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Resumen

Antecedentes. La infeccion por SARS CoV2 y la pandemia mundial resultante han significado
un desafio para la humanidad desde todos los puntos de vista. La COVID-19 no solamente se
asocia a hipoxemia, insuficiencia respiratoria y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), sino también a un estado protrombdtico, que puede manifestarse como trombosis
microvascular y macrovascular (venosa o arterial), que se asocia a peores desenlaces
incluyendo la muerte, asi como las complicaciones a largo plazo, resultantes del dafio orgénico

irreversible.

Objetivos. Determinar la efectividad de la anticoagulacion plena vs tromboprofilaxis en la
reduccion de mortalidad, disfuncion orgénica, oxigenacion, eventos trombdticos y sangrado

mayor en adultos mayores de 18 afos con COVID-19 hospitalizados

Estrategia de busqueda. Se realizo la buisqueda en las bases de datos seleccionadas: Cochrane,
Embase, Web of Science, Clinical Key, Pubmed/MEDLINE, Clinical Trials -Springer Link, y
para bisqueda de documentos en literatura gris se utilizd Google, Google Scholar y repositorios
universitarios, ClinicalTrials.gov, OPENGRAY. Se usaron los siguientes términos para

29 ¢

realizar la busqueda “COVID 197, “anticoagulants”, “hospitalization”, “intensive care units”,
“respiratory insufficiency”, “multiple organ failure”, “clinical trial”. En estas bases de datos se
usaron los filtros de: afos de la publicacion, idioma, disefios metodologicos y tipos de

participantes en dichos estudios.

Criterios de seleccion. Ensayos clinicos aleatorizados publicados entre el 1 de Junio de 2020
y el 31 de Octubre de 2022 que incluyan adultos mayores de 18 afios con COVID-19 (infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 a través de antigeno, anticuerpos IgM, IgG o RT- PCR de
acuerdo algoritmo diagnostico actual del Instituto Nacional de Salud) hospitalizados en sala

general o cuidado critico y que hayan recibido las intervenciones a evaluar.

Recopilacion y analisis de datos. Dos autores de la revision evaluaron la calidad de los

ensayos y extrajeron los datos de forma independiente.

Resultados principales. Se encontré que hay una tendencia a la reduccion de la mortalidad
con el uso de anticoagulacion y dosis intermedia de heparinas en pacientes hospitalizados con

COVID-19 frente a la tromboprofilaxis, sin embargo, esto no fue estadisticamente



significativo. La heterogeneidad entre los estudios fue aceptable con un I del 34%. También
se hall6 una tendencia a la mejoria en la oxigenacion evaluada en la necesidad o no de iniciar
soporte ventilatorio sin embargo este resultado tampoco fue estadisticamente significativo con
una heterogeneidad aceptable entre los estudios incluidos. Con respecto a la ocurrencia de

disfuncion orgénica no hubo diferencias significativas entre ambas intervenciones.

Sin embargo, asi como ocurrid en otras revisiones sistematicas previas, si se encontré reduccion
en la ocurrencia de eventos tromboticos en el grupo de pacientes que recibid anticoagulacion

de forma estadisticamente significativa en alrededor de un 50%.

Conclusiones de los autores. Si bien hay una tendencia a disminuir el riesgo de mortalidad y
disfuncion organica con el uso de la anticoagulacion terapéutica o a dosis intermedias en
pacientes que cursen con infeccion por SARS-CoV-2 y requieran hospitalizacion (en el
escenario no critico o critico), estas diferencias atin no han demostrado ser estadisticamente

significativas.

Es claro que el uso de anticoagulacion frente a la tromboprofilaxis es superior en reducir el
riesgo de eventos tromboticos arteriales o venosos. Sin embargo, se asocia también con
aumento en el riesgo de sangrado mayor de forma significativa por lo cual se deberd continuar
individualizando esta decision de acuerdo con el criterio médico teniendo en cuenta niveles de
dimero D y condiciones propias del paciente que pudieran de forma independiente incrementar

el riesgo de sangrado.

Palabras clave. Anticoagulacion, tromboprofilaxis, COVID-19 severa, COVID-19 critica,

falla ventilatoria, disfuncidn organica, mortalidad.



Introduccion

La infeccion por SARS-CoV-2 y la pandemia mundial resultante han significado un desafio
para la humanidad desde todos los puntos de vista. Para la salud publica, ha sido un reto colosal.
Desde la descripcion de la COVID-19 y sus manifestaciones, se han diagnosticado millones de

casos en todo el mundo.

La COVID-19 no solamente se asocia a hipoxemia, insuficiencia respiratoria y sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), sino también a un estado protrombotico, que puede
manifestarse como trombosis microvascular y macrovascular (venosa o arterial), que se asocia
a peores desenlaces incluyendo la muerte, asi como las complicaciones a largo plazo,

resultantes del dafo organico irreversible.

Por ello, una de las estrategias que se ha estudiado a lo largo de los ultimos dos afios es
anticoagular a todos los pacientes, independientemente de si se evidencia enfermedad
tromboembolica que lo justifique. Teniendo en cuenta que gran parte del compromiso
multiorgénico ocurre por la presencia de microtrombos en la microcirculacion, se ha planteado
esta estrategia en pacientes con enfermedad severa o critica, hospitalizados. Por el momento,
es claro que la tromboprofilaxis ha demostrado disminuir la mortalidad, pero al plantearse la
anticoagulacion plena en todos los pacientes, también nos enfrentamos a mayor riesgo de

sangrado que podria provocar un desenlace fatal.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema
La infeccion por SARS-CoV-2 y la pandemia mundial resultante han significado un desafio
para la humanidad desde todos los puntos de vista. Para la salud ptblica, ha sido un reto colosal,
solo comparable con el de la gripe espaiiola 100 afios atras. Desde la descripcion de la COVID-
19 y sus manifestaciones hace mas de un afio, se han diagnosticado millones de casos en todo

el mundo.

Aunque inicialmente nuestras preocupaciones como personal de la salud se dirigian a la
presentacion de hipoxemia, insuficiencia respiratoria y sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), ahora resulta evidente que la COVID-19 también se asocia con un estado
protrombdtico. Este puede manifestarse como trombosis microvascular y macrovascular
(venosa o arterial), que se asocia a peores desenlaces incluyendo la muerte, asi como las
complicaciones a largo plazo, resultantes del dafo organico irreversible que también se
relacionan a este potencial trombotico como la necesidad de terapia de reemplazo renal a futuro

o la dependencia funcional como consecuencia de los eventos cerebrovasculares (V.

Por ello, una de las estrategias que se ha estudiado a lo largo de los Gltimos afios es anticoagular
a todos los pacientes, independientemente de si se evidencia enfermedad tromboembdlica que
lo justifique. Teniendo en cuenta que gran parte del compromiso multiorganico ocurre por la
presencia de microtrombos en la microcirculacion, se ha planteado esta estrategia en pacientes
con enfermedad moderada o severa. Por el momento, es claro que la tromboprofilaxis ha
demostrado disminuir la mortalidad, pero al plantearse anticoagulacion plena en todos los
pacientes, también nos enfrentamos a mayor riesgo de sangrado que podria ser fatal; riesgo
inherente per se a la coagulopatia por COVID-19. Por el momento, los estudios no han sido
conclusivos en demostrar diferencias en morbimortalidad al usar esta estrategia o el manejo
usual con tromboprofilaxis. Ademas, alin no hay evidencia suficiente para plantear claras

recomendaciones en las guias de manejo G4,

Por lo anterior, existe una necesidad urgente de aclarar si la anticoagulacion plena podria
disminuir la morbimortalidad en estos pacientes o si por el contrario, el riesgo de su uso

generalizado es mayor que el beneficio.
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1.2 Justificacion
Desde que se ha comprendido el potencial protrombotico asociado a la enfermedad resultante
de la infeccion por SARS-CoV-2, se han propuesto distintos abordajes en el manejo. Estos
incluyen desde el uso de la tromboprofilaxis en todos los pacientes hasta el uso de la
anticoagulacion a dosis intermedias o plenas para pacientes con enfermedad severa o critica.
Por el momento, no hay claridad sobre las recomendaciones en las guias de manejo
internacionales y en nuestro consenso Nacional en torno al uso de la anticoagulacion dado que
la evidencia ha sido muy heterogénea, razon por la cual es prioritario conocer si hay diferencias
en los desenlaces de mortalidad y disfunciéon organica, asi como la presentacion de
insuficiencia respiratoria e hipoxemia refractaria en los pacientes en los que se utiliza
tromboprofilaxis versus aquellos en los que se usa anticoagulacion plena. Esto, con el fin de
elegir de forma adecuada la mejor estrategia de manejo que no se asocie a mayores tasas de

sangrado y otras complicaciones asociadas al uso de los anticoagulantes.

De esta forma se aclararia el beneficio real de anticoagular de forma sistematica a todos los
pacientes hospitalizados, como se propone de acuerdo con los resultados de algunos ensayos
clinicos y, en especial se podria llegar a consensos y actualizaciones en guias de manejo,
teniendo en cuenta que la pandemia, ha derivado, en la actualidad, a una endemia, y que, la
infeccion por SARS-CoV-2 seguiré siendo una patologia a tratar al menos a corto y mediano

plazo.

Adicionalmente, a pesar de que no hay estudios de costo-efectividad en nuestro medio con
respecto al uso de la anticoagulacion plena durante la COVID-19 severa o critica, las
complicaciones tromboembdlicas venosas, arteriales, incluidas por supuesto las de la
microcirculacion, se traducen en compromiso organico y con este, mayor morbilidad, estancia
hospitalaria y finalmente, mortalidad, con el aumento en los costos en la atencion que esto
acarrea. Finalmente, el costo de la anticoagulacion parece estar muy por debajo de los

previamente mencionados.

Por todo lo anterior, es de vital importancia, definir consensos acerca del uso de la
anticoagulacion plena en la COVID-19 sustentados en los desenlaces clinicos de interés a corto
plazo, pero también a largo plazo teniendo en cuenta las secuelas consecuentes al dafio

multiorganico.
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1.3 Pregunta de investigacion

(Cual es la efectividad de la anticoagulacion plena vs tromboprofilaxis en la reduccion de
mortalidad, disfuncidon orgéanica, oxigenacion, eventos tromboticos y sangrado mayor en

adultos mayores de 18 afos con COVID-19 hospitalizados?
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2. MARCO TEORICO
2.1 COVID-19

Desde diciembre del 2019 emergio la infeccidon por un nuevo coronavirus en el mundo, la cual
se declaré pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020.
Se establecié como punto de origen la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei,
China. Posteriormente, se identific el agente causal de esta enfermedad, un betacoronavirus
que fue denominado SARS-CoV-2, o coronavirus 2 sindrome respiratorio agudo severo,

similar filogenéticamente al previamente conocido SARS-CoV .

La COVID-19, la enfermedad producida por este agente causal tiene un amplio rango de
manifestaciones clinicas: desde sintomas respiratorios leves, hasta neumonias severas con
insuficiencia ventilatoria, hipoxemia refractaria al manejo usual y falla multiorganica que
produce la muerte ©. Los pacientes con manifestaciones severas de esta infeccion presentan
cuadros de sepsis, choque séptico, falla ventilatoria y sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA).

El virus produce lesion directa a nivel alveolar, o indirecta, a través de un complejo mecanismo
inflamatorio, que genera una respuesta desproporcionada a nivel del intersticio pulmonar.
Ademas, se ha observado una alta incidencia de fendmenos protrombodticos, como
enfermedades tromboembdlicas sintomaticas y no sintomadticas, en los pacientes con
enfermedad moderada y severa . En los pacientes criticos, se ha documentado una alta
prevalencia de enfermedad tromboembolica venosa, siendo alrededor de 48% al dia 14 del

inicio de los sintomas ©.

2.2 Coagulopatia por COVID-19
La coagulopatia por COVID-19 se ha asociado a mayor mortalidad ”. Ocurre principalmente
en casos severos, en los que destacan alteraciones de la hemostasia, que llevan al paciente a un
estado de hipercoagulabilidad y, en algunas ocasiones, a coagulacion intravascular diseminada
(CID). Sin embargo, la coagulopatia asociada con infecciéon por COVID-19 tiene algunas

caracteristicas distintas a esta altima ®.

Las manifestaciones no solo se limitan a la enfermedad tromboembolica venosa, también

incluyen alteraciones en la micro y macrovasculatura arterial, que se manifiesta como isquemia
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en extremidades inferiores de diferente grado de severidad. Ademas, se ha encontrado aumento

de la incidencia de accidentes cerebrovasculares (ACV) en pacientes menores de 50 afios .

Con respecto al compromiso de la microvasculatura, uno de los sitios mds comuinmente
comprometidos es el pulmoén. La trombosis microvascular pulmonar se ha confirmado en un

sinnimero de necropsias a lo largo de la pandemia como una complicacion del SDRA grave
Q)

Los estudios inmunolégicos han demostrado que las citoquinas proinflamatorias interleuquinas
6 (IL-6), IL-17A y factor de necrosis tumoral estaban elevadas en la mayoria de pacientes con
desenlaces graves. Por ello, se concluye que la hipercoagulabilidad finalmente es un reflejo de
la cascada inflamatoria, las citoquinas proinflamatorias tienen un papel activo en la formacion
anormal de coagulos e hiperactivacion plaquetaria !, Ademas, se ha entendido que el dafio a
las células endoteliales (con disfuncion endotelial) es el tercer determinante principal en la

fisiopatologia de los trastornos de la coagulacion relacionados con esta infeccion (V.

Ademas de las anomalias indicadas, otros mecanismos implicados incluyen una mayor
secrecion del factor de Von-Willebrand (vWF) del endotelio dafiado, la activacion de TLR

(“Toll Like Receptor™) y la activacion del complemento.

Como se ha descrito ampliamente en la actualidad, el primer paso de la infeccién por SARS-
CoV-2 ocurre cuando el virus ingresa a las células objetivo por la interaccidon entre su proteina
S de superficie (“Spike”) y el receptor de membrana integral tipo I de la enzima convertidora
de angiotensina 2 que se expresa bien en diversos tejidos, incluidos los pulmones, los rifiones,
el corazdn y el tracto gastrointestinal. El siguiente paso es el clivaje de la proteina S viral que
es realizada por las proteasas celulares del huésped. Este proceso proteolitico es promovido
principalmente por TMPRSS2, la serin proteasa celular que se expresa abundantemente en las
células epiteliales de las vias respiratorias humanas. En presencia de esta proteasa de la
membrana plasmatica, la proteina S viral soporta cambios estructurales irreversibles que
facilitan la entrada de virus a través de su fusion a la membrana de la célula huésped. Sin
embargo, en ausencia de la proteasa exdgena o unida a la membrana, SARS-CoV-2

probablemente se internaliza a través de endocitosis mediada o no por clatrina.

Una vez entra el virus, el pH en el endosoma disminuye, y luego, este pH bajo activa proteasas

endosomales, como las catepsinas, lo que conduce a la via de fusion y liberacion del genoma

del SARS-CoV-2.
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Ambos mecanismos impulsardn la liberacion del genoma del ARN viral en la célula huésped

y el posterior inicio del ciclo de replicacion viral.

El virus también se dirige a las células endoteliales, uno de los 6érganos mas grandes del cuerpo

humano que expresan ampliamente la enzima convertidora de angiotensina 2.

En general, en la actualidad es claro que las células endoteliales representan un papel
importante en varios procesos fisiologicos, manejan respuestas de la inmunidad innata,
aumentan la permeabilidad de los tejidos, establecen la inflamacion, y, por lo tanto, pueden

contribuir a la gravedad de la enfermedad.

Por lo tanto, la disfuncion endotelial puede conducir a dafo sistémico con coagulopatia,

compromiso renal, embolia pulmonar y sepsis.

A pesar de que la hipoxemia secundaria al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
juega un papel importante en la mortalidad por COVID-19, hay evidencia contundente que ha
demostrado, a lo largo de la pandemia, que la coagulopatia emerge como un problema critico

en los pacientes con COVID-1901).

Dentro de los hallazgos hematologicos anormales relacionados con la coagulopatia se
encuentra la trombocitopenia, el tiempo de protrombina (PT) y el tiempo de tromboplastina
parcial activada (a PTT) prolongados, aumento en los niveles del producto de degradacion de
fibrina (FDP) y, en particular, el dimero D que se ha asociado con mal pronodstico y mayor tasa

de mortalidad en COVID-19 @,

Entonces, los puntos clave en la fisiopatologia de la coagulopatia asociada a la infeccion por

SARS-CoV-2 son:

Inflamacion:

Después de la infeccion viral, los altos niveles de citoquinas inflamatorias en la circulacion
sistémica estimulan el reclutamiento de macrofagos y otros leucocitos a nivel pulmonar. A su
vez, los macréfagos infiltrados y los neutréfilos polimorfonucleares (PMN) producen un mayor
nivel de citocinas y quimiocinas inflamatorias que exacerban el reclutamiento de otras células
inmunitarias en el parénquima; un evento que posteriormente conduce a la hiperinflamaciéon y

la tormenta de citoquinas en casos severos de COVID-19 @),
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En términos generales, los virus de ARN se reconocen mediante receptores de reconocimiento
de patrones, que a su vez llevan a la produccion de Interferones tipo I (IFN). Sin embargo,
SARS-CoV-2, altera las respuestas antivirales al inhibir vias de sefializacion de TLR3 y TLR7
que acaba la producciéon de IFN de tipo I. Posteriormente, se incrementa la replicacion viral y
se induce un efecto citopatico directo que junto con citocinas y DAMP liberados de las células
infectadas exacerban negativamente la infiltracion de macréfagos y neutrofilos. Debido a los
efectos citopaticos directos del SARS-CoV2, no solo se aumenta la apoptosis de las células T
CD4+ sino que también se suprime el nivel de produccion de IFN-y. Dado que los linfocitos
CD4+ son fundamentales para regular el equilibrio de las respuestas inflamatorias, su

disminucion en nimero podria dar lugar a un estado hiperinflamatorio ¥,

Se ha informado que los niveles de interleucina (IL)-1p, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), el factor de crecimiento estimulante de colonias granulocitos (G-CSF) y la ferritina

estan significativamente elevados en pacientes infectados con SARS-CoV2 ©,

Disfuncion y activacion de células endoteliales:

Al ser un receptor transmembrana del factor VII (FVII), el factor tisular (FT) es un iniciador
de la cascada de la coagulacion. Donde no hay necesidad de la activacion de la cascada de la
coagulacion, el endotelio impide la union de FT al FVII circulante. Sin embargo, sobre el dafio
endotelial y en presencia de citoquinas inflamatorias el FT es reclutado en la superficie de las

células y posteriormente conduce a la induccidon de un estado de hipercoagulabilidad.

Ademas, citoquinas inflamatorias como IL-6, IL-8 y TNF-o aumentan la secrecion de grandes
fragmentos del factor de Von Willebrand (vWF) del endotelio lesionado que intensifica la
agregacion plaquetaria. Normalmente, estos fragmentos se descomponen en pequefias formas
tromboticas por la actividad enzimética de ADAMTSI13, pero esta accion es inhibida por IL-6

en un estado inflamatorio agudo.

Teniendo en cuenta el importante papel del endotelio en la regulacion la fibrindlisis, la
disfuncion endotelial puede actuar como desencadenante de la inmunotrombosis, resultando en

coagulopatia en pacientes con COVID-19 (-6,

Las otras dos claves en la coagulopatia son la activacion plaquetaria y del complemento(".
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2.3 Tromboprofilaxis, terapia antitrombética y sus controversias
Uno de los marcadores de severidad mas importantes en COVID-19 es el dimero D. Su

elevacion se ha asociado a peores desenlaces.

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia public6 una declaracion de orientacion
provisional para el reconocimiento y tratamiento de la coagulopatia en COVID-19 (V. El
documento, destaca varios factores que incluyen al mencionado dimero D, la ausencia de
trombocitopenia y una CID de aparicion tardia en algunos pacientes. La recomendacion inicial

fue administrar tromboprofilaxis de forma generalizada (2.

Por otro lado, la Sociedad Britdnica de Hematologia recomendo el uso de la puntuacion ISTH
CID como prondstico en pacientes con COVID-19, para guiar el tratamiento (%)
Posteriormente, un estudio encontré un posible papel antiinflamatorio de la profilaxis con
heparina en la reduccion de los niveles de interleucina-6, que desempefian un papel en la
Tormenta de citocinas de COVID-19 severa !4, Por ello, con el tiempo, otras sociedades se
unieron a las recomendaciones con respecto al uso de tromboprofilaxis. La Sociedad
Estadounidense de Hematologia recomend6 tromboprofilaxis con Heparinas de bajo peso

molecular o fondaparinux .

Hasta el momento, la evidencia concluye que la tromboprofilaxis se asocia a mejores
desenlaces, con tendencia a disminucion de la mortalidad intrahospitalaria sin aumentar el

riesgo de sangrado de forma significativa (%)

Con la anticoagulacion plena esta conclusion no ha sido tan facil de encontrar ya que los
primeros estudios que se realizaron (metodolégicamente deficientes, con muestras pequenas,
retrospectivos) no mostraron diferencias en mortalidad. Ademas, con gran heterogeneidad en
las dosis usadas ya que algunos utilizaban dosis intermedias y otros dosis plenas de heparinas
419 En los tiltimos meses se han publicado varios ensayos clinicos aleatorizados comparando
dosis de tromboprofilaxis vs anticoagulacion plena encontrando que las dosis terapéuticas
podrian asociarse a mayor supervivencia comparadas con las de tromboprofilaxis ). Sin
embargo, estudios posteriores no han mostrado estos resultados, incluso mostrando aumento
de la tasa de sangrado en los pacientes . En el reciente ensayo clinico publicado
INSPIRATION, entre los pacientes ingresados en la UCI con COVID-19, el uso de la
tromboprofilaxis en dosis intermedia, en comparacién con tromboprofilaxis de dosis estandar

no dio lugar a una diferencia significativa en el resultado primario de un compuesto de
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trombosis venosa o arterial adjudicada, necesidad de tratamiento con membrana extracorporea
o mortalidad dentro de los siguientes 30 dias 9. Resultados similares se han evidenciado en

ensayos clinicos metodologicamente similares como el del Dr. Perepu (7.

Los ensayos clinicos REMAP- CAP, ACTIV-4a, y ATTACC que compararon
tromboprofilaxis estandar versus anticoagulacion terapéutica en pacientes criticos tampoco

mostraron diferencias en mortalidad entre estas intervenciones (¥,

2.4 Anticoagulantes
Como su nombre lo indica, los anticoagulantes antagonizan la coagulacion, es decir,
hemostasia secundaria. La hemostasia es el proceso fisiologico por el cual, individuos sanos
pueden detener las disrupciones vasculares y sangrados que resultan de una agresion externa,
a través de la formacion de un codgulo de sangre. En un entorno patologico, la coagulacion
impulsa la formacion de coagulos sanguineos intravasculares no deseados, que se denominan
trombos. Los primeros fArmacos anticoagulantes para prevenir la enfermedad tromboembolica
venosa fueron la heparina no fraccionada (HNF) y la warfarina, que se identificaron por

casualidad a principios del siglo XX ¢%

Heparina no fraccionada

Fue el primer farmaco anticoagulante, descubierto en 1916 por un estudiante de medicina en
la Universidad Johns Hopkins, Jay McLean, mientras estudiaba las supuestas propiedades
protrombdticas de los extractos de higado y corazon de perro. Sorprendentemente, el
compuesto, mas tarde llamado heparina (ya que se identific en el higado del perro), demostro
notablemente fuertes efectos anticoagulantes. En la década de 1930, varios laboratorios
pudieron purificarla y posteriormente se aprobd su uso clinico, pero hasta 1970 se descubrid
realmente que es una mezcla de cadenas de polisacaridos polimorficos obtenidos tras la
purificacion de organos de vertebrados. Estas cadenas de polisacaridos mejoran
significativamente la actividad del principal inhibidor natural de la coagulacion, la
antitrombina, que en individuos sanos representa la mayoria de todos los anticoagulantes
naturales 4. La antitrombina antagoniza la trombina y al factor X activado (FXa), dos actores
fundamentales dentro de la cascada de la coagulacion. De hecho, la HNF acelera la accion de
la antitrombina en 1000 veces >, la HNF se une a la antitrombina 111 y cataliza su eficacia en

la inhibicion del factor Xa y Ila en una proporcion de 1:1 G9),



18

La dosis habitual de profilaxis es de 5000 unidades cada 8-12 h, dependiendo de cada paciente.

La dosis inicial para anticoagulacion depende de la indicacion. En el caso de la enfermedad
tromboembolica venosa la dosis inicial en bolo es de (80 Ul/kg) y se continta con una infusion
de 18 Ul/kg, sin embargo, también pueden usarse dosis fijas. El objetivo es lograr un tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPa) > 1,5 veces el valor inicial por lo cual la dosis se

debe ir ajustando .

Antagonistas de la vitamina K

En la década de 1930, el bioquimico Karl Paul Link investigd una misteriosa masacre de

ganado en varias granjas que rodeaban su laboratorio en la Universidad de Wisconsin.

El y su equipo determinaron, luego de afios de investigacién que el heno que alimentaba al
ganado era estropeado después de una serie de veranos humedos y que uno de los principales
constituyentes del heno estropeado, trébol de olor, contenia un componente toxico. En 1939 se
extrajo el dicumarol, y este resulto ser un eficaz antagonista de la vitamina K (AVK). En sangre

este compite con la vitamina K epoxido reductasa, una enzima que recicla la vitamina K.

Como resultado, los AVK agotan la vitamina K circulante con el tiempo. Varios factores de la
coagulacion dependen de la vitamina K para su conversion de zimogenos inactivos a enzimas

activas. A diferencia de las heparinas, los AVK son aptos para la administracion oral.

Desde la década de 1960 en adelante su derivado warfarina, llamado asi por el Wisconsin
Alumni Research Foundation, se ha convertido en tratamiento de referencia para la enfermedad

tromboembdlica @,

La dosis se individualiza para lograr un internacional indice normalizado (INR) meta. Tras el
inicio, toma alrededor de 2 a 3 dias ver un aumento en el INR y alrededor de 5 a 7 dias para
ver el efecto completo de la warfarina (que corresponde aproximadamente a la cantidad de

tiempo que tarda el factor Ila en agotarse). Una dosis inicial habitual es de 5 mg.

El INR se ve afectado principalmente por tres factores, a saber, medicamentos que incluyen

suplementos naturales, condicion médica del paciente, dieta y estilo de vida 9.
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Heparinas de bajo peso molecular

Entre las décadas de 1960 y 1970, aumentd el interés mundial en la investigacion
antitrombotica y se pudieron identificar los distintos actores dentro de la cascada de la
coagulacion. Diferentes grupos de investigacion dentro de Europa y EE. UU. comenzaron a
trabajar en el desarrollo de una subclase de heparinas que se basan en la HNF derivada de
organos, las llamadas heparinas de bajo peso molecular (HBPM) que tienen un tercio del
tamano de la heparina original. El principal mecanismo de accion es similar, pero tienen menos

efectos secundarios y producen una respuesta anticoagulante mas predecible ¢,

Al igual que la HNF, la HBPM se une a la antitrombina y cataliza su eficacia, pero a diferencia
de la HNF, la combinacion HBPM-antitrombina solo es capaz de desactivar factor Xa y muy

poco factor I1a G,

La dosis varia seglin la indicacion y la HBPM. En el caso de la enoxaparina, ampliamente
utilizada, por ejemplo, se puede administrar una vez al dia subcutdnea en casos de
tromboprofilaxis y la dosis recomendada es de 40 mg, sin embargo, en pacientes obesos debe
ajustarse. En caso de anticoagulacion la dosis es de 1 mg subcutaneo cada 12 horas hasta 200

mg al dia ©9.

Dado que su accion es mas predecible, el seguimiento no es necesario cuando se administra
HBPM. Sin embargo, sus efectos anticoagulantes pueden determinarse comprobando la
actividad anti-factor Xa. En casos de sangrado, la enoxaparina puede revertirse parcialmente
con protamina si se administré dentro de las 8 horas previas. La protamina solo puede revertir
el 65-70% de la enoxaparina. La protamina neutraliza el anti factor Ila unido al complejo de
HBPM-antitrombina completamente pero solo de forma variable al factor Xa unido al complejo

HBPM-antitrombina @9,

Anticoagulantes orales directos

A diferencia de la warfarina los anticoagulantes orales directos (DOAC por sus siglas en inglés)
actian de forma répida por ello no es necesario realizar una terapia puente con heparinas
mientras se logra su accion completa. Desde su introduccion en 2010, los DOAC han
reemplazado en gran medida a la warfarina. Los DOAC son pequeias moléculas que ocupan

el sitio catalitico de FXa o trombina dependiendo del caso, impidiendo su capacidad para
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escindirse y activarse sus sustratos. Su modo de accidén permite una ventana terapéutica mas
amplia, monitorizacion mas indulgente y tiene un menor riesgo de interaccion farmaco-
farmaco. El inhibidor directo de la trombina ximelagatran fue el primer DOAC que se genero
basado en modelos informaticos. Desafortunadamente, en la mayoria de los ensayos clinicos
donde se probo el ximelagatran, el tratamiento coincidié con elevaciones asintomaticas de los
niveles de transaminasas hepaticas a través de mecanismos desconocidos. Por este motivo, el
ximelagatran fue retirado del mercado, lo que destaca uno de los principales problemas con los
DOAC: su toxicidad hepatica, debido a un alto volumen de distribuciéon. El otro inhibidor

directo de la trombina es el dabigatran, aun usado en la actualidad.

El FXa se identifico como un objetivo prometedor para el desarrollo de nuevos anticoagulantes
a principios de la década de 1980, pero la viabilidad de la inhibicion de FXa para impedir la
formacion de trombosis no fue probado antes del final de esa década. En 1987, el primer
inhibidor del FXa, antiestasina, fue aislado de las glandulas salivales de la sanguijuela
mexicana. Este compuesto especifico no superd los ensayos clinicos, pero, en el 2000, otros
DOAC antagonistas del FXa como rivaroxaban y apixaban entre otros se han introducido en el

uso en la practica clinica y hoy en dia se usan ampliamente en numerosas indicaciones.

Su dosis y ajustes respectivos depende de cual se utilice y su indicacion %),

Fondaparinox

En los tltimos afios, los rdpidos avances en biotecnologia han permitido desarrollar nuevos
anticoagulantes. Las moléculas se disefian para encajar en el componente activo de las enzimas
de coagulacion, como una llave en una cerradura. Debido a esta especificidad, estos nuevos
farmacos suelen coincidir con menos efectos secundarios e interacciones farmacoldgicas.
Fondaparinox es una molécula pequefia con una estructura que se basa en el componente activo
de las heparinas, y fue la primera de una nueva clase de inhibidores selectivos de FXa
dependientes de antitrombina. Comparado con HNF y HBPM tiene una farmacocinética mas
predecible que hace que el seguimiento intensivo y el ajuste de dosis sea innecesario. Aunque
es mas costoso y en la actualidad se recomienda en casos de trombocitopenia asociada a

heparinas 9.
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La dosis recomendada es de 5 mg (para un peso corporal < 50 kg), 7.5 mg (para un peso

corporal entre 50 y 0 100 kg), o 10 mg (para un peso corporal > 100 kg) una vez al dia. En caso

de profilaxis 2,5 mg subcutaneos cada dia ©7).
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3. HIPOTESIS

3.1 Nula
La anticoagulacion a dosis terapéutica en pacientes con COVID-19 severa y critica no
genera diferencias en mortalidad, disfuncidén orgénica y oxigenacidon con respecto a la

tromboprofilaxis.

3.2 Alterna
La anticoagulacion a dosis terapéutica en pacientes con COVID-19 severa y critica se
asocia a menor mortalidad, disfuncién orgénica y mejor oxigenacion con respecto al

manejo usual con tromboprofilaxis.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Determinar la efectividad de la anticoagulacion plena vs tromboprofilaxis en la reduccion de
mortalidad, disfunciéon organica, oxigenacion, eventos trombdticos y sangrado mayor en

adultos mayores de 18 afios con COVID-19 hospitalizados

4.2 Objetivos especificos
o Caracterizar la poblacion incluida en los ensayos clinicos (edad, género, SOFA,
comorbilidades) incluyendo el comportamiento del dimero D en la poblacion de

estudio.

o Evaluar las diferencias en mortalidad, disfuncion organica y requerimiento de soporte
ventilatorio entre anticoagulacion plena vs tromboprofilaxis en adultos mayores de 18

afnos con COVID-19 hospitalizados en los ensayos clinicos incluidos.

o Establecer la prevalencia de sangrado mayor en cada uno de los grupos de intervencion
de anticoagulacién plena vs tromboprofilaxis en adultos mayores de 18 afos con
COVID-19 hospitalizados y caracterizar si existieron otros factores que pudieran

explicarlos en caso de presentarse.

o Valorar si existen diferencias en relacion a los desenlaces y riesgo de sangrado mayor
entre los pacientes criticos y no criticos incluidos en adultos mayores de 18 afios con

COVID-19 hospitalizados.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio
Revision sistematica con metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 1

de Junio 2020 y 31 Octubre 2022.

5.2. Poblacion

Ensayos clinicos que comparen las intervenciones a evaluar (tromboprofilaxis y
anticoagulacion plena) en términos de los desenlaces de interés mencionados (mortalidad,
disfuncion organica incluyendo falla ventilatoria, trombosis, sangrado mayor) en pacientes
mayores de 18 afios hospitalizados por COVID-19 severa (en sala general, urgencias) y

criticos en la unidad de cuidados intensivos.

5.3 Criterios de inclusion y exclusion

i.  Criterios de Inclusion
Ensayos clinicos aleatorizados publicados entre el 1 de Junio de 2020 y el 31 de Octubre
de 2022 que incluyan adultos mayores de 18 anos con COVID-19 (infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 a través de antigeno, anticuerpos IgM, IgG o RT- PCR
de acuerdo algoritmo diagndstico actual del Instituto Nacional de Salud) hospitalizados

en sala general o cuidado critico y que hayan recibido las intervenciones a evaluar.

Se define tromboprofilaxis como el uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
o heparinas no fraccionadas (HNF) a bajas dosis, indicadas con el fin de prevenir
complicaciones tromboembolicas. El uso de otros anticoagulantes en dosis de
tromboprofilaxis como fondaparinux también se tendra en cuenta en caso de que se
haya incluido en algiin ensayo clinico.

e Dosis de enoxaparina 1 mg/kg subcutaneo

e HNF 5000 UI cada 8-12 horas

e Fondaparinux 2.5 mg/dia

e Dalteparina 5000 Ul/dia
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Tinzaparina 75 Ul/kg/dia
Bemiparina 2500 — 3500 Ul/dia

Rivaroxaban 10 mg/dia

Se define anticoagulacion plena como el uso de heparinas, anticoagulantes orales

directos o fondaparinux a dosis intermedias o recomendadas de forma terapéutica.

Dosis de enoxaparina plena 1 mg/kg cada 12 horas hasta un maximo de 100 mg
cada 12 horas. Dosis intermedia 1 mg/kg/dia o 40 mg subcutaneo cada 12 horas.
HNF plena 80 UI x kg en dosis inicial y luego infusion continua de 18 UI kg/hora
ajustando de acuerdo al PTT que debe permanecer 1.5 veces sobre el limite superior
Fondaparinux 5-7.5 mg subcutaneo dia segun peso del paciente

Dalteparina 200 Ul/kg/dia maximo 20.000 Ul/dia

Tinzaparina 175 U/kg/dia.

Bemiparina 115 U/kg cada 24 horas.

Rivaroxaban por 2 semanas 15 mg cada 12 horas y luego 20 mg/dia

Criterios de Exclusion

Ensayos clinicos que incluyan pacientes con diagndstico previo de tromboembolismo

pulmonar.

Ensayos clinicos que incluyan mujeres embarazadas.

Condiciones que impliquen el uso de anticoagulacion a dosis terapéutica.

Pacientes que cuenten con soporte ventilatorio antes de la infeccion por SARS Cov2.

Pacientes que cuenten con soporte renal antes de la infeccion por SARS CoV2.

Pacientes con disfuncion orgénica por otras causas.

Usuarios de traqueostomia.



Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacion (3) Intervencion (1) Comparador (1) Desenlaces (5)
*Tromboprofilaxis

*Adultos mayores de 18 | *Anticoagulacion (anticoagulacion

aflos plena terapéutica) *Mortalidad

*COVID-19 severa o
critica
*Hospitalizados

*Disfuncion organica
*Oxigenacion
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*Eventos tromboticos
*Sangrado Mayor

5.4 Buisqueda para la identificacion de los estudios
Se realizo la busqueda en las bases de datos seleccionadas: Cochrane, Embase, Web of
Science, Clinical Key, Pubmed/MEDLINE, Clinical Trials -Springer Link, y para busqueda
de documentos en literatura gris se utilizdé Google, Google Scholar y repositorios
universitarios, ClinicalTrial.gov, OPENGRAY. Se usaron los siguientes términos para
realizar la busqueda “COVID 197, “anticoagulants”, “hospitalization”, “intensive care
units”, “respiratory insufficiency”, “multiple organ failure”, “clinical trial”. En estas bases

de datos se usaron los filtros de: afios de la publicacidn, idioma, disefios metodologicos y

tipos de participantes en dichos estudios. Anexo 1.

5.5. Seleccion de los articulos
Una vez identificados la totalidad de los articulos se realizd un proceso de eliminacion de
duplicados. Posteriormente, la seleccion de los articulos se hizo de forma independiente
por cada una de las investigadoras del estudio aplicando los criterios de inclusion y
exclusion a través de la construccion de una lista de chequeo para asegurar una correcta
eleccion de informacion y las controversias inicialmente fueron resueltas por consenso de
las investigadoras y de no llegar a un acuerdo se resolvieron por medio de un tercer

evaluador
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Figura 1. Proceso de seleccion de articulos

Investigador 1 - Acepta el articulo Investigador 2 - Acepta el articulo

Investigador 1 - Acepta el articulo Investigador 2 - No acepta el articulo

5.6 Extraccion de los datos
Para el proceso de extraccion de la informacion se construy6 una base de datos en Excel surgida
de un formato electronico estructurado de recoleccion de informacidn realizado en google
forms en donde se incluyeron las diferentes variables de interés que correspondian a: autor y
afio de publicacion, descripcion de la poblacién, medicamento utilizado y dosis de la
intervencion, medicamento utilizado y dosis del comparador y tipos de desenlace evaluados.
El proceso de extraccion se realizé de forma manual por cada investigador en cada uno de los
estudios con el fin de garantizar la inclusion de toda la informacion (no solo de ciertos términos)
y disminuir sesgos. Una vez se recopilaron los datos se analizaron segun la naturaleza de las

variables de interés.

5.7 Analisis de calidad
Posteriormente, se evalud la calidad de cada articulo seleccionado por parte de los dos
investigadores utilizando la herramienta “Cochrane- Review Manager” para evaluar el riesgo
de sesgo en los estudios la cual incorpora los siguientes aspectos: generacion de la secuencia
aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los participantes y personal del estudio,
cegamiento de los evaluadores del desenlace, manejo de datos perdidos, sesgo de reporte u otro
tipo de sesgos. Para cada dominio, se describieron los procedimientos realizados por cada
estudio, incluyendo citas textuales. Segun la informacion extraida, los estudios se calificaron
desde “bajo riesgo” a “alto riesgo. Cualquier desacuerdo se resolvio hasta alcanzar un consenso

o de no encontrar con consenso se utilizd un tercer evaluador.
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5.8 Analisis de los datos
Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa RevMan 5.4. Los analisis se
basaron en el modelo por protocolo utilizado originalmente por los ensayos clinicos incluidos.
Se llevd a cabo un metaanalisis cuando los datos de dos o mas estudios estaban disponibles
para cada comparacion principal: En 3/5 desenlaces se empled el modelo de efectos fijos
(disfuncion organica, eventos tromboticos, sangrado mayor), y en los 2 restantes el de efectos
aleatorios (mortalidad, oxigenacion). Los datos continuos de eficacia se presentaron como una
diferencia de medias estandarizada con IC del 95%. Asimismo, la inconsistencia
(heterogeneidad) entre los estudios incluidos se evalué mediante la valoracion de los forest plot
y la I? estadistica. Se consider6 heterogeneidad estadistica baja si I* <40%, moderada si I> =

30%—60%, sustancial si I> = 50%—-90% y considerable si I> = 75%—100%(95).
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

6.1 Calificacion del riesgo del estudio
Nuestro estudio se adhiere a las regulaciones nacionales e internacionales existentes,
incluyendo los lineamientos de buenas practicas clinicas de la Conferencia Internacional

de Armonizacion (ICH) y los principios éticos de la declaracion de Helsinki.

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 Articulo 11 se considera una Investigacion sin

riesgo.
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7. RESULTADOS

Este metaanalisis fue realizado de acuerdo a la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) y fue registrado en la base de datos de PROSPERO
bajo el No. CRD42023445511.

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA.

Identification of studies via databases and registers

T
Records identified from®:
Databasas Records rgmoved befare
5 Pubmed (n =452} SCreening.
= Embase (n = 413) Dughﬂi:zaée records removed
= Cochrane (n=71) > (n =428) N
£ Springer link (n=T71) Records marked as ineligible
8| | web of scierice (n=56) oy automation tools [n = 0)
= Google scholar — literatura gris — ecords removed for other
repositorios (n= 123} reasons {n =0
—_
¥
T
Records screened - Titulo v .
abstract > (R;ei:o?rii?)exoluded
(n="768) B
¥
Reports sought for retrieval .| Reports not retrieved
2 n=21) in=1)
=
]
g
= ¥
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
{n=20) Mo publicados (n = 5)
Disefio (n=1)
Desenlace no evaluado (n=1)
|
L 2
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o . . .
g Studies included in review
3 {n=13)
L% ]
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| S

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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7.1 Descripcion de los estudios
Nuestra busqueda arrojo un total de 1196 estudios — ensayos clinicos (por titulo y abstract)
realizada en 5 bases de datos: PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane, Springer Link, Web

of Science, Google Scholar, literatura gris y repositorios.

Inicialmente se eliminaron 428 duplicados, para un total de 768 articulos. De estos se
excluyeron 747, quedando 21 para revision completa (por 2 evaluadores), excluyendo 8 por
no publicacion, disefio no adecuado (casos y controles) y desenlace no evaluado entre otros,

finalizando con 13 estudios incluidos en la revision ™20 1,

El total de pacientes incluidos en los estudios seleccionados fue de 6527, distribuidos asi:
3351 en el grupo de intervencién (anticoagulacién) y 3176 en el grupo control

(tromboprofilaxis).

El estudio mas grande incluido fue el REMAP CAP -ACTIVE-ATTACC ACTION con
1180 pacientes en el grupo de anticoagulacion y 1046 pacientes en el grupo de profilaxis,
contrastado con el estudio mas pequefio BEMICOP, en el que se incluyeron 32 pacientes

en el brazo de intervencion y 33 en el del grupo control para un total de 65 participantes.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Poblacién Intervencion Comparador Desenlaces

Blondon, Pacientes con COVID-19 | Dosis  terapéutica | Dosis baja ointermedia | Mortalidad a los 30 dias por todas las
Marc. The | con dimero D>1000 ng/ml | enoxaparina 1l mg/kg | de anticoagulante | causas (tromboembolismo venoso,
Swiss COVID- | o criticamente enfermos | 2 veces/dia (enoxaparina o HNF) | trombosis arterial (1AM, ECV
HEP. 2022 con seguimiento a 30 dias, enoxaparina (20 mg si | isquémico), CID, con tamizaje para

reclutados en 2 hospitales 40-49.9 kg, 40 mg si | trombosis venosa profunda.

universitarios  (Geneva, 50-99.9 kg, 60 mg si

Lausanne) y 2 hospitales >100 kg), o HNF SC | Secundarios:

no universitarios (Sion, (5000 IU 2 veces/dia si

Locarno) de Suiza entre <100 kg, 3 veces/dia si | * Eventos trombdticos

Abril 2020 a Junio 2021 >100 kg)

Sangrado Mayor
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Autor Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
Mayores de 18 afios de 34 | Anticoagulacién Anticoagulaciéon Muerte atribuible a trombosis arterial
Bohula, Erin A centros de Estados Unidos | plena: HNF o | profildctica — Heparina | o venosa, embolia pulmonar, TVP
COVID-PACT. con infeccién aguda por | Enoxaparinalmg/kg | 5000 U SC 3 veces/diao | clinicamente evidente, IAM tipo 1, ECV
2022 SARS-CoV-2 con sindrome | SC cada 12 hr (si | Enoxaparina 30-40 mg | isquémico, evento embdlico sistémico
respiratorio agudo | CrCI>30 ml/min) SC/dia (si CrCI>30 | o isquemia aguda de las extremidades
severo, admitidos en UCI ml/min) o TVP clinicamente silenciosa a los 28
<96 horas antes de la dias.
aleatorizacién y que no
tuvieran indicaciéon de Secundario:  Eventos  trombéticos
dosis plena de arteriales y venosos clinicamente
anticoagulacion. evidentes excepto TVP clinicamente
silenciosa
Sangrado fatal o potencialmente
mortal (intracraneal, intrapericardico
con taponamiento asociado con
inestabilidad  hemodinamica  que
requirié intervencion o resulté en
transfusion de al menos 4 U durante
24 horas.
Isaac Pacientes criticos adultos | Enoxaparina 1 mg/kg | Enoxaparina 40 mg SC | Mortalidad a los 30 dias por todas las
Chambers, en UCI si IMC <30 m2 SC o | cadadiasiIMC<30m2 | causas.

MD,1 Sanjana
Dayal,

0,5 mg/Kg si IMC >0
igual a 30 m2 SC.

SC 0 30 mg SC cada 12
horas o0 40 mg SC cada
12 horas si IMC > o
iguala30 m2 SC

Secundarios:

Trombosis arterial o venosa, tiempo de
transfusion, tiempo de intubacion.

Sangrado Mayor

Lopes, Renato
ACTION

Pacientes hospitalizados
con diagnéstico de
COVID-19 confirmado,
con sintomas de mas de
14 dias
aleatorizacién y dimero D

antes de la

elevado en 31 sitios en
Brasil.

Anticoagulaciéon
terapéutica
rivaroxaban (20 mg o
15 mg/dia) o
enoxaparina SC (1
mg/kg 2 veces/dia) o
heparina no
fraccionada IV (hasta
alcanzar una
concentracién de
0-3-0-7 IU/mL anti-
Xa) para pacientes
clinicamente
inestables, seguido
de rivaroxaban hasta
el dia 30.

Anticoagulacién
profilactica:
Enoxaparina 40 mg SC
cada 24 horas si IMC <
40 m2 SC o 30 mg SC
cada 12 horas 0 40 mg
SC cada 12 horas o 60
mg SC cada 24 horas si
IMC > o igual a 40 m2
SC

HNF 5000 U SC cada 8-
12 horas o 7500 U SC
cada 8-12 horas si IMC
> oigual a 40 m2.

Fondaparinux 2.5 mg
SC/dia

Primario: Compuesto de tiempo hasta
la muerte, tiempo de hospitalizacion,
necesidad de oxigeno suplementario
en los siguientes 30 dias.

Secundarios: Tromboembolismo
IAM, ECV
hemorragico), embolismo sistémico.

venoso, (isquémico y

Sangrado mayor o sangrado menor
clinicamente relevante (hasta el dia 30)
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Autor Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces

Maria Marcos- | Pacientes adultos | Dosis terapéutica de | Dosis profildctica | Compuesto de: Mortalidad, admision

Jubilar, hospitalizados con | Bemiparina 115 | estandar de | en UCI, necesidad de soporte

Francisco CURB65 2 puntos o menos | Ul/kg/dia ajustado al | bemiparina 3,500 | ventilatorio, desarrollo de SDRA

Carmona- y saturacién de oxigeno | peso corporal (7500 | Ul/dia moderado o severo, trombosis venosa

Torre de 90% o mas, condimero | Ul para pacientes o arterial a los 10 dias.

D mayor a 500 ng/mL. entre 50 vy 70

kilogramos; 10.000 Secundarios: los primarios por aparte a
Ul para pacientes los 10 y 30 dias, negativizaciéon de la
entre 71 y 100 kg PCR, egreso hospitalario a los 10 dias,
;12500 ul para sangrado mayor y no mayor
pacientes que clinicamente relevante de acuerdo con

pesaran mas de 100
kg) Por un periodo
minimo de 10 dias.

las guias de la sociedad internacional
de Hemostasia.

Morici Nuccia

Adultos hospitalizados

Enoxaparina 40 mg

Enoxaparina 40 mg

Incidencia de  tromboembolismo

con COVID 19 no criticos. | subcutdnea cada 12 | subcutanea cada dia. venoso.
horas.
Secundarios: eventos adversos
(compuesto de muerte, trombosis
venosa, uso de ventilacidn mecanica,
ictus, IAM e ingreso en UCI), SOFA,
niveles PCR, dimero D, IL-6 y troponina,
SDRA, duracién de la estancia
hospitalaria, cambios en la funcién del
ventriculo derecho entre el ingreso y el
seguimiento, combinaciéon de muerte,
ECV e lAM a los 30 dias.
Sangrado mayor
Eventos hemorragicos tipos 3y 5.
Trombocitopenia inducida por
heparina.
Nuria Mufioz- | Adultos con COVID 19 | Tinzaparina dosis | Tinzaparina dosis | Compuesto de: Mortalidad, necesidad
Rivas hospitalizados, no | intermedia (100 | profiactica 4500 Ul SC | de soporte ventilatorio invasivo y no
criticos, que cumplieran | UI/k), terapéutica | cada dia. invasivo, uso de canula de alto flujo,
cualquiera de los | (175 Ul/kg) trombosis venosa o arterial a los 30
siguientes criterios: Sa02 dias.
menor o igual a 94%,
dimero D > 1000 g/L, PCR Sangrado Mayor y no mayor
>150 mg/dL, pg/mL, IL6 > clinicamente relevante.
40 pg/mL,
Perepu, Usha | Hospitalizados con | Dosis intermedia de | Dosis profildctica | Primario: Mortalidad a los 30 dias.
S$2021 diagnostico de COVID 19> | enoxaparina 1 mg/kg | estandar 40 mg SC

18 afios en 3 centros en
USA: Universidad de lowa,
Gunderson Health System

y la Universidad del

SC dia si IMC <30 o
0.5 mg/kg SC 2
veces/dia si IMC =30

enoxaparina si IMC <30
y 30 mg o 40 mg SC 2
veces al dia si 230.

Secundario: Lesion renal aguda CrCl
<30 ml/min,
arterial

trombosis venosa o

Sangrado mayor o menor
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Autor Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
estado de Louisiana -
Health Shreveport
REMAP-CAP Pacientes criticos y no | Dosis terapéutica de | Tromboprofilaxis Dias libres de soporte organico al dia 21

Investigators.
2021

criticos

hospitalizados

que estuvieran en la UCI

por menos de 48 h y en

hospitalizacién por menos

anticoagulacion
(heparina)

farmacoldgica de
acuerdo con las dosis
usadas localmente.

de72h
Sadeghipour, Pacientes en UCI en los | Dosis intermedia — | Dosis estandar de | Primarios: Compuesto de enfermedad
Parham. primeros 7 dias desde su | enoxaparina anticoagulacion tromboembdlica venosa, trombosis
INSPIRATION. hospitalizacion en 10 | 1mg/kg/dia (profilaxis) — | arterial, manejo con ECMO, mortalidad
2021 centros académicos en enoxaparina 40 mg/dia | por todas las causas.
Iran. o heparina no
fraccionada si habia | Secundarios: Mortalidad por cualquier
compromiso renal. causa, tromboembolismo venoso y dias
libres de soporte ventilatorio
Sangrado mayor, trombocitopenia
severa (conteo de plaquetas <20
x103/uL)
Salivonchik D., | Pacientes hospitalizados | Dosis intermedia y | Tromboprofilaxis en | Supervivencia, trombosis, sangrado.
Stoma I con neumonia por COVID | terapéutica de | grupo de alto vy
anticoagulantes en | moderado riesgo.
el grupo de alto
riesgo.
Sholzberg, Adultos hospitalizados | Dosis terapéutica de | Dosis profilactica de | Primario: Compuesto de muerte,
Michelle. con COVID-19 y niveles | HBPM o HNF hasta el | heparina (HBPM: | ventilacion mecdnica invasiva y no
RAPID. 2021 elevados de dimero D | alta hospitalaria, el | tinzaparina, invasiva o ingreso a UCI evaluada hasta
dentro de los 5 primeros | dia 28 o la muerte. enoxaparina o | los 28 dias.

dias de la admision (28

hospitales en 6 paises)

dalteparina o HNF).

Secundarios:

*Cualquier causa de muerte
*Compuesto de cualquier causa de
muerte o ventilacidn mecéanica y

tromboembolismo venoso.

Sangrado Mayor
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Autor Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces

Spyropoulos, Adultos hospitalizados | Dosis terapéutica de | Profilaxis estdndar o | Primario: Tromboembolismo venoso

Alex C. HEP- | >18 afios, no | enoxaparina 1mg/kg | dosis intermedia de | (TVP de extremidades superiores o
COVID. 2021 embarazadas con | SC2veces/diasiCrCl | HBPM o heparina no | inferiores, trombosis de vena
diagndstico de COVID-19 | 30 mL/min/1.73 m20 | fraccionada 22 500 IU | esplacnica, embolismo  pulmonar
(por frotis nasal o pruebas | 0.5 mg/kg si CrCl 15- | SC, enoxaparina 30 mg | sintomatico, trombosis seno
seroldgicas) en 12 centros | 29 mL/min/1.73 ma. o 40 mg SC 1-2 | cavernoso) tromboembolismo arterial
de Estados Unidos. veces/dia o dalteparina | (IAM, ECV isquémico), muerte por
2500 IU o 5000 Ul | cualquier causa
Requisito de 02 SC/dia
suplementario Secundarios:  Incluye el resultado
primario compuesto dentro de los 14
Nivel de Dimero D en dias posteriores a la admisidn,
plasma (>4 veces el limite progresion a sindrome de distress
superior) o puntuacién de respiratorio agudo, fibrilacién auricular
coagulopatia por sepsis de novo, falla renal aguda, paro
de 4 o mas) cardiorespiratorio no fatal, I0T, ECMO,

re hospitalizacién en los siguientes 30 +
2 dias.

Sangrado Mayor

SC Subcutaneo CrClI Creatinine clearance (depuracion de creatinina) IAM Infarto Agudo de miocardio ECV Evento cerebro vascular IOT
Intubacion orotraqueal ECMO Oxigenacion por membrana extracorporea TVP Trombosis venosa profunda

7.2 Evaluacion del riesgo de sesgo
Utilizamos la herramienta “Cochrane- Review Manager” para evaluar el riesgo de sesgo en los
estudios incluidos Figura 2y 3- Esta evaluacion se realizd de manera independiente por dos

revisores (AN, AB) (9).

La mayoria de los estudios 12/13 describieron un componente aleatorio en el proceso de
generacion de la secuencia (bajo riesgo), excepto el HEP-COVID en el que no se especifica

esta aleatorizacion.

Ocultamiento de la asignacion: Solo 4 estudios lo describen en su parte metodologica - bajo
riesgo: COVID-PACT (Bohula), COVID-HEP (Blondon), INSPIRATION (Sadeghipour) y
Salivonchik D; los demas no la realizan (alto riesgo) pudiendo prever las asignaciones y por lo
tanto introducir sesgo de seleccidn, y uno de ellos no describe el método de ocultacion- riesgo

incierto HEP-COVID (Spyropoulus).
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Cegamiento de los participantes y del personal: Solo se realizé en 2 estudios, el ACTION y el
HEP-COVID (Spyropoulus), considerandose los demas estudios como de alto riesgo en este

aspecto.

Cegamiento de los evaluadores: Este dominio se considerd de bajo riesgo solamente en 4
estudios en los que fue reportado COVID-HEP (Blondon), INSPIRATION (Sadeghipour) y
Salivonchik D y HEP-COVID (Spyropoulus). En 7 estudios se considerd de alto riesgo y en

los 2 restantes como riesgo incierto, ya que los estudios no abordaron este item.

Datos incompletos (sesgo de desgaste): En 6/13 estudios no se hizo referencia alguna a las
razones para los abandonos o los datos de desenlace incompletos en los ensayos clinicos (alto
riesgo). En otros 6 estudios, no se encontraron datos suficientes sobre las pérdidas/exclusiones
para permitir una evaluacion de ‘bajo o alto riesgo’. En 5 de ellos se consider6 de bajo riesgo

toda vez que no hay datos de resultado faltantes.

Notificacion selectiva de los resultados: En 5 estudios REMAP-CAP, Nuria Munoz-Rivas,
Morici Nuccia, Maria Marcos-Jubilar, Francisco Carmona-Torre, RAPID (Sholzberg) se
describieron todos los resultados preespecificados que son de interés para la revision (bajo
riesgo). En 4 de ellos, no se describieron todos los resultados primarios del estudio (alto riesgo),
y en los 4 estudios restantes, no hubo informacién suficiente para permitir una evaluacion

(riesgo indeterminado).
Otros sesgos: Todos los estudios se consideran como de alto riesgo o riesgo indeterminado.

La mayoria de los estudios incluidos (77%) se consideraron con alto riesgo de sesgo. La
evidencia fue de calidad baja; las principales limitaciones de todos los estudios fueron el alto
riesgo de sesgo debido al informe deficiente de los métodos de estudio y la imprecision

importante %%,
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Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo: juicio de los revisores sobre cada item de riesgo de sesgo para
cada estudio incluido.
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Bohulia,Erna. 2022 [ @) | @ @ (@ |2 (@2
Izaac Chambers, MD,1 Sanjana Daval, . . . ? . . .
Lopes, Renato acTION (@) | @ | @ (@ |2 (@ | 2
Maria Marcos-Jubilar, Francisco Carmona-Torre . . . . . . .
morici Nuceia | @) | @ | @ | @ | © | ® | @
Muria Mufioz-Rivas | @) (@ @ | @ @ | @ | 2
Perepu,Ushas2021 [ @) | @ | @ (@ |2 |2 |2
REMAP-CAP Investigatars. 2021 | @) | @ | @ @ | @ | ® | @
Sadeghipour, Parham 2021 [ @) | @ (@ (@ | 2 |2 |2
Salivanchik D, Stomal. | @) | @ @ | © | @ | @ | 2
Shaolzhery, Michelle 2021 | @) | @ (@ |2 @ | @ | @
Spyropoulos, AlexC. 2021 |2 |2 (@ | @ |2 |2 |2

Figura 4. Grdfico de riesgo de sesgo. Juicio de los revisores sobre cada elemento de riesgo de sesgo
presentado como porcentaje en todos los estudios incluidos.
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7.3 Efecto de las Intervenciones
En 3/5 desenlaces se empled el modelo de efectos fijos (disfuncién organica, eventos
tromboticos, sangrado mayor), y en los 2 restantes el de efectos aleatorios (mortalidad,
oxigenacion). Para el analisis de la informacion, la prueba estadistica aplicada fue la de Mantel
Hanzel e indice de Higgins, que describe la heterogeneidad de los estudios incluidos. El grado
de heterogeneidad se clasifico segun el indice de Higgins como I: baja 0-24.9%, moderada

25%-49.9%, alta 50-74.9% y muy alta 75%-100% 2.

7.4 Desenlaces

7.4.1 Desenlace Primario
i.  Mortalidad
En el metaanalisis en el que incluimos 13 estudios, en el desenlace primario evaluado —
mortalidad, se incluyeron un total de 3351 pacientes en el grupo de anticoagulacion plena,

donde se presentaron 398 eventos y 3176 integrantes en el grupo control con 443 eventos.

Se encontr6 una heterogeneidad del 34% (moderada-intermedia) para este desenlace, con una
tendencia a la disminucion de la mortalidad del 15% con un IC 0.85 [0.68, 1.05], que hace que

el resultado no sea estadisticamente significativo.

Grafica 1. Forest Plot. Desenlace principal - Mortalidad

Anticoagulacion Profilaxis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Blondan, Marc, 2022 3 T 3 a0 1.7% 1.01[0.20, 5.18] . E—
Bohula, Erin A, 2022 36 191 32191 105% 1.14[0.68, 1.94] -
lzaac Chambers, MD,1 Sanjana Dayal, 13 a7 18 86 5.9% 0.66 [0.20, 1.46] E——
Lopes, Renato ACTION 45 30 44 304 126% 1.03 [0.66, 1.61] e
Maria Marcos-Jubilar, Francisco Carmona-Torre 2 32 1 33 0.8% 213[0.18, 24.76]
Marici Muccia ] 91 1 92 1.0% 5,29 [0.61, 46.21]
Muria Mufioz-Rivas ] 2m 2 110 1.6% 1.38[0.26, 7.22] —
Perepu, Usha 5 2021 13 a4 18 a5 5.9% 0.68[0.31,1.50] I
REMAP-CAP Investigatars. 2021 a6 1180 86 1046 17.4% 0.88 [0.64,1.20] —
Sadeghipour, Parham 2021 1149 i 117 286 16.5% 1.09[0.78,1.53] -
Salivanchik D, Stama | 41 463 T2 a02 13.9% 0.58[0.39, 0.87] —
Sholzbery, Michelle 2021 4 228 18 237 34% 0.22[0.07, 0.65]
Spyropoulos, Alex . 2021 25 1249 3124 8.9% 0.72[0.40,1.31] T
Total (95% CI) 3351 3176 100.0% 0.85 [0.68, 1.05] &
Total events 398 443
Heterogeneity: Tau*= 0.05; Chif=18.12, df= 12 (P = 0.11); P= 34% ID 02 051 150 s

Testfor overall effect 2=1.50 (F=013) Favours [experimental] Favours [control]

Fuente: Calculos propios - REVMAN



7.4.2 Desenlaces secundarios

i.  Disfuncion Organica
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La disfuncion orgénica se evaluo en 9 de 13 estudios, presentandose en 74 de 900 pacientes

del grupo intervencion y en 56 de 831 del grupo control; aqui se ve claramente la homogeneidad

con un I°=0%, un IC 1.03 [0.71, 1.51] que no denota diferencia entre ambos grupos

comparados, lo que nos permite concluir que este desenlace tampoco fue estadisticamente

significativo.

Grdfica 2. Forest Plot. Desenlace secundario- Disfuncion Organica

Anticoagulacion Profilaxis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Blondon, Marc. 2022 3 79 5 80 101% 1.39[0.46, 4.21] e
Bohula, Erin A, 2022 ] 191 o 19 Mot estimable
Lopes, Renato ACTION ] 30 0 304 Mot estimable
Maria Marcos-Jdubilar, Francisco Carmona-Torre 4 a2 4 kK] 6.5% 1.04[0.24, 4.55] S
Muria Mufioz-Rivas 39 20 19 110 37.3% 1.15[0.63, 2.11] ——
Perepu, Usha § 2021 11 34 15 35 24.4% 0.70[0.30,1.64] —
Sadeghipour, Parham 2021 10 276 7286 125% 1.50[0.56, 3.89] —_T
Sholzbery, Michelle 2021 2 228 5 237 9I% 0.41[0.08,2.14] -
Spyropoulos, Alex C. 2021 ] 124 0o 124 Mot estimable
Total (95% CI) 200 831 100.0%  1.03[0.71,1.51] <
Total events 74 a6

i EhiE = - _ e | , ,

Heterogeneity, Chi*= 2,95, df=5{FP=0.71); F= 0% '0.01 DH 1'0 100

Testfor overall effect: Z=0.18 (P = 0.86)

Fuente: Célculos propios - REVMAN

ii.  Oxigenacion

Favours [experimental] Favours [control]

Este desenlace fue evaluado en 8 de 13 estudios, en los que se incluyeron 837 pacientes en cada

grupo, presentandose 57 eventos en el grupo anticoagulacion y 66 en el de tromboprofilaxis.

Con un I> =31% se encuentra una heterogeneidad moderada, con un IC 0.88 [0.53, 1.45], donde

la intervencion redujo las oportunidades de requerimiento de soporte ventilatorio en un 88%

con respecto a las oportunidades en el grupo control (tendencia a la reduccion de la necesidad

de requerimiento de soporte ventilatorio). Este resultado se considera estadisticamente no

significativo.



Grdfica 3. Forest Plot. Desenlace secundario - Oxigenacion

Anticoagulacion Profilaxis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Elondan, Mare. 2022 12 74 3] a0 17 4% 2211079, 6.21] I
Bohula, Erin A 2022 1] 191 o 19 Mot estimahble
Lopes, Renata ACTION 1 310 B304 51% 016 [0.02, 1.34]
Marici Muccia ] 91 3] 92 13.4% 0.83[0.248, 2.83] . E—
Ferepu, Usha 5 2021 1] a4 I} a4 Mot estimahble
Sadeghipour, Parham 2021 i 276 0 286 Mot estimahble
Sholzherg, Michelle 2021 21 228 26 237 339% 0.82[0.45, 1.41] —
Spyropoulos, Alex . 2021 18 128 22124 301% 0.75[0.38, 1.48] —
Total (95% CI) 837 837 100.0% 0.88 [0.53, 1.45] <
Total events 57 66
e P piE— _ _ o | , )
:—_iet?;ugenem,rl.lT?ru 1_;50—1 Dulf?ghlp_—sﬁTa?1' di=4 (P=022,F=31% T o T 100
est for owerall effect: = 0.52 (P = 0.61) Favours [experimental] Favours [control]
Fuente: Célculos propios - REVMAN
iii.  Eventos Trombéticos
Este desenlace fue incluido en los 13 estudios, donde se presentaron 193 y 305 eventos en el
grupo de intervencion-anticoagulacion y tromboprofilaxis respectivamente. Baja
heterogeneidad con un 1>=20%, IC 0.57 [0.47, 0.69] con una tendencia a la disminucion de
eventos tromboticos del 43%, estadisticamente significativo, a favor de la terapia
anticoagulante.
Grdfica 4. Forest Plot. Desenlace secundario - Eventos Tromboticos
Anticoagulacion Profilaxis Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Blondaon, Mare. 2022 1 74 3080 1% 0.33[003,3.23]
Bohula, Erin 4. 2022 34 191 58181 17E% 047 [0.36,0.92 —
Isaac Chambers, MD,1 Sanjana Dayal, 12 ar 9 a6 2.9% 1.37 [0.55, 3.44] e E—
Lopes, Renato ACTION 36 3o 50 304 168% 067 [0.42,1.08] =
Maria Marcos-Jubilar, Francisco Carmona-Torre 1] 32 1 33 0.5% 0.33[0.01,8.49]
Marici Muccia 1] 91 7 92 2.8% 006 [0.00,1.11] +
Muria Mufioz-Rivas 4 2m 4110 1.9% 054013, 219 —
Parepu, Usha 5 2021 12 24 9 88 29%  1.41[056 3.54] —_—T
REMAP-CAP Investigatars. 2021 13 1180 22 1046 87% 0.52[0.26,1.03] ——
Sadeghipour, Parham 2021 9 276 10 285 3E% 083037233 I
Salivonchik D, Stoma . 28 463 T2 802 244% 0.38 [0.24, 0.61] ——
Sholzberg, Michelle 2021 2 228 TOOZ37 0 ZE%  0.28([0.06 1.41] —
Spyropoulos, Alex C. 2021 kK 124 52124 142%  0.AB[0.33,0.94 —
Total {95% CI) 3351 3176 100.0%  0.57 [0.47, 0.69] *
Total events 1493 305
Heterogeneity: Chi*=14 96, df=12 (P=0.24), F= 20% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Test for overall effect: Z= 5.8 {F = 0.00001}

Fuente: Célculos propios - REVMAN

Favours [experimental] Fawours [control]



iv.  Sangrado mayor
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En este desenlace se incluyeron en su totalidad los estudios evaluados. Esta condicion se

presentd en 60 participantes del grupo intervencion y en 31 del grupo control; aqui podemos

observar la homogeneidad de estos con un I =0%, concluyendo que la tromboprofilaxis tiene

un efecto protector en los estudios con un IC 1.88 [1.21, 2.90], indicandonos que las

oportunidades de sangrado mayor fueron casi el doble que las del grupo control (el riesgo de

sangrado aumenta 88% en el grupo de intervencion), siendo este resultado estadisticamente

significativo.

Grdfica 5. Forest Plot. Desenlace secundario - Sangrado Mayor

Anticoagulacion

Profilaxis Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Elondan, Mare. 2022 1 74 2 80 B.3% 0.50[0.04, 563]
Bohula, Erin A, 2022 4 181 1 13 31%  4.06[0.45 36.70] I
lzaac Chamhers, MD,1 Sanjana Dayal, 2 a7 2 a6 6.3% 089014, 7.18] —
Lopes, Renato ACTION 10 310 4304 125% 2.40[0.78, 8.06] T
Maria Marcos-Jubilar, Francisco Carmona-Torre 1] 32 1] 33 Mot estimahle
Marici Muccia 1 91 1 92 31%  1.01[0.06, 16.41]
Muria Mufioz-Rivas 1} 20 o 110 Mot estimahble
FPerepu, Usha 5 2021 2 a4 2 a5 6.2% 1.01 [0.14, 7.36]
REMAP-CAP Irvestinators. 2021 22 1180 9 1046 30.0% 21911.00, 4.78] &
Sadeghipour, Parham 2021 7 276 4 286 12.3%  1.83[0.53,6.34] —_—
Salivanchik D., Stoma | 3 463 o aoz 1.5% 7.64[0.39, 148.28] +
Sholzbery, Michelle 2021 2 228 4237 124% 0.52[0.09, 2.84] e
Spyropoulos, Alex C. 2021 B 129 2 124 B.2% 2.98[0.559 15.03] 7
Total (95% CI) 3351 3176 100.0%  1.88[1.21,2.90] <
Total events 60 M
iz - - R= | | y
Heterageneity: Chi®*=6.34, df=10{FP = 0.79), F=0% 'D.D1 Df1 1-D 100

Testfor overall effect: £=2.84 (F = 0.009)

Fuente: Calculos propios - REVMAN

Favours [experimental] Favours [control]
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8. DISCUSION

Nuestro metaanalisis incluyd 13 ensayos clinicos aleatorizados, en su mayoria no ciegos de
pacientes hospitalizados con COVID-19. Encontramos importantes diferencias en las muestras,
por un lado gran variacion en el nimero de pacientes incluidos en cada estudio (desde 65 hasta
mas de 2000) y por otro, disefio de los estudios con respecto a los medicamentos utilizados
(heparina sodica, distintas heparinas de bajo peso molecular, anticoagulantes orales directos),
tiempo de seguimiento, criterios de inclusion y dosis, teniendo en cuenta que en algunos se
utilizaron dosis intermedias de anticoagulante como en el de Mufioz Rivas
(PROTHROMCOVID); ademas, ninguno coincide en el tiempo de aleatorizacion (no hubo
uniformidad), la mortalidad no se evalué al mismo tiempo (por ejemplo, en algunos casos en

el dia 10 o en otros a los 21 o 30 dias, inclusive al alta hospitalaria).

Ahora bien, es importante tener en cuenta que la mayoria de los estudios iniciaron el
reclutamiento de pacientes del 2020 al 2021 y unos pocos al 2022 (COVID-PACT), sin
encontrarse aclaracion sobre estados de vacunacion (variable ajustada) de los participantes que
claramente influiria en los desenlaces, principalmente mortalidad. Asi mismo cabe mencionar
que después de la llamada “primera ola del COVID-19”, se inicia con el uso de corticosteroides
como manejo inicial del paciente con COVID, que se veria reflejado en el descenso en las cifras

de mortalidad, variable que solo fue nombrada en el estudio COVID-HEP.

Con respecto a la calidad de los estudios incluidos, hubo alto riesgo de sesgo de seleccion dado
que en la gran mayoria no hubo cegamiento en la asignacién. Tampoco hubo enmascaramiento
entre los participantes y el personal con respecto a la intervencion lo cual generd alto riesgo de
sesgo de “performance”. Adicionalmente, se present6 alto riesgo de sesgo de deteccion ya que

tampoco hubo cegamiento en la evaluacion del desenlace.

Se encontr6 que hay una tendencia a la reduccion de la mortalidad con el uso de
anticoagulacion y dosis intermedia de heparinas en pacientes hospitalizados con COVID-19
frente a la tromboprofilaxis, sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo. La
heterogeneidad entre los estudios fue aceptable con un I? del 34%. También se hallo una
tendencia a la mejoria en la oxigenacion evaluada en la necesidad o no de iniciar soporte
ventilatorio sin embargo este resultado tampoco fue estadisticamente significativo con una

heterogeneidad aceptable entre los estudios incluidos.
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Con respecto a la ocurrencia de disfuncion organica no hubo diferencias significativas entre

ambas intervenciones.

Estos hallazgos son similares a los observados en otras revisiones sistematicas publicadas hasta
la fecha. Sin embargo, asi como ocurri6 en otras revisiones sistematicas previas, si se encontrd
reduccidon en la ocurrencia de eventos tromboticos en el grupo de pacientes que recibid
anticoagulacion de forma estadisticamente significativa en alrededor de un 50%, con un
nimero necesario a tratar (NNT) pero con un incremento en el riesgo de sangrado mayor que

fue evaluado de forma similar entre los estudios.
En todos los casos la heterogeneidad entre los estudios fue menor del 35%.

Excluimos a pacientes criticos ingresados en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo,
para el andlisis se incluy6 uno en el cual la tercera parte de la poblacion fue admitida a cuidados

intensivos.

Con base a estos hallazgos, los consensos y guias de manejo en la actualidad recomiendan la
anticoagulacion en pacientes hospitalizados, moderadamente enfermos y criticos, basados en
la oxigenacion y en algunos casos en los valores de dimero D, si hay riesgo de progresion de

la enfermedad y no hay contraindicacion para la misma.

Cinco de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos analizaron la importancia de los valores
de dimero D como marcador sustituto de la gravedad de la COVID 19. Sin embargo, analisis
de subgrupos basados en un corte de dimero D mayor o igual a 2 veces el limite superior de la
normalidad no discriminaron a los pacientes en los que la anticoagulacién podria mostrar un

beneficio frente a la supervivencia.

En conclusion, dentro de las fortalezas de esta revision se encuentra la heterogeneidad
aceptable entre los estudios, que solo se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados lo que redujo
el riesgo de sesgos, se condujo y analizd de acuerdo con las guias PRISMA, se hizo una

busqueda completa de la literatura incluyendo literatura gris.

Dentro de las limitaciones encontramos que la calidad de los estudios fue regular, con alto
riesgo de presentacion de algunos sesgos. No incluimos un subandlisis con la comparacion de
heparinas a dosis intermedias (incluidas en el grupo de dosis terapéutica para los objetivos
analizados) con respecto a la tromboprofilaxis usual. Ademas, tampoco diferenciamos los

distintos tipos de anticoagulacion (heparinas, fondaparinux, inhibidores directos de la trombina



44

y el factor Xa) entre si teniendo en cuenta sus distintos mecanismos de accion y los efectos
antiinflamatorios conocidos de las heparinas que pueden traducirse en su superioridad frente a
otros anticoagulantes. Por otro lado, tampoco se diferencio entre pacientes criticos y no criticos,
teniendo en cuenta que las definiciones pueden variar entre paises y que manejos como las
canulas de alto flujo muchas veces no son tenidos en cuenta como “‘soporte ventilatorio” a pesar

del alto flujo que proporcionan.

Dado que los estudios datan de distintos momentos de la pandemia, no se diferencié en ellos
qué pacientes contaban con algunas de las dosis de vacunacion que se utilizaron desde el 2021.
En general, al respecto de esto ultimo, deberian reevaluarse estos resultados en la actualidad a
la luz de la presencia de esquemas completos de vacunacion, teniendo en cuenta el menor riesgo
de progresion a falla ventilatoria, disfuncion organica y mortalidad ya demostrados con esta

intervencion.
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9. CONCLUSIONES

A través de esta revision sistemdtica con metaanalisis podemos concluir que si bien hay una
tendencia a disminuir el riesgo de mortalidad y disfuncion orgénica con el uso de la
anticoagulacion terapéutica o a dosis intermedias en pacientes que cursen con infeccion por
SARS-CoV-2 y requieran hospitalizacion (en el escenario no critico o critico), estas diferencias

atn no han demostrado ser estadisticamente significativas.

Es claro que el uso de anticoagulacion frente a la tromboprofilaxis es superior en reducir el
riesgo de eventos tromboticos arteriales o venosos. Sin embargo, se asocia también con
aumento en el riesgo de sangrado mayor de forma significativa por lo cual se debera continuar
individualizando esta decisiéon de acuerdo a criterio médico teniendo en cuenta niveles de
dimero D y condiciones propias del paciente que pudieran de forma independiente incrementar

el riesgo de sangrado.
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Anexo. Estrategias de Busqueda
EMBASE 413 estudios

(‘coronavirus disease 2019'/exp OR '2019 novel coronavirus disease’ OR '2019 novel
coronavirus epidemic' OR '2019 novel coronavirus infection' OR '"2019-ncov disease’ OR
'2019-ncov infection' OR 'covid' OR 'covid 19' OR 'covid 19 induced pneumonia' OR 'covid
2019' OR 'covid-10' OR 'covid-19' OR 'covid-19 induced pneumonia' OR 'covid-19 pneumonia'
OR 'covid19' OR 'sars coronavirus 2 infection' OR 'sars coronavirus 2 pneumonia' OR 'sars-
cov-2 disease' OR 'sars-cov-2 infection' OR 'sars-cov-2 pneumonia' OR 'sars-cov2 disease' OR
'sars-cov2 infection' OR 'sarscov2 disease' OR 'sarscov2 infection' OR 'wuhan coronavirus
disease' OR 'wuhan coronavirus infection' OR 'coronavirus disease 2' OR 'coronavirus disease
2010" OR 'coronavirus disease 2019' OR 'coronavirus disease 2019 pneumonia’ OR
'coronavirus disease-19' OR 'coronavirus infection 2019" OR 'ncov 2019 disease' OR 'ncov
2019 infection' OR 'new coronavirus pneumonia’ OR 'novel coronavirus 2019 disease’ OR
'novel coronavirus 2019 infection' OR 'novel coronavirus disease 2019' OR 'novel coronavirus
infected pneumonia' OR 'novel coronavirus infection 2019' OR 'novel coronavirus pneumonia’
OR 'paucisymptomatic coronavirus disease 2019' OR 'severe acute respiratory syndrome 2' OR
'severe acute respiratory syndrome 2 pneumonia' OR 'severe acute respiratory syndrome cov-
2 infection' OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection' OR 'severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2019 infection') AND ('anticoagulant agent'/exp OR 'anti
coagulant' OR 'anti coagulant agent' OR 'anti coagulant drug' OR 'anti coagulating agent' OR
'anticoagulant' OR 'anticoagulant agent' OR 'anticoagulant drug' OR 'anticoagulants' OR
'anticoagulating agent' OR ‘'anticoagulation agent' OR ‘anticoagulative agent' OR
‘antithrombotic' OR 'antithrombotic agent' OR 'antithrombotic drug' OR 'oral anticoagulant' OR
'oral anticoagulant agent') AND ('mortality'/exp OR 'mortality' OR 'mortality model' OR
'respiratory failure'/exp OR 'deficiency, respiration' OR 'respiration deficiency' OR 'respiration
disturbance' OR 'respiration failure' OR 'respiration insufficiency' OR 'respiratory deficiency'
OR 'respiratory disturbance’ OR 'respiratory dysfunction' OR 'respiratory failure’ OR
'respiratory insufficiency' OR 'respiratory tract insufficiency' OR 'multiple organ failure'/exp
OR 'septic shock'/exp OR 'sepsis-associated hypotension' OR 'septic shock' OR 'septicaemic
shock' OR 'septicemic shock' OR 'shock, septic') AND (‘randomized controlled trial'/exp OR

'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial'
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OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized

controlled")

PUBMED 462 estudios

1,anticoagulation in covid-19,,"Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review, in the

nn nn

last 5 years","((
Terms] OR '""anticoagulants""[All Fields] OR ""anticoagulant""[All Fields] OR
""anticoagulate""[All Fields] OR ""anticoagulated""[All Fields] OR ""anticoagulating""[All
Fields] OR ""anticoagulation""[All Fields] OR ""anticoagulations""[All Fields] OR
""anticoagulative""[All Fields]) AND (""covid 19""[All Fields] OR ""covid 19""[MeSH
Terms] OR ""covid 19 vaccines""[All Fields] OR ""covid 19 vaccines""[MeSH Terms] OR

anticoagulants""[Pharmacological Action] OR ""anticoagulants""[MeSH

""covid 19 serotherapy""[All Fields] OR ""covid 19 serotherapy""[Supplementary Concept]
OR ""covid 19 nucleic acid testing""[All Fields] OR ""covid 19 nucleic acid testing""[MeSH
Terms] OR ""covid 19 serological testing""[All Fields] OR ""covid 19 serological
testing""[MeSH Terms] OR ""covid 19 testing""[All Fields] OR ""covid 19 testing""[MeSH
Terms] OR ""sars cov 2""[All Fields] OR ""sars cov 2""[MeSH Terms] OR ""severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2""[All Fields] OR ""ncov""[All Fields] OR ""2019
ncov'""[All Fields] OR ((""coronavirus""[MeSH Terms] OR ""coronavirus""[All Fields] OR
""cov""[All Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))) AND ((y_5[Filter])
AND (meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
review|Filter]))",634,18:13:06

COCHRANE 71 estudios

(("RESPIRATORY FAILURE" or "SEPTIC SHOCK" or "MULTIPLE ORGAN FAILURE"
or MORTALITY ) and COVID 19 and ANTICOAGULANT). af.



Usted busco:

(("RESPIRATORY FAILURE" or
"SEPTIC SHOCK" or "MULTIPLE
ORGAN FAILURE" or MORTALITY)
and COVID 19 and
ANTICOAGULANT).af.
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