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PRINCIPALES HALLAZGOS/RESUMEN

HEPARINA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA COVID-19

Fecha de busqueda: 15 junio de 2020

Fecha de elaboracion del documento: 25 de junio de 2020

Informe generado en respuesta a un requerimiento de la Direccion General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Pudblica del Ministerio de Salud.

06 estudios incluidos tipo cohortes retrospectivas, 02 estudios seleccionados para Tabla de
Resumen de Hallazgos segin GRADE.

DESENLACES REPORTADOS:

A. Heparina a dosis profilactica versus el tratamiento estandar sin anticoagulacion
e Mortalidad (Calidad de evidencia Muy Baja)

B. Heparina a dosis profilactica versus el tratamiento estdndar sin anticoagulacion
Mortalidad (Calidad de evidencia Muy Baja)
Duracion de estancia en UCI (Calidad de evidencia Muy Baja)
Duracion de hospitalizacién (Calidad de evidencia Muy Baja)
Seguridad (Calidad de evidencia Muy Baja)
o Sangrado
o Accidente cerebrovascular
o Insuficiencia hepéatica
o Enfermedad renal terminal

CONCLUSIONES

Dada la certeza de evidencia identificada a la fecha para los desenlaces evaluados, existe
incertidumbre respecto a la efectividad y seguridad de la administracién de heparina a dosis
profilactica en pacientes hospitalizados con COVID-19 severo.

De igual forma, existe incertidumbre respecto al efecto de la administracién de heparina a
dosis terapéutica en pacientes con COVID-19 hospitalizados en UCI y con ventilacion
mecénica.
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. INTRODUCCION

Se ha descrito que eventos tromboembolicos como la trombosis venosa, asi como la embolia
pulmonar son frecuentes en pacientes gravemente enfermos con COVID-19 y que la incidencia
es probablemente mayor que en otras afecciones. Un estudio encontrdé que los pacientes con
COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), desarrollaron significativamente
més complicaciones tromboembodlicas, principalmente embolias pulmonares, en comparacion a
pacientes con SDRA sin COVID-19 (OR 2.6 IC 95% 1.1-6.1)(Helms et al., 2020). En dos
revisiones de la evidencia (Ferner et al., 2020; Maldonado et al., 2020), que incluyeron un total
de 11 series de casos de pacientes con COVID-19 hospitalizados en su mayoria en UCI, se
evidencié que la trombosis venosa profunda (TVP) se presentd entre un 2% a 53% de los
pacientes (5 estudios)(Cui et al., 2020; Helms et al., 2020; Longchamp et al., s/f; Marone &
Rinaldi, 2020; Poissy Julien et al., s/f). Asimismo, la incidencia de embolia pulmonar oscilé entre
15% a 40% (7 estudios) (Bompard et al., 2020; Grillet et al., 2020; Helms et al., 2020; Leonard-
Lorant et al., 2020; Longchamp et al., s/f; Middeldorp et al., s/f; Poissy Julien et al., s/f). En un
estudio se identificd que la presencia de trombosis endovenosa (TEV) se asocié a muerte (HR
ajustado: 2.4, IC 95%, 1.02-5.5, ajustado por edad, sexo y estancia en UCI). Estos hallazgos han
motivado el desarrollo de recomendaciones para el uso de anticoagulantes en estos pacientes. En
vista de ello, y atendiendo a lo solicitado por el Ministerio de Salud, se ha elaborado la presente
revision de la evidencia disponible a la fecha, respecto a la efectividad y seguridad de la

anticoagulacion con heparina en pacientes hospitalizados con COVID-19.

I1. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad del uso de Heparina como

tratamiento adyuvante en pacientes hospitalizados por COVID-19.

I1l. METODOLOGIA

Para el desarrollo del presente informe se ha seguido las pautas metodol6gicas sefialadas en el
Documento técnico N° 01-2020. Metodologia para la elaboracién de sintesis de evidencias
COVID-19. Labusqueda sistemética en las bases cientificas fue realizada hasta el 15 de junio de
2020 y hasta el 24 de junio unicamente en la Plataforma Living Overview of the Evidence
(L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos (ver Anexo 01)
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1. Pregunta PICO abordada
En pacientes hospitalizados con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19 ¢el
uso de heparina es efectivo y seguro?

Pacientes hospitalizados con sospecha o diagndéstico confirmado de COVID-
P 19

Subgrupos de interés: severidad (casos moderados y severos)

- Anticoagulacion profilactica con Heparina no fraccionada (HNF) o
heparina de bajo peso molecular (HBPM) versus tratamiento estandar, sin

lyC anticoagulacién.

- HNF o HBPM a mayor dosis (dosis intermedia, dosis terapéutica) versus
dosis profilactica

Efectividad: mortalidad, ventilacion mecéanica (duracion y frecuencia),

duracion de estancia en UCI, duracion de hospitalizacion, incidencia de

tromboembolismo venoso

Seguridad: Sangrado, otros eventos adversos reportados por los estudios.

Para este informe se decidid incluir los siguientes tipos de estudio:

- Estudios primarios, seran incluidos siguiendo la jerarquia de evidencia: ensayos
clinicos aleatorizados, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios de cohorte, estudios
caso-control.

- Estudios secundarios: revisiones sistematicas que incluyan estudios primarios con los
disefios especificados. De identificarse mas de una revision sistemaética, se seleccionara
aquella con mejor calidad metodol6gica.

- ldioma: inglés, espafiol y portugués.

IV. RESULTADOS

Se identificaron 445 citaciones. Luego de la eliminacion de duplicados, tamizaje de titulos y
resimenes y lectura de textos completos (Ver Anexo 02 y Anexo 03) se seleccionaron 06 articulos
(Tang et al., 2020; Shi et al., 2020; Trinh et al., 2020; Llitjos et al., 2020; Ayerbe et al., 2020; Liu,

2020), todos correspondieron a estudios observacionales tipo cohorte retrospectiva.
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A. ANTICOGULACION A DOSIS PROFILACTICA VERSUS TRATAMIENTO
ESTANDAR SIN ANTICOAGULACION

Dos estudios tipo cohorte retrospectiva fueron realizados en China, en pacientes
hospitalizados con COVID-19 severo y compararon la administracion de anticoagulacién a
dosis profilactica versus tratamiento estandar sin anticoagulacion (Tang et al., 2020; Shi
et al., 2020). El estudio de Tang et tuvo como objetivo validar la utilidad de la puntuacion
de los criterios para coagulopatia inducida por sepsis (SIC, por sus siglas en inglés) y otros
parametros de coagulacion, en la deteccion de pacientes que pueden beneficiarse del uso de
anticoagulantes a dosis profilactica (se administrd heparina no fraccionada (HNF) y
heparina de bajo peso molecular (HBPM)). En tanto que Shi et al. evalud el efecto del
tratamiento con HBPM sobre la progresion de enfermedad a través del cambio en
marcadores inflamatorios. Los estudios incluyeron entre 42 a 449 pacientes mayores de 60
afios, con elevada frecuencia de comorbilidades como hipertension, diabetes y enfermedad
cardiovascular, asi como Dimero-D elevado al ingreso, aunque los niveles fueron diferentes
entre los estudios. En el estudio de Tang et un 21,6% presentaba puntaje SIC > 4 al ingreso,
en tanto que el estudio de Shi et al, reportd niveles elevados para marcadores inflamatorios
como proteina C reactiva, IL-6. La administracion de heparina en los estudios durd por lo
menos 7 dias. Las caracteristicas de los estudios identificados se muestran en la Tabla 01.

Ambos estudios tienen serias limitaciones metodoldgicas que deben considerarse al
momento de interpretar sus resultados. La evaluacion de riesgo de sesgo global del estudio
de Tang et al. fue calificado como Serio (una calificacion de Serio implica que el estudio
tiene problemas importantes). En tanto que el estudio de Shi et al fue calificado con un
riesgo de sesgo global Critico (una evaluacion critica implica que el estudio tiene muchos
problemas para proporcionar evidencia Util sobre los efectos de la intervencién y es
preferible no incluirlo en una sintesis de evidencia). La evaluacion segun cada dominio de
la herramienta ROBINS es presentada en la Figura 01 y la valoracién es descrita con mayor

detalle en el Anexo 04.

Mortalidad

Dos estudios reportaron resultados para este desenlace (Shi et al., 2020; Tang et al., 2020).
En el estudio efectuado por Tang et al., en 449 pacientes con COVID-19 severo, no se
identificé diferencias respecto a mortalidad a los 28 dias entre aquellos que recibieron
anticoagulacion profilactica versus los tratados sin anticoagulacion (30,3% vs 29,7%) y la

asociacion fue no significativa incluso cuando se ajusté segin edad, sexo, presencia de
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comorbilidades, tiempo de protrombina, recuento de plaquetas y nivel de Dimero-D al
ingreso (ORa: 1,65, IC 95%: 0,93-2,92). Adicionalmente y de forma exploratoria, el
estudio identificé que en el subgrupo de pacientes con puntaje > 4 en los criterios para
coagulopatia inducida por sepsis (SIC, por sus siglas en inglés), la mortalidad en los
usuarios de heparina profilactica fue menor que en aquellos que no recibieron
anticoagulacion (40% vs 64.2%, p=0,029). Esta asociacion a favor de la anticoagulacién
profilactica versus su no administracion fue también identificada en el subgrupo de
pacientes con Dimero-D > 6 veces el limite superior normal (32,8% vs 52,4% p=0,017).

En el estudio aun no publicado de Shi et al., no se report6 ninguna muerte en los brazos de

estudio y se desconoce cual fue el tiempo de seguimiento de los pacientes.

Duracion de hospitalizacion
Este desenlace fue reportado por Shi et al., no identificAndose diferencias entre el grupo
con anticoagulacién profilactica frente al tratamiento sin anticoagulacién (mediana de 29

dias versus 27 dias, p = 0,41).

Cambio en los niveles de marcadores inflamatorios

Corresponde a un desenlace subrogado, reportado Unicamente por el estudio aun no
publicado de Shi et al., y que encontré una asociacion significativa a favor de la
administracion de anticoagulacion a dosis profilactica con: a) cambio promedio en los
niveles de linfocitos (%) con respecto al basal (11,1 £ 9,50 versus 3,08 + 9,66), b) cambio
promedio en los niveles de dimero-D (ug/mL) con respecto al basal (-2,85 + 3,9 versus -
0,05 = 0,85; p = 0,002) y ¢) cambio promedio en el valor de IL-6 (ng/L) con respecto al
basal (-32,46 + 65, 97 versus 14,96 + 151,09; p=0,031). No se encontré diferencias
significativas entre los grupos para el cambio promedio en el nivel de proteina C reactiva

con respecto al basal.

Tiempo hasta la negativizacion de ARN de SARS-CoV-2
El estudio de Shi et al., no encontro diferencias para este desenlace entre los tratados con
anticoagulacion a dosis profilactica versus el tratamiento estandar sin anticoagulacion

(mediana de 29 dias vs 27 dias).
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Ninguno de los estudios identificados para esta comparacion reportd resultados para
incidencia de tromboembolismo venoso, duracion de la estancia en UCI ni desenlaces de
seguridad.

B. ANTICOGULACION A DOSIS TERAPUTICA VERSUS DOSIS
PROFILACTICA

La administracién de dosis terapéutica en comparacion con dosis profilactica fue evaluada
en dos estudios efectuados en pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos
de Estados Unidos y Francia, con cuadro de COVID-19 severo y en ventilacion mecénica
(Trinh etal., 2020; Llitjos et al., 2020). La poblacion incluida oscilé entre 42 sujetos
(Llitjos et al) a 449 pacientes (Trinh et al). Los pacientes del estudio de Trinh et al,
presentaron un mayor puntaje en la escala SOFA y un mayor nivel de Dimero-D al ingreso
a UCI en comparacion a los reportado por Llitjos et al. Principalmente se administro
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular. La duracion del tratamiento fue
sefialada unicamente en el estudio de Trinh et al (promedio de 17 dias).

Ambos estudios tienen serias limitaciones metodoldgicas que deben considerarse al
momento de interpretar sus resultados. La evaluacion de riesgo de sesgo global del estudio
de Trinh et al. fue calificado como Serio (una calificacién de Serio implica que el estudio
tiene problemas importantes). En tanto que el estudio de Llitjos et al fue calificado con un
riesgo de sesgo global Critico (una evaluacion critica implica que el estudio tiene muchos
problemas para proporcionar evidencia Gtil sobre los efectos de la intervencién y es
preferible no incluirlo en una sintesis de evidencia). La evaluacion segin cada dominio de
la herramienta ROBINS es presentada en la Figura 01 y la valoracién es descrita con mayor

detalle en el Anexo 04.

Mortalidad

Dos estudios reportaron resultados discordantes para este desenlace (Trinh et al., 2020;
Llitjos et al., 2020). En el estudio ain no publicado de Trinh et al., en 244 pacientes criticos
con COVID-19 en ventilacion mecanica, la administracion de anticoagulacion
(principalmente HNF o HBPM) a dosis terapéutica se asocio de forma significativa a una
reduccion en la mortalidad medida a los 35 dias del ingreso a UCI, en comparacion a los
usuarios de dosis profilactica, diferencia que se mantuvo al ajustarse por otras covariables
medidas al ingreso en un analisis ajustado a puntaje de propension (43,5% vs 74,8%, HRa:
0,21 1C 95%: 0,10-0,46). Por otro lado, Llitjos et al., en un estudio en 26 pacientes criticos,
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no identifico diferencias en la mortalidad entre ambos grupos (11,1% vs 12,5%) y se
desconoce cudl fue el tiempo de seguimiento de los sujetos. Asimismo, al momento del

analisis 7/26 pacientes (27%) aln permanecian con ventilacion mecénica).

Incidencia de tromboembolismo venoso

Este desenlace fue evaluado por Llitjos et al. La incidencia acumulada de tromboembolismo
venoso (trombosis venosa superficial y profunda) fue menor en los pacientes que recibian
anticoagulacién a dosis terapéutica en comparacion a aquellos con dosis profilactica (56%
vs 100%). Sin embargo, se observo que todos los eventos de tromboembolismo pulmonar

reportados, se presentaron en pacientes tratados con dosis terapéutica.

Duracidn de estancia en UCI (dias)

Trinh et al et al., reporté un mayor tiempo de estancia en UCI en el grupo expuesto a
anticoagulacién a dosis terapéutica frente al grupo con dosis profilactica (promedio de
17,9+8,4 versus 10.7+6.7, p<0,001). Los autores atribuyen este resultado al mayor tiempo

de sobrevida del grupo expuesto.

Duracién de hospitalizacion (dias)

Trinh et al et al.,, reportd6 un mayor tiempo de hospitalizacion en el grupo con
anticoagulacion a dosis terapéutica frente al dosis profilactica (promedio de 23,3+7,7 dias
versus 15,7+8,9, p<0,001).

Seguridad

Sangrado

De acuerdo a lo reportado por Trinh et al., una mayor proporcion de pacientes tratados con
dosis terapéutica experimentd sangrado en comparacion a los que recibieron dosis
profilactica, aunque esta diferencia no alcanzé significancia estadistica (31,7% vs 20,5%
RR calculado y no ajustado: 1,55 IC 95%: 0,95-2,5 p=0,07).

Otros eventos adversos

Se reportaron otros eventos adversos como enfermedad cerebrovascular (Trinh et al),
insuficiencia o disfuncion hepatica (Trinh et al y Llitjos et al), injuria renal aguda (Llitjos
et al) y enfermedad renal terminal (Trinh et al). No se identifico diferencias significativas

entre los grupos.
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C. ANTICOGULACION A CUALQUIER DOSIS (PROFILACTICA,
INTERMEDIA O TERAPEUTICA) VS NO ANTICOAGULACION

Dos estudios evaluaron la asociacion de la administracion de heparina versus su no
administracion para desenlaces como mortalidad y plaquetopenia (Ayerbe et al., 2020; Liu,
2020). Sin embargo, no reportan un analisis desagregado segun el tipo de dosis utilizada, lo
que limita considerar sus resultados como evidencia para las preguntas PICO de esta
revision.

Ambos estudios tienen serias limitaciones metodoldgicas y fueron calificados con Riesgo
de sesgo global Critico (una evaluacion critica implica que el estudio tiene muchos
problemas para proporcionar evidencia Util sobre los efectos de la intervencion y es
preferible no incluirlo en una sintesis de evidencia). La evaluacion segun cada dominio de
la herramienta ROBINS es presentada en la Figura 01 y la valoracién es descrita con mayor

detalle en el Anexo 04.

Mortalidad

Los resultados del estudio de Ayerbe et al, en base a 2019 pacientes hospitalizados con
COVID-19, reportan una asociaciéon del uso de heparina (diferente dosis utilizada en
funcién de los antecedentes del paciente) y la reduccion de la mortalidad, luego de un
analisis ajustado por edad, sexo, saturacion de oxigeno <90%, temperatura >37° y co-
intervenciones (ORa: 0,42 IC 95%: 0,26-0,66). A diferencia de estos resultados, Liu et al,
en un analisis del subgrupo de 45 pacientes criticos en UCI, que no recibian terapia de
reemplazo renal continua, no identifico diferencias entre los tratados con heparina (dosis
no especificada) versus aquellos sin anticoagulacién en el desenlace de mortalidad (74,1%
vs 61,1%, RRc: 1,21 IC 95%: 0,79 -1,86, p=0,51). El tiempo de seguimiento no fue
especificado.

Seguridad

Plaguetopenia severa (<50x10%L y disminucion>50% con respecto al valor al ingreso)

Se observé una asociacion significativa entre la administracion de heparina y el desarrollo
de plaquetopenia severa, Gnicamente en un subgrupo de 45 pacientes criticos en UCI, que
no recibian terapia de reemplazo renal continua (33,3% vs 5,6%, diferencia de 27,8% IC
95%: 7,1% a 48,5%, p=0,03).
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Tabla 01. Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos. Anticoagulacion profilactica vs tratamiento estdndar sin anticoagulacion

Datos del estudio

Tang et al

Shi et al

Disefio

Cohorte retrospectiva, Estudio publicado

Cohorte retrospectiva, Manuscrito no certificado por revisién por pares

Lugar y entorno

China, Hospitalizacion

China, Hospitalizacion

Tamafio muestral

N=449
Heparina por > 7 dias: 99; No heparina o uso <7 dias: 350

N=42
HBPM: 21; No HBPM: 21

Poblacion

Adultos con infeccion confirmada SARS-CoV-2,
hospitalizados por lo menos 7 dias.

Edad promedio: 65.1 £ 12.0

Sexo masculino: 59.7%

Comorbilidades: 60.6%

HTA: 39.4%

Diabetes: 20.7%

Enfermedad cardiaca: 9.1%

Se desconoce si hubo diferencias entre los grupos

por

Adultos hospitalizados, en area no UCI, sin uso de inmunosupresores o
glucocorticoides durante el tratamiento, sin antecedente de bronquiectasia ni
asma bronquial ni otra enfermedad respiratoria.

Edad: (Mediana, RIC): 69 (42-91) vs 69 (40-84)

Sexo masculino: 62% vs 67%

Presencia de comorbilidad: 62% vs 38%

HTA: 38% vs 24%

Diabetes: 29% vs 10%

Enfermedad cardiovascular: 24% vs 10%

Severidad al ingreso

COVID-19 severo: FR >30 respiraciones / min; SO, <93% en
reposo; PaO; / FiO, <300 mmHg.

Adultos con COVID-19 severo
Elegibles si FR> 30 resp/min, SO, < 93%, PaO,/FiO, < 300 mmHg,

progresion de lesién pulmonar > 50% dentro de las 24-48 horas
Dimero-D(ug/mL): 3,75 + 4,04 vs 1,23 + 1,15

del estudio j >4: 9
Puntaje SIC 2 4: 97/449 (21,6%) PCR (mg/L): 31,15 + 26,62 vs 29,0 + 23,79
Dimero-D (ug/mL): 1.94 (0.90-9.44) :
Plaquotas O-LOIL): 215 & 100 IL-6(ng/L): 47,47 + 58,86 vs 63,27 + 96,27
B Linfocitos (%): 18,84 + 8,4 vs 22,42 + 8,74
TE hasta el

tratamiento

No reportado

No reportado

Intervencién

Heparina no fraccionada (HNF) o Heparina de bajo peso
molecular (HBPM) durante >=7 dias:

Enoxaparina 40-60 mg/dia (n=94)

HNF: 10 000-15 000 Ul/dia (n=05)

HBPM: duracién promedio de 11,9 dias +/- 5,5 dias
Enoxaparina: entre 2000 Ul (20mg) a 4000 Ul (40mg)/dia
Nadroparina: 4100 Ul anti Xa/dia

Comparador

No uso de heparina o uso por menos de 7 dias (n=350)

No HBPM, tratamiento de soporte
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Co-intervenciones

Antivirales y tratamiento de soporte en ambos grupos, no hay mas
informacion

Arbidol: 86% vs 95%

Interferon alfa 2b recombinante (inhalacion de aerosol): 29% vs 29%
Ribavirina: 10% vs 0%

Lopinavir/ritonavir: 10% vs 0%

Mortalidad a los 28 dias (N=449)

Heparina: 30,3% (30/99) vs No heparina: 29,7% (104/350)
(Diferencia: 0,6%, 1C 95%: -9,7-10,8)

(ORa: 1,65, IC 95%: 0,93-2,92)!, (RRc: 1,02 1C 95%: 0,73 —
1,43)

Mortalidad (duracién de seguimiento no especificado)

inflamatorios

Desenlace .
. Subgrupo: Pacientes con SIC >4 (n=97 L .
Mortalidad Hepgrirg)a: 40% vs No heparinz;: 6(4,2%) Ningun fallecido en ambos grupos
p=0,029
Subgrupo: Pacientes con Dimero-D > 6 ULN (n=161)
Heparina: 32,8% vs No heparina: 52,4%%
p=0,017
Incidencia de TEV | No evaluado No evaluado
. Medianay RIC (p = 0,41)
E(;’;;ﬁ;‘l’:‘z acigﬁ 12| No evaluado HBPM: 29 dias (17-42)
No HBPM: 27 dias (24-31)
Tiempo hasta la negativizacion de la carga viral, contados desde el ingreso
Desenlaces No evaluado hospitalario (Medianay RIC) (p = 0,46)
viroldgicos HBPM: 20 dias (11-31)
No HBPM: 19 dias (12-30)
Incremento de linfocitos con respecto al basal previo al tratamiento (%)
(media + DE) (p =0,011)
HBPM: 11,1 £ 9,50
No HBPM: 3,08 + 9,66
Marcadores

Reduccién de Dimero-D (ug/mL) con respecto al basal (media + DE)
(p =0,002)

HBPM: -2,85 + 3,9

No HBPM: -0,05 + 0,85

1oR ajustado por edad, sexo, presencia de comorbilidades, TP, recuento de plaquetas y Dimero-D
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Reduccion de IL-6 (ng/L) con respecto al basal (media + DE) (p=0,031)
HBPM: -32,46 + 65, 97
No HBPM: 14,96 + 151,09

Reduccidén de PCR (mg/L) con respecto al basal: no diferencias significativas

(p=0,66)
Deser]laces de No reportado No reportado
seguridad
!:r:?:rr;gg;yﬁnto ¢ gﬁ:;}?%ﬁ:ﬁgi&gg%g&& z;l.Jozrolln;‘;(;lfglsogBsgg_sgolireventlon of National Natural Science Foundation of China (No. 81603037 to SC) and the
adicional ' ' National Key Research and Development Plan of China(2017'YFC0909900)

DE: desviacion estandar, FR: frecuencia respiratoria, HBPM: heparina de bajo peso molecular, HNF: Hepranina no fraccionada, HTA: hipertension arterial, IMC: indice de
masa corporal, ORa: Odds ratio ajustado, PCR: Proteina C reactiva, RIC: rango intercuartilico, RR: Riesgo relativo, RRc: Riesgo relativo calculado para este informe, SIC:
criterios para la coagulopatia inducida por sepsis, TE: Tiempo de enfermedad, UCI: Unidad de cuidados intensivos,
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Tabla 02. Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos. Anticoagulacion a dosis terapéutica vs dosis profilactica

Lo Qel Trinh et al Llitjos et al
estudio
Disefio Cohorte retrospectiva, manuscrito no certificado por revisién por pares | Cohorte retrospectiva, Publicado
Lugar y entorno | Estados Unidos, UCI de 1 hospital Francia, UCI
N=26

Tamafio muestral

N=244
Dosis terapéeutica: 161 vs Dosis profilactica: 83

Dosis terapéutica: 18 vs Dosis profilactica: 8
(los pacientes ya recibian la anticoagulacién desde el ingreso a UCI)

Poblacion

Adultos con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, en ventilacion
mecanica, con un minimo de 5 dias con tratamiento anticoagulante. Se
excluyeron a los fallecidos dentro de los 5 dias de ingreso a UCI.

Edad promedio: 59.6 £ 13.2

Sexo masculino: 66%

IMC (kg/m?): 30.8 £7.3

HTA: 49.1% vs 51.8%

Diabetes: 39.8% vs 31.3%

Adultos con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, en ventilacion
mecénica

Edad: (Mediana, RIC): 68 (51.5-74.5)
Sexo masculino: 77%
IMC (kg/m?, mediana, RIC): 30.2 (25.5 - 33.5)

- Q50
ICC: 11.2% vs 15.7% HTA: 85%
Asma: 8.1% vs 20.5% Fuma: 27%
ERC: 7.5% vs 14.5% TEV previo: 6% (1/18) vs 0%
Carcinoma: 6.8% vs 9.6% Cirugia < 3 meses: 6% (1/18) vs 0%
ECV: 5.6% vs 7.2% Anticoagulacion previa: 39% (7/18) vs 0%
EPOC: 3.7% vs 4.8%
Anticoagulacién previa: 1.9% (3/161) vs 6.0% (5/83)
. S -~ COVID-19 severo, pacientes en ventilacion mecanica
COVID-19 severo, pacientes en ventilacion mecénica Puntaje SOFA: 3.5 (3-5) vs 2.5 (2-3.2)
Puntaje SOFA: 7.5+ 3.1 vs 8.3 + 3.3 (al ingreso a UCI) J L ’ )
. p ) Peor PaO2/Fi02: 78 (70-117) vs 106 (82-115)
Severidad al | Dimero-D (ug/mL): 4.7 £6.5vs 3.2 £4.3 ,
. o . Dimero D (ng/mL): 1750 (1245-2850) vs 2330 (1495-3165)
ingreso del | Fibrindgeno (mg/dL): 696.1 + 206.1 vs 627.5 + 196.4 o, K
. . Fibrindgeno (g/L): 6.8 (6.4-7.3) vs 7.1 (6.9-8.3)
estudio Lactato (mmol/L): 1.6 £ 0.6 vs 1.3 + 0.6 Recuento de plaquetas: 234 (185-293.5) vs 261 (159-316)
?): : -293. -
PCR (mg/dL?): 195.2+119.0 vs 170.6+89.9 TRR: 4/18 vs 0/8
PCR (mg/L): 177 (147.5-258.5) vs 197 (155-287)
TE hasta el

ingreso (dias)

No reportado

Mediana: 5.5 (3-8) vs 7 (6.2-9.2)
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Intervencién

Dosis terapéutica (duracion promedio 17 dias) (n=161)

- HNF: Infusion de 15 Ul/kg/h o mayor, con o sin un bolo de heparina de
80 UI/Kg, a fin de lograr un TTPa de 70-100 segundos

- Enoxaparina: 1 mg/Kg 2veces/dia si TFG >30 ml/min 6 1 vez/dia si
TFG < 30 ml/min

- Apixaban: 10 mg 2veces/dia (sin anticoagulacion previa) o0 5 mg
2veces/dia (anticogulacion previa)

Dosis terapéutica
HBPM o HNF, con monitoreo anti-Xa, con niveles terapéuticos de 0.3a 0.7
U / mL de actividad anti-Xa

Comparador

Dosis profilactica (n=83)
- HNF: 5000 Ul SC 2 a 3 veces/dia

- Enoxaparina: 40mg SC 2 veces/dia si TFG >30ml/min o 40 mg/d si
TFG< 30 ml/min

- Apixaban: 2,5mg o 5mg 2v/dia (sin anticogulacién previa)

Dosis profiléctica, no hay mayor informacion

Co-
intervenciones

Antibioticos: 98,8% vs 100%
Corticoides: 87% vs 75,9%

HCQ: 86,2% vs 92,8%

Tocilizumab: 10,6% vs 21,7%
Sarilumab: 6,8% vs 12%

Remdesivir: 5,6% vs 2,4%

Anticuerpos séricos: 3,1% vs 3,6%
Terapia de células madre: 3,7% vs 4,8%
Anakinra: 1,9% vs 0%

No hay informacién

Mortalidad (a los 35 dias del ingreso a UCI), anlisis ajustado con puntaje
de propension (N=161)

Mortalidad (duracién de seguimiento no especificado)
Dosis terapéutica: 11,1% (2/18)

Desenlace . - Dosis profilactica: 12,5% (1/8
Mortalidad Dosis terapeutica: 43,5% (70/161) RRC: (I)D,sg (IC 95%: 0,09 —(8,421)
Dosis profilactica: 74,8% (62/83) 7 pacientes alin se encontraban en Ventilacion mecanica al momento del
(HRa: 0,21 1C 95%: 0,10- 0,46)? anilisis
Tromboembolismo venoso (TEV): evaluado mediante ecografia duplex
Incidencia de reali_zada entre_el dia 1 a3 del ingreso a UCI, y repetida a los 7 dias (p=0.03)
TEV No evaluado Dosis terapéutica: 56% (10/18)

Dosis profiléctica: 100% (8/8)

2 HR ajustado por edad, género, antecedente de ERC, cambios en la creatinina en el tiempo, asma, co-intervenciones (corticoides y tocilizumab), lactato, puntaje SOFA basal, tiempo desde la intubacion,
anticoagulacion previa al ingreso a UCI, IMC,
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Tromboembolismo pulmonar (TEP): evaluado mediante angiografia
pulmonar por tomografia computarizada o ecocardiografia transesofagica.
Dosis terapéutica: 33% (6/18)

Dosis profilactica: 0% (0/8)

Duracion de la

Promedio y DE (p<0,001)

estancia en UCI Dosis terapéutica: 17,9+8,4 No evaluado
Dosis profilactica: 10.7+6.7
., Promedio y DE (p<0,001)
Duracion de la Dosis terapéutica: 23,3+7,7 No evaluado

hospitalizacion

Dosis profilactica: 15,7+8,9

Desenlaces  de
seguridad

Sangrado (sangrado activo y/o disminucién del hematocrito que motiva
una transfusion de por lo menos 1 unidad) (p=0,07)

Dosis terapéutica: 31,7% (51/161)

Dosis profilactica: 20,5% (17/83)

RRc: 1,55 IC 95% 0,95-2,5

ECV

Dosis terapéutica: 3,7% (6/161)
Dosis profilactica: 6% (5/83)
RRc: 0,62 I1C 95% 0,19-1,97

Insuficiencia hepatica

Dosis terapéutica: 1,9% (3/161)
Dosis profilactica: 2,4% (2/83)
RRc: 0,77 IC 95%: 0,13 — 4,54

Enfermedad renal terminal (p=0.08)
Dosis terapéutica: 41,6% (67/161)
Dosis profilactica: 30,1% (25/83)
RRc: 1,38 IC 95%: 0,95-2,01

Sangrado: No evaluado

Disfuncion hepética
Dosis terapéutica: 16,7% (3/18)
Dosis profilactica: 12,5% (1/8)

Injuria renal aguda
Dosis terapéutica: 38,9% (7/18)
Dosis profiléctica: 25% (2/8)

DE: desviacion estandar, ECV: Enfermedad cerebrovascular, ERC: Enfermedad renal crénica, HBPM: heparina de bajo peso molecular, HCQ: Hidroxicloroquina, HNF: Hepranina no
fraccionada, HTA: hipertension arterial, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva, IMC: indice de masa corporal, PCR: Proteina C reactiva, RIC: rango intercuartilico , RR: Riesgo
relativo, RRc: Riesgo relativo calculado para este informe, TE: Tiempo de enfermedad, TEV: tromboembolismo venoso, TFG: Tasa estimada de filtracion glomerular, TRR: terapia de
reemplazo renal, TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada, UCI: Unidad de cuidados intensivos
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Tabla 03. Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos. Anticoagulacion a cualquier dosis (profilactica, intermedia o terapéutica)

vs No anticoagulacion

Datos del estudio

Ayerbe et al

Liu et al

Disefio

Cohorte retrospectiva, publicado

Cohorte retrospectiva, manuscrito no certificado por revision por pares

Lugar y entorno

Espafia, Hospitalario (17 hospitales)

China, Hospitalario

Tamafio muestral

2075 pacientes (2019 incluidos en el analisis)
Heparina: 1734
No heparina: 285

N=154
Criticos en UCI (n=61)
En TRRC (n=16), Heparina (n=27) vs No heparina (n=18)

Severos no UCI (n=93):
Heparina (n=63) vs No heparina (n=30)

Poblacion

Adultos con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, hospitalizados
Edad promedio: 67.57 £ 15.52
Sexo masculino: 60,5%

Adultos con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, con cuadro severo y
critico
Edad (promedio + DE)
- Criticosen UCI: 72.41 £ 10.4
- Severos no UCI: 70.1 + 11.01
Sexo masculino:
- Criticos en UCI: 41/61=67.2%
- Severos no UCI: 63/93=57%

Severidad al ingreso

Pacientes con COVID-19 hospitalizados, no hay mas informacion

COVID-19 severo y critico

TE hasta el ingreso

No reportado

No reportado

Intervencion

Se utilizé heparina a diferentes dosis (dosis profilactica, intermedia
0 terapéutica, en funcidn de antecedentes de cada paciente) (n=1734)

Heparina de bajo peso molecular, dosis y duracién de tratamiento no
especificada (n=90, 27 pacientes en UCI y 63 no UCI)

Comparador

Tratamiento estandar sin uso de heparina (n=285)

Tratamiento estdndar sin uso de heparina (n=48, 18 en UCI y 30 no UCI)

Co-intervenciones

HCQ: 1875/2019 (92%)

Azitromicina: 1223/2019=60.6%

Corticoides: 960/2019=47.5%

Tocilizumab: 421/2019=20.9%

LPV/r: 1230/2019=60.9%

Oseltamivir: 132/2019=65.4%

No hay informacion de la distribucion segin los grupos de estudios
Se ajustd por cointervenciones en el andlisis multivariable

Se menciona transfusiones y uso de tocilizumab en 6 pacientes criticos en
UCI. No hay informacion suficiente.
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Desenlace Heparina: 13,96% (242/1734)
Mortalidad No heparina: 15,44% (44/285)
(ORa: 0,42 I1C 95%: 0,26-0,66)°

Mortalidad (N=2019, mediana de seguimiento de 8 dias)

Mortalidad (duracién de seguimiento no especificado) en pacientes en UCI,
que no recibian TRRC (n=45)

Heparina: 74,1% (20/27)

No heparina: 61,1% (11/18)

RRc: 1,21 (IC 95%: 0,79 —1,86)

Incidencia de TEV | No evaluado No evaluado

Durac!on de la No evaluado No evaluado

estancia en UCI

D“fa_c'o_“ .(,je la No evaluado No evaluado

hospitalizacion
Plaquetopenia severa (<50x10%L y disminucion>50% con respecto al valor
al ingreso) en pacientes criticos en UCI, sin TRRC (n=45)
Heparina: 33,3% (9/27)

R R0
Desenlaces de No heparina: 5,6% (1/18)
. No evaluado
seguridad

Plaquetopenia severa (<50x10%L y disminucion>50% con respecto al valor
al ingreso) en pacientes severos no UCI (n=93)

Heparina: 1,59% (1/63)

No heparina: 0% (0/30)

DE: desviacion estandar, HCQ: Hidroxicloroquina, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, ORa: Odds ratio ajustado, RRc: Riesgo relativo calculado para este informe, TRRC: terapia de reemplazo
renal continua, UCI: Unidad de cuidados intensivos, TE: Tiempo de enfermedad, TEV: tromboembolismo venoso.

30R ajustado por edad, sexo, saturacion de oxigeno <90%, temepratura >37° y co-intervenciones
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Figura 01. Resumen de la evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios no
randomizados con la herramienta ROBINS-I(Sterne et al., 2016; McGuinness &
Higgins, 2020).

Risk of bias domains
D1 | b2 | p3 | D4 | D5 | D6 | D7 |Overall

Tang 2020 ‘.‘...“
Shi 2020 “@““‘
Trinh 2020 @‘@‘.‘..
Llitios 2020 . ‘ ‘ ' . ' ‘ .
Ayerbe2020‘.‘...“
e 00000 OOO

Study

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. "

D2: Bias due to selection of participants. . Critical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. = Moderate
D6: Bias in measurement of outcomes. . B

D7: Bias in selection of the reported result.

Dominios de evaluacién Leyenda para la valoracion
D1: Sesgo por factores de confusion ‘ Riesgo critico de sesgo
D2: Sesgo en la seleccion de participantes
D3: Sesgo en la clasificacion de intervenciones ‘ Riesgo serio de sesgo
D4: Sesgo por desviaciones en el tratamiento
D5: Sesgo por datos incompletos Riesgo moderado de sesgo
D6: Sesgo en la medicion del desenlace
D7: Sesgo en la seleccion/reporte del resultado . Riesgo bajo de sesgo

Evaluacién de la certeza de la evidencia identificada

Los estudios con menor riesgo de sesgo fueron considerados para la evaluacion de la calidad
de la evidencia segun la metodologia GRADE, que toma en cuenta los siguientes criterios:
disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados, ausencia de evidencia
directa, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, gradiente dosis-respuesta, y
efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres Gltimos aplicables en
estudios observacionales)(Balshem et al., 2011; Guyatt et al., 2011). A continuacion, se

presenta la Tabla de resumen de Hallazgos.
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Tabla 05. Tabla de Resumen de Hallazgos segiun GRADE

Heparina a dosis profilactica comparado con No anticoagulacién para COVID-19

Paciente o poblacion : COVID-19
Intervencion : Heparina a dosis profilactica
Comparacion: No anticoagulacion

Efectos absolutos anticipados

Certainty of the

Ne de participantes Efecto relativo

Desenlaces - evidence o - La diferencia de
(Esi.elos) (GRADE) (el Ru_esgo con NO riesgo con Heparina
anticoagulacion - NS
a dosis profilactica
. 6 mas por 1000
Mortalidad 449 o000 RR 1.02 .
seguimiento: 28 dias (1 estudio observacional ! MUY BAJA &b (0.73a1.43) 2 (£ 28y &0 menos)a SIS
1 estudio, n=97
Mortalidad (pacientes con puntaje SIC >4) 97 100 e Heparina: 40%
seguimiento: 28 dias (1 estudio observacional) ! MUY BAJA a¢ e No heparina: 64,2%

RR: 0,62 (valores absolutos no fueron proporcionados)

1 estudio n=161

. . R 161 o000 e Heparina: 32,8%
Mortalidad (pacientes con Dimero-D > 6 ULN ) (1 estudio observacional) * MUY BAJA ¢ e No heparina: 52,4%%

RR: 0.63 (valores absolutos no fueron proporcionados)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la
intervencion (y su intervalo de confianza del 95%). CI: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Disminucion de 2 puntos por Riesgo de sesgo serio en los dominios de Sesgo por factores de confusion, Sesgo en la seleccion de participantes, Sesgo en la clasificacion de intervenciones, Sesgo por desviaciones en el
tratamiento y Sesgo en el reporte del resultado

b. IC 95% amplio, que va desde un efecto benéfico hasta un efecto dafiino.

c. Disminucién de 2 puntos, 1 solo estudio con escaso tamafio muestral y nimero de eventos
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Referencias
1. Tang, Ning, Bai, Huan, Chen, Xing, Gong, Jiale, Li, Dengju, Sun, Ziyong. Anticoagulant treatment is associated with decreased mortality in severe coronavirus disease 2019 patients with coagulopathy.. Journal of thrombosis and
haemostasis : JTH; 2020 May.

Heparina a dosis terapéutica comparado con Heparina dosis profilactica para COVID-19

Paciente o poblacion : COVID-19
Intervencion : Heparina a dosis terapéutica
Comparacién: Heparina dosis profilactica

Efectos absolutos anticipados

Ne de participantes Certainty of the Efecto relativo
Desenlaces (Estudios ) evidence (95% CI) Riesgo con La diferencia de
seguimiento (GRADE) 0 Heparina dosis riesgo con Heparina a
profilactica dosis terapéutica
Mortalidad 244 o000 HR0.21 75 por 100 50 menos por 100

seguimiento: 35 dias (1 estudio observacional) MUY BAJA &b (0.10 a 0.46) (62 menos a 28 menos )

1 estudio, 244 pacientes en UCI
e Dosis terapéutica: 17,9+8,4 dias
e Dosis profiléctica: 10.7+6.7 dias

®OO0O

Duracion de estancia en UCI (1 estudio observacional) MUY BAJA be

000 1 estudio, 244 pacientes en UCI
Duracion de hospitalizacion (1 estudio observacional) MSBY BAJA b e Dosis terapéutica: 23,3+7,7
e Dosis profilactica: 15,7+8,9

244 OO0 RR 1.55 113 més por 1000
Sangrado (1 estudio observacional ) MUY BAJA ad (0.95a2.50) 205 por 1000 (10 menos a 307 mas )

. 244 10]0]0) RR 0.62 23 menos por 1000
Accidente cerebral vascular (1 estudio observacional ) MUY BAJA ¢ (0.19 2 1.97) 60 por 1000 (49 menos a 58 mas )

o 244 eO00O RR 0.77 6 menos por 1000
Insuficiencia hepatica (1 estudio observacional ) MUY BAJA ad (0.13 a 4.54) 24 por 1000 (21 menos a 85 mas )
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Heparina a dosis terapéutica comparado con Heparina dosis profilactica para COVID-19

Paciente o poblacién : COVID-19
Intervencién : Heparina a dosis terapéutica
Comparacién: Heparina dosis profilactica

Efectos absolutos anticipados

Ne de participantes Certainty of the Efecto relativo
Desenlaces (Estudios ) evidence (95% CI) Riesgo con La diferencia de
seguimiento (GRADE) Heparina dosis riesgo con Heparina a
profilactica dosis terapéutica
Enfermedad renal terminal 244 ®O00 RR 138 301 por 1000 114 mas por 1000

(1 estudio observacional ) MUY BAJA &d (0.95a2.01) (15 menos a 304 mas )

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la
intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; HR: Razon de riesgos instantaneos; RR: Razon de riesgo

Explicaciones
a. Disminucion de 2 puntos, debido al riesgo de sesgo serio en los dominios de Sesgo en la seleccién de participantes, Sesgo por desviaciones en el tratamiento, Sesgo en el reporte del resultado
b. Reduccidn de 1 punto , estudio Unico, pequefio tamafio muestral

¢. Disminucién de 2 puntos, debido al riesgo de sesgo serio en los dominios de Sesgo en la seleccién de participantes, Sesgo por desviaciones en el tratamiento, Sesgo en la medicién del desenlace y Sesgo en el
reporte del resultado

d. Reduccion de 2 puntos, estudio Unico, escaso tamafio muestral e IC 95% amplio

Referencias

1. Trinh, Muoi, Chang, Daniel R., Govindarajulu, Usha S., Kane, Erica, Fuster, Valentin, Kohli-Seth, Roopa, Ahmed, Sanam, Levin, Matthew A., Chen, Martin D.. Therapeutic Anticoagulation Is Associated
with Decreased Mortality in Mechanically Ventilated COVID-19 Patients. medRxiv; 2020-06-03.

Efectividad y seguridad del uso de Heparina como tratamiento adyuvante para COVID-19
Serie Sintesis de evidencia COVID-19 N°19-2020

Pdgina 23 de 34



V.

VI.

CONCLUSIONES

No se identifico diferencias en la mortalidad entre la administracion de heparina a dosis
profilactica y el tratamiento estandar sin anticoagulacion, en pacientes hospitalizados con
COVID-19 severo. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con puntaje > 4 en los criterios
para coagulopatia inducida por sepsis y en el subgrupo con Dimero-D > 6 veces el limite
superior normal, la mortalidad en los usuarios de heparina profilactica fue menor que en
aquellos que no recibieron anticoagulacion (Certeza de evidencia muy baja, procedente de
un estudio observacional).

Se observd una menor mortalidad con la administracion de dosis terapéutica frente al uso de
dosis profilactica, en pacientes con COVID-19 en estado critico, hospitalizados en UCI y con
ventilacion mecénica (Certeza de evidencia muy baja, procedente de un estudio
observacional).

No se observé diferencias entre los grupos tratados con heparina a dosis terapeutica verus
dosis proflactica respecto a desenlaces como duracion de estancia en UCI y duracion de
hospitalizacion (Certeza de evidencia muy baja, procedente de un estudio observacional).
Una mayor proporcion de pacientes con COVID-19 en UCI y con ventilacién mecénica,
presentaron sangrado con el uso de heparina a dosis terapedtica frente a la dosis profilactica,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (Certeza de evidencia muy baja,
procedente de un estudio observacional). No se identificaron diferencias significativas
respecto a desenlaces como accidente cerebrovascular, insuficiencia hepética o enfermedad
renal terminal en esta poblacion (Certeza de evidencia muy baja, procedente de un estudio
observacional).

Dada la certeza de evidencia identificada a la fecha para los desenlaces evaluados, existe
incertidumbre respecto a la efectividad y seguridad de la administracion de heparina a dosis
profilactica en pacientes hospitalizados con COVID-19 severo. De igual forma, existe
incertidumbre respecto al efecto de la administracion de heparina a dosis terapéutica en

pacientes con COVID-19 hospitalizados en UCI y con ventilacion mecanica.
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X.  ANEXOS

Anexo 01. Estrategias de busqueda

Medline / Pubmed
Fecha de blsqueda: 15 de junio de 2020
Limite de fecha: Del 01 de enero de 2020 al 15 de junio 2020

Nro de

Nro Estrategia de busqueda estudios

(CCCcceeeccceeecccceeeccceecccccccsevere acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR

"severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR 2019 novel coronavirus™) OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus™) OR "virus corona™) OR "corono virus") OR

1 | "virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR 50,977
“2019-nCoV*) OR ¢cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) OR
"sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR (((covid*
AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") OR "sars-
coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-cov") OR
"mers cov") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east respiratory
syndrome™))))

2 | Anticoagulants[Mesh] OR Heparin[Mesh] 125,148
Anticoagulant[Text Word] OR heparin[Text Word] OR "low molecular weight
3 | heparin"[Text Word] OR "enoxaparin”[Text Word] OR 136,952

"thromboprophylaxis"[Text Word]

(thrombus*[Text Word] OR thrombopro*[Text Word] OR thrombotic*[Text
Word] OR thrombolic*[Text Word] OR thromboemboli*[Text Word] OR
thrombos*[Text Word] OR embol*[Text Word] OR microembol*[Text Word])
AND (prophylaxis[Text Word] OR "prophylactic'[Text Word] OR

4 ‘prevention’[Text Word] OR 'preventative'[Text Word] OR 119,884
‘chemoprophylaxis'[Text Word] OR ‘antithrombotic prophylaxis'[Text Word] OR
'reduction’[Text Word] OR anticoag*[Text Word] OR 'heparin'[Text Word] OR
'thromboprophylaxis'[Text Word])

("Thrombosis/drug therapy"[Mesh] OR "Thrombosis/prevention and

5 " 35,109
control"[Mesh] )

6 ("Thromboembolism/drug therapy"[Mesh] OR "Thromboembolism/prevention 20.423
and control"[Mesh] ) '

7 ( "Pulmonary Embolism/drug therapy”[Mesh] OR "Pulmonary 9.586
Embolism/prevention and control"[Mesh] ) '

8 | #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 242,679

9 | #1 AND #8 278

10 | Filters: from 2020 - 2020 233

Cochrane Library
Fecha de busqueda: 15 de junio de 2020
Limite de fecha: De Enero 2020 a Junio 2020
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 179
#2 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 18
#3 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9
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#4 MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 137

#5 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all trees 1
#6 "2019 novel coronavirus" 17

#7 coronavir* 418

#8 coronovirus* 3

#9 “corona virus" 47

#10 "virus corona” 1

#11 “corono virus" 7

#12 "virus corono” 0

#13 hcov* 10

#14 "COVID-19" 560

#15 covid19* 54

#16 "covid 19" 560

#17 "2019-nCoV" 11

#18 cvl9* 0

#19 "cv-19" 10

#20 "cv 19" 10

#21 "n-cov" 16

#22 ncov* 52

#23 "sars-cov-2" 35

#24 (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 105
#25 (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 294
#26 "SARS-CoV" 39

#27 "SARS Cov" 39

#28 "'sars-coronavirus" 21

#29 ""severe acute respiratory syndrome" 243
#30 hcov 9

#31 "mers-cov" 1

#32 "mers cov" 1

#33 "middle east respiratory syndrome” 35
#34 "middle-east respiratory syndrome" 35

#35 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 893

#36 MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees 4546

#37 MeSH descriptor: [Heparin] explode all trees 4758

#38 Anticoagulant OR heparin OR "low molecular weight heparin” OR "enoxaparin" OR
thromboprophylaxis 17583

#39 MeSH descriptor: [Thrombosis] explode all trees and with qualifier(s): [drug therapy - DT,
prevention & control - PC] 2618
#40 MeSH descriptor: [Thromboembolism] explode all trees and with qualifier(s): [drug therapy -

DT, prevention & control - PC] 1324

#41

MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode all trees and with qualifier(s): [drug

therapy - DT, prevention & control - PC] 564

#42 #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 20552

#43 #35 AND #42 21

#44 #43 with Cochrane Library publication date Between Jan 2020 and Jun 2020, in Cochrane
Reviews, Trials 16

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS
Fecha de bdsqueda: 15 de junio 2020
Limites de busqueda: Afio 2020

Términos items

tw:((tw:(anticoagulant OR anticoagulants OR heparin OR "low molecular weight heparin"

OR "enoxaparin" OR thromboprophylaxis))) AND year_cluster:("2020") 150
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Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OPS
Fecha de blsqueda: 15 de junio 2020

Términos items
anticoagulant OR anticoagulants OR heparin OR "low molecular weight heparin™ OR
"enoxaparin" OR thromboprophylaxis 13
Seleccionadas 05
COVID-19 Study Register de Cochrane
Fecha de busqueda: 15 de junio 2020
Términos Resultado
anticoagulant OR anticoagulants OR heparin OR "low molecular weight heparin” OR
"enoxaparin” OR thromboprophylaxis 106
medRxiv
Fecha de bdsqueda: 15 de junio 2020
Limite de fecha: Del 01 de enero de 2020 al 15 de junio 2020
Términos Resultado
"(COVID-19 OR coronavirus) AND anticoagulants OR heparin OR "enoxaparin" OR
thromboprophylaxis" 137
Plataforma L-OVE para COVID-19 de la Fundacién Epistemonikos
Fecha de blsqueda: 15 de junio.
Busqueda manual Resultado
Filtro para Tipo de pregunta: Prevention and Treatment/ Pharmacological interventions/
Antithrombotics/Heparins 26

Adicionalmente, se efectud una segunda busqueda el 24 de junio 2020 pero no se identificaron nuevos

estudios que cumplieran criterios de elegibilidad.
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Anexo 02. Flujograma de seleccién de estudios

)
S
'S Registros identificados en MEDLINE/PubMed,
5 Cochrane Library, COVID-19 Study Register
= de Cochrane, Base OMS, Base OPS,
% Plataforma L-OVE, medRxiv (n= 673)
=
—
\ 4
( 1\
° Elegibles para tamizaje (n = 673) —> Duplicados (n=228)
T
i
IS
©
l_ -
Titulos y restimenes tamizados (n =445) —> Titulos y restimenes excluidos
__ (n=178)
B '
e
3
= Textos completes evaluados para elegibilidad —> Textos completos excluidos (n=05)
.-g’ (n=11) - No se reporta desenlace segln
= las intervenciones de estudio
- (n=1)
- Ausencia de grupo control
— (n=03)
- Uso de anticoagulantes por
condiciones previas distintas a
8 COVID-19 (n=1)
-g Estudios incluidos
S (n=06)
=
—J

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A,
Tetzlaff J, Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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Anexo 03. Motivo de exclusidn de articulos durante la fase de lectura a texto completo

N° Autor Titulo del articulo Motivo de exclusién
Characterization of Patients Who Return to Pacientes recibieron diversas formas de
1 Somani et al | Hospital Following Discharge from anticoagulacion (oral y parenteral) y no
Hospitalization For COVID-19 se reporta resultado para heparinas
Estudio  caso-control, donde los
2 Parra et al Hospital readmissions of discharged patients pacientes recibieron dosis profilactica
with COVID-19 tras el alta hospitalaria. Ausencia de
grupo control.
Ausencia de un grupo control. Reporta
3 Klok et al Incidence of thrombotic complications in incidencia de eventos tromboticos en
critically ill ICU patients with COVID-19 una cohorte Unica donde todos
recibieron trombo profilaxis
Ausencia de un grupo control.
Confirmation of the high cumulative incidence Informacion adicional de un articulo
4 Klok et al of thrombotic complications in critically ill ICU | previo. Reporta incidencia de eventos
patients with COVID-19: An updated analysis. trombéticos en una cohorte Unica donde
todos recibieron trombo profilaxis
Clinical impact of pre-admission antithrombotic ;?]iilgg; S?;?g:es qge erz;rrl]tlijasuraerlc;ttig
5 Russo et al therapy in hospitalized patients with COVID-19: 9 greg

A multicenter observational study.

plaquetarios por otras condiciones
previas, distintas a COVID-19
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Anexo 04. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios identificados

Evaluacion del Riesgo de sesgo de los estudios no randomizados (observacionales) mediante la Herramienta ROBINS-I

Estudio Sesgo por fac_:yores de Sesgo en I_a_seleccién class?:s:%girg’)r!a de desvsigts:?gnggn el Se_sgo por datos Sesgo en la medicion selec;%sr?/?':;ollfce del Sesgo
confusion de participantes x " . incompletos del desenlace global
intervenciones tratamiento resultado
Serio Serio Serio Serio Bajo Bajo Serio Serio
El estudio es retrospectivo Estudio retrospectivo. El grupo comparador | Las co-intervenciones | El desenlace se No se considera que La informacion es
y esta afectado por sesgo Las comorbilidades o incluy6 a pacientes que | incluyeron antivirales | reporta en todos los | la falta de cegamiento | limitada en la seccién
residual por otros severidad de la pudieron recibir | y tratamiento de sujetos. haya influenciado en Métodos respecto a
confusores no controlados a | enfermedad pudieron heparina menos de 7 | soporte. No hay la evaluacion del los desenlaces
pesar del andlisis influenciar en que un dias. No se precisa la | informacion de su desenlace mortalidad planificados. El
Tang et multivariable efectuado, _paciente r_gciba la proporcién ni duracion | distribucion entre los objetiv_o del eS'[L_JC_ﬁO
al 2020 por lo que otros factores intervencion o el exacta. grupos. era validar la utl_lldad
pueden explicar el comparador, y a su vez No es posible del score SIC, sin
desenlace. No se brinda esta comorbilidad o No es posible garantizar | garantizar que la embargo se reportan
informacion respecto a las severidad esta que la administracion de | atencion se dio de factores asociados a
caracteristicas basales o relacionada a los la intervencion  fue | forma similary mortalidad.
factores de pronéstico entre | desenlaces evaluadosy | estandarizada estandarizada entre No hay informacion
grupos. esto no pudo ser los grupos de un registro del
ajustado en el anlisis. protocolo.
Critico Serio Moderado Serio Bajo Bajo: para el Serio Critico
El estudio es retrospectivo Estudio retrospectivo. La intervencion y el Las co-intervenciones | EI  desenlace se | desenlace de | La informacion es
y esta afectado por factores | Las comorbilidades o comparador estuvieron incluyeron antivirales | reporta en todos los | mortalidad, desenlace | limitada en la seccion
confusores no evaluados ni | severidad de la definidos, sin embargo, | y tratamiento de sujetos. virolégico y | Métodos respecto a los
controlados, por lo que enfermedad pudieron la clasificacion se dioe | soporte con marcadores desenlaces
otros factores pueden influenciar en que un forma retrospectiva diferencias entre los inflamatorios planificados y su
Shi et al explica,r e! desen_lace. Se _paciente r_gciba la grupos _ evaluacion.
2020 observo'dl_ferenmas en las intervencion o el No es _p05|ble Serio: para _,el No se reporta el
caracteristicas basales y comparador, y a su vez garantizar que la desenlace de duracion | periodo de
factores de pronéstico entre | esta comorbilidad o atencion se dio de de hospitalizacién, | seguimiento para
grupos. severidad esta forma similar y debido a que es | mortalidad
relacionada a los estandarizada entre probable que la falta | No hay informacion
desenlaces evaluados y los grupos de cegamiento | de un registro del
esto no pudo ser influyera  en su | protocolo.

ajustado en el andlisis.

medicion
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Moderado Serio Moderado Serio Bajo Bajo: para el Serio Serio
El estudio es retrospectivo, | Estudio retrospectivo. La intervencion y el Las co-intervenciones El desenlace se desenlace de | No hay informacion
y se empled un puntaje de Las comorbilidades o | comparador estuvieron | incluyeron antivirales | reporta en todos los | mortalidad y | de un registro del
propension y se efectué un | severidad de la | definidos, sin embargo, |y tratamiento de sujetos. desenlaces de | protocolo.
analisis ajustado por los enfermedad  pudieron | laclasificacion se dioe | soporte con seguridad como
factores de confusion que influenciar en que un forma retrospectiva diferencias entre los sangrado.
fueron considerados. paciente  reciba la grupos
Trinh et intervencion 0 el No es posible Serio: para el
al 2020 comparador, y a su vez garantizar que la desenlace de duracion
esta comorbilidad o atencion se dio de de hospitalizacion y
severidad esta forma similar 'y duracién de estancia
relacionada a los estandarizada  entre en UCI, debido a que
desenlaces evaluados los grupos es probable que la falta
de cegamiento
influyera en  su
medicién
Critico Serio Critico Serio Critico Serio Serio Critico
El estudio es retrospectivo, | La severidad o riesgo de | 7 pacientes del grupo de | No es posible 7/26 pacientes Para TEV: La La informacion es
existio diferencias entre los | trombosis condicion6 dosis terapéutica, ya garantizar que la continuaban en VM | ecografia duplex limitada en la seccion
grupos respecto a que un paciente habia reicibido atencion se dio de al término del fueron realizada entre | Métodos respecto a
caracteristicas basales y de | recibiera la intervencion | anticoagulacion previo forma similary estudio (26.9%), se | el dia 1 a3 del los desenlaces
prondstico: los niveles de o0 el comparador, y esta | al ingreso a UCI (No estandarizada entre desconoce el ingreso a UCl y es planificados.
Dimero Dy PCR al ingreso | condicion a su vez pudo | hay informacion de la los grupos desenlace en éste posible que el No hay informacion
a UCI fueron mas elevados | influir en el desenlace dosis recibida ni si su No hay informacion grupo. No hay desenlace estuviera de un registro del
en el grupo de dosis administracion se debié | de las co- informacion de la presente al ingreso. protocolo.
Llitjos profilactica. El puntaje 0 No a otras causas intervenciones duracién del Para TEP: no se
2020 SOFA fue mayor en el distitntas de COVID-19) | recibidas seguimiento. definen los criterios

grupo de dosis terapéutica,
y el nivel de PO2/FiO2 fue
menor en este grupo. No se
controlé por estos factores
en el anlisis, es posible
que los resultados estén
afectados por sesgo residual
por confusores no
evaluados ni controlados

No hay informacion de
dosis ni duracién

de insuficiencia
respiratoria
secundaria o
persistente que
motivara la
realizacion de
estudios para TEP
Bajo: para el
desenlace mortalidad.
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Critico Serio Serio Serio Serio Bajo Serio Critico
El estudio es retrospectivo Las comorbilidades o La dosis, duracion o via | No es posible Se excluyeron del No se considera que La informacion es
y esta afectado por sesgo severidad de la de administracion del garantizar que los analisis a 56 la falta de cegamiento | muy limitadaen la
residual por confusores no enfermedad pudieron tratamiento fue diversa tratamientos y manejo | pacientes. Ademas haya influenciado en seccion de Métodos
evaluados ni controlados influenciar en que un entre los pacientes. No se dieron de forma no se tienen la evaluacién del respecto a los
con el andlisis multivariado | paciente reciba la es posible garantizar estandarizada entre resultados de desenlace mortalidad | desenlaces
Ayerbe efectuado, por lo que otros intervencion o el que los tratamientos se los grupos 327/2075 (15.8%) planificados.
et al factores pueden explicar el | comparador,y asuvez | dieron de forma pacientes (201 No hay informacion
2020 desenlace. No se brinda estar relacionado al estandarizada (se sefiala seguian de un registro del
informacion respecto a las desenlace. que hubo cambios del hospitalizados y 126 protocolo.
caracteristicas basales o protocolo de atencion) habian sido
factores de pronéstico entre transferidos). La
grupos. mediana de tiempo
de seguimiento fue
de solo 8 dias.
Critico Serio Serio Serio Serio Bajo Serio Critico
El estudio es retrospectivo y | Las comorbilidades o La intervencion y el No es posible El desenlace | No se considera que La informacion es
esta afectado por factores | severidad de la comparador estuvieron garantizar que los mortalidad es | lafalta de cegamiento | limitada en la seccion
confusores no evaluados ni | enfermedad pudieron definidos, sin embargo, | tratamientos y manejo | reportado s6lo en un | haya influenciado en Métodos respecto a
controlados, por lo que otros | influenciar en que un la clasificacion se dioe | se dieron de forma subgrupo de | laevaluacion del los desenlaces
Liu et al factores pueden explica}r el _paciente r_e’ciba la forma retrosp.e’ctiva, no | estandarizada entre pacientes dgsenlace mortglidad planificgdos. .
2020 desenlace. No se brinda | intervencion o el hay informacion de la los grupos ni plaquetopenia No hay informacion

informacion respecto a las
caracteristicas basales o
factores de pronéstico entre
grupos.

comparador, y a su vez
estar relacionado al
desenlace

dosis recibida ni su
duracién.

No es posible garantizar
que la administracion de
la intervencion fue
estandarizada

La informacién sobre
co-intervenciones es
limitada

severa.

de un registro del
protocolo.
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