12

Riesgo
Con riesgo 17 21

0,211
Sin riesgo 9 5

Condición clínica
Malo 11 14

0,405
No malo 15 12

Figura 2. Frecuencia del tipo de riesgo de sangrado 
encontrado en los pacientes del grupo A y B
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constante, pero no evidencian diferencias 
significativas en el riesgo de hemorragia (4, 9).

A pesar de estas observaciones, se recomienda 
un seguimiento clínico riguroso en pacientes 
ancianos o con insuficiencia renal, quienes 
podrían presentar una mayor predisposición 
a eventos hemorrágicos (8). Teniendo en 
cuenta que clopidogrel presenta características 
farmacodinámicas muy especiales y complejas, 
entre las que se incluyen: metabolismo hepático 
de primer paso, variaciones en la absorción, 
metabolismo de fármacos y SNPs en las enzimas 
responsables de su metabolismo. Como resultado, 
se observa una respuesta interindividual muy 
variable e impredecible a esta terapia, lo que 
favorece el fracaso del tratamiento. La resistencia 
estimada a clopidogrel oscila entre el 4% y el 
30% (3). No obstante, es necesario obtener una 
mayor experiencia con su utilización en la práctica 
clínica para solventar los problemas derivados de 
su comercialización (2).

CONCLUSIÓN

No se evidenció un aumento del riesgo 
de sangrado en pacientes tratados con terapia 
combinada de heparinas y antiagregantes 
plaquetarios en comparación con aquellos tratados 
con heparinas en monoterapia. Estos hallazgos 
respaldan la seguridad relativa de la terapia 
combinada en el contexto evaluado.
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