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En pacientes hospitalizados por COVID-19
jes eficaz el uso de anticoagulantes para reducir [a progresion de la enfermedad
y la mortalidad?

https://www.cardioinfantil.org/recados-unidad-sintesis-transferencia/anticoagulacion-para-tratamiento-de-la-covid-19-grave/

El uso de anticoagulacién (AC) como parte del tratamiento de la COVID-19 grave podria reducir
el riesgo de muerte en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos que requieren ventilacion
mecénica (VM).

Calidad de la evidencia: moderada (basada en estudios observacionales de buena calidad con resultados
consistentes).

Otros mensajes clave:

* El beneficio de la AC presenta un gradiente positivo con relacion al tiempo de tratamiento.
* El posible exceso de riesgo de eventos de sangrado mayor asociados a AC es todavia impreciso por la baja
tasa de eventos.

Es importante saber lo que no se conoce

No se conoce el efecto de la AC sobre la progresidon de la enfermedad en pacientes con formas mas leves de
la COVID-19. Los datos disponibles tampoco permiten conocer los efectos de diferentes anticoagulantes y
esquemas terapéuticos sobre los desenlaces clinicos de la enfermedad.

Antecedentes

Las manifestaciones de la COVID-19 grave incluyen neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
disfuncién multiorganica, sepsis y coagulopatia (1-3). Esta ultima condicion se presenta hasta en el 60% de
los pacientes y se asocia con un peor pronéstico (1,3,4). Se ha propuesto que la coagulopatia y coagulacion i
ntravascular diseminada (CID) asociada a la COVID-19 ocurren por la activacién del complemento y cascadas
de coagulacion posterior a la liberacion de citoquinas como IL-6 (5,6).

Las complicaciones tromboembodlicas en pacientes con COVID-19 incluyen trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar, accidente cerebrovascular en pacientes jovenes y trombosis aortica (7,8). Los hallazgos
de laboratorio se relacionan con la presencia de CID e incluyen elevacion de dimero-D, prolongacion del
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina y trombocitopenia severa (1,4,7).

Considerando el estado de hipercoagulabilidad en los pacientes con COVID-19 (4) se postula el uso de AC
como parte del tratamiento, con un potencial efecto antiinflamatorio (5,9). La OMS recomienda el uso de
profilaxis antitrombética con heparina de bajo peso molecular en pacientes adultos y adolescentes
hospitalizados con la COVID-19, asi como el monitoreo de signos o sintomas sugestivos de tromboembolismo
(10). Actualmente se encuentran en curso 28 estudios incluyendo 4 ensayos clinicos que se espera aporten
evidencia sobre el tema (11).

Este Recado resefia un estudio observacional que evalua el efecto del uso de AC en los desenlaces clinicos
de la COVID-19 que requiere hospitalizacion, incluidos progresion de la enfermedad y mortalidad (12).

Informacion en la que se basa este Recado

La busqueda se basé en la Plataforma L.OVE (Living Overview of Evidence) Coronavirus Disease (COVID-19)

a partir de los términos “poblacién COVID-19”, “prevention and treatment”, “pharmacological interventions”,
“antithrombotics” (11).

Se identificaron una revision narrativa y 37 estudios primarios incluyendo estudios en curso y protocolos
registrados. Tres estudios que reportaban resultados respondian a la pregunta PICO de interés para este
Recado (9,12,13) pero solo dos incluian analisis ajustados para el efecto sobre los desenlaces de progresion
de la enfermedad o mortalidad (12,13). Tras la lectura en texto completo, si bien los resultados de ambos
fueron consistentes, se seleccionod el estudio de Paranjpe para esta resefia (12), por ser de mejor calidad
metodoldgica (mayor tamano de grupo control y mayor cobertura en el ajuste de covariables).

Resultados

Paranjpe et al. (12), evaluaron la asociacion entre la administracién de AC (incluidas las formas orales,
subcutaneas o intravenosas) y la supervivencia en pacientes con diagnostico de COVID-19 confirmado por
laboratorio. Estudiaron una cohorte de 2773 pacientes admitidos a hospitales de Nueva York entre marzo y abril
de 2020. A través de analisis de sobrevida multivariados, basados en el modelo de riesgos proporcionales de
Cox, los autores evaluaron el efecto de la AC sobre la mortalidad hospitalaria. Reportaron resultados ajustados
por edad, sexo, etnia, indice de masa corporal, antecedentes de hipertension, insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular, diabetes tipo 2, uso de AC antes de la hospitalizacion y fecha de ingreso. También presentan analisis
ajustados por la duracion diferencial de la estancia hospitalaria y la iniciacion del tratamiento con AC .

La seguridad del tratamiento se evalud por la presencia de sangrado mayor definido como cualquiera de las
siguientes situaciones luego del inicio de la AC:

1) hemoglobina <7 g / dL y cualquier transfusién de glébulos rojos,

2) transfusiéon de al menos dos unidades de transfusion de gldbulos rojos en 48 horas,

3) diagndstico de sangrado por hemorragia intracraneal, hematemesis, melenas, ulcera péptica con hemorragia,
hemorragia de colon, recto o anal, hematuria, hemorragia ocular y gastritis hemorragica aguda.

Principales hallazgos

. En este estudio 786 pacientes (28%) recibid AC en el curso de su hospitalizacién, con una mediana de tiempo
de tratamiento de 3 (2-7) dias.

. El uso de VM fue mas frecuente en los pacientes que recibieron AC (29.8% vs 8.1%).

. La tasa de mortalidad en los pacientes que recibieron AC fue de 22.5% (promedio de sobrevida: 21 dias) y en
el grupo control de 22.8% (promedio de sobrevida: 14 dias).

. El modelo multivariado mostré que una exposicion mas prolongada al tratamiento con AC se asocié con un
menor riesgo de muerte (HR 0.86 por dia de tratamiento, IC95% 0.82-0.89).

. En el subgrupo de 395 pacientes que requirieron ventilacién mecanica (13.5%), el uso de AC también se
asocio a reduccion del riesgo de muerte (RR no ajustado 0.46; IC95% 0.36-0.58).

. La estimacion del riesgo de eventos de sangrado mayor entre los pacientes que recibieron AC fue
numeéricamente mayor que las de quienes que no la recibieron (3% vs 1.9%, RR no ajustado 1.60;
1C95% 0.93- 2.76).

Informacion sobre la evidencia que soporta este Recado:

El estudio de Paranjpe fue calificado como de bajo riesgo de sesgo, segun el instrumento ROBINS (14) para
apreciar estudios no aleatorizados que evaluan intervenciones.

La calidad de la evidencia para el efecto de la AC sobre la mortalidad en los pacientes hospitalizados por la
COVID-19, incluidos aquellos que reciben VM, se consideré moderada (se basa en estudios no aleatorizados).

Tabla GRADE:

Tabla 1. GRADE

Efecto absolute® (IC 95%) No. d Calidad en
Riesgo relativo ©. de la

Desenlaces . . articipantes . .
Riesgo Riesgo (95% CI) P - evidencia

{estudios)

sin AC con AC (GRADE)

Mortalidad ajustada LR 0.86
medida como: tiempo a MaMN por (0.82 - O 89) 2773
mortalidad. 1000 ’ ' (1 estudio no  Moderada

. . . [Ajustado por .
Seguimiento: 8 dias e_n (NaM - NaM) covariables] aleatorizado)
promedio

Eventos de sangrado. RR 1.60** 2773

19 por 31 por 1000 :
Seguimiento: 8 dias en P P (0.93 -2.76) {1 estudio no

promedio. 1000 (18-23) [Cruda] aleatorizado)

Mortalidad en pacientes
con VM

evaluada como:
proporcion.
Seguimiento 8 dias en
promedio.

289 por RR 046" a5
1000 (0.36 - 0.58) {1 estudio no Moderada
(226-364) [Crudo] aleatorizado)

2 La estimacion es imprecisa, incluye posibilidad de beneficio o dafio como de no efecto.
Se basa en menos de 300 eventos (63 en total).
* Estimacidn con base en las proporciones reportadas en el estudio.
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