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INFORME DE BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA

A. Pregunta clinica

En personas hospitalizados con COVID-19 e insuficiencia respiratoria ¢se debe “usar dosis intermedias o altas de
anticoagulantes” en comparacion a “usar dosis profilacticas habituales”?

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacion: personas hospitalizados con COVID-19

Intervencién: Usar dosis intermedias o altas de anticoagulantes
Comparacidn. usar dosis profilacticas habituales de anticoagulantes
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, tromboembolismo venoso, sangrado

B. Métodos

Se realizé6 una busqueda general de publicaciones en revistas cientificas relacionadas al uso de
anticoagulantes en pacientes criticos con COVID-19, se hizo una estrategia amplia. Las bases de datos
utilizadas fueron: EMBASE y MEDLINE, a través de la biblioteca virtual OVID.

No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resimenes, la evaluacién del texto completo y
la extraccion de datos.

Se identificaron 3 estudios observacionales (1-3), y una revision sistematica (4).



C. Resultados

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 3 estudios observaciones (cohortes

Estudios primarios )
retrospectivas) (1-3).

Se identificd una RS que incluyd 22 ECAs para informar sangrado
de acuerdo a dosis utilizada (4)

D. Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.

El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo relativo y el riesgo observado en grupos controles de los
estudios incluidos. Los calculos fueron realizados utilizando el Software Review Manager de la Colaboracién
Cochrane (Version 5.4. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo relativo y el riesgo observado en grupos controles de
los estudios incluidos. Los calculos fueron realizados utilizando el Software Review Manager de la
Colaboracion Cochrane (Version 5.4. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014)

La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE(5,6) que el Ministerio de Salud de
Chile ha adoptado como estandar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron
elaborados siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la
evidencia(7).
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

EN PERSONAS HOSPITALIZADOS CON COVID-19 cON coviD-19 ¢ SE DEBE “USAR DOSIS INTERMEDIAS O ALTAS DE ANTICOAGULANTES” EN

Pacientes
Intervencidn

Comparacién

Personas hospitalizados con COVID-19

Usar dosis intermedias o altas de anticoagulantes

Usar dosis profilacticas habituales

COMPARACION A “USAR DOSIS PROFILACTICAS HABITUALES” ?

Desenlaces

Efecto
relativo

(IC 95%)

Efecto absoluto estimado

Con dosis
profilacticas
habituales

Con dosis
intermedia
s o altas

Diferencia

(IC 95%)

Certeza de
la evidencia

(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Mortalidad
seguimiento:
rango 14 a 22
dias

ORO0,73

(0,33a1,76) 2

1 estudios
observacionales

141 personas?!

236
por

1000 ¢

184
por

1000

52 menos

(de 143 menos a

116 mas)

por 1000

100
Muy Baja®*

En personas
hospitalizados con
COVID-19, el uso de
dosis intermedias o
altas de
anticoagulantes
podria  reducir la
mortalidad. Sin
embargo, existe
considerable
incertidumbre de que
este efecto sea real
dado que la certeza de
la evidencia es muy
baja

Tromboemb
olismo
venoso

seguimiento:
rango 18 a 28
dias

OR 0,87

(0,45 a 1,67)

2 estudios
observacionales

118 personas?3

130
por

1000 ¢

115
por

1000

15 menos

(de 67 menos a 70

mas)

por 1000

eO00O
Muy Baja°*

En personas
hospitalizados con
COVID-19, el uso de
dosis intermedias o
altas de
anticoagulantes
podria reducir el
riesgo de
tromboembolismo
Venoso. Sin
embargo, existe
considerable
incertidumbre de
que este efecto sea

real dado que la
certeza de la
evidencia es muy
baja
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Sangrado
seguimiento:
media 16 dias

OR 3,84

(1,44 a 10,20)

1 estudios
observacionales

141 personas?3

84
por

1000 ¢

260
por

1000

176 mas

(de 33 @399 mas)

por 1000

eO00O
Muy Baja®*

En personas
hospitalizados con
COVID-19, el uso de
dosis intermedias o
altas de
anticoagulantes
podria aumentar el
riesgo de sangrado.
Sin embargo, existe
considerable
incertidumbre de
que este efecto sea
real dado que la
certeza de la
evidencia es muy
baja

Sangrado
Evidencia
indirecta

22 RCTs

31424
personas*

Estudios realizados con distintas dosis

profilacticas de anticoagulantes en

pacientes quirdrgicos muestran una

relacidn dosis-respuesta con relacidn al

riesgo de sangrado: dosis bajas OR 0.97

(0.70 - 1.34); dosis intermedias OR 1.55

(0.84 - 2.85); dosis altas OR 2.50 (1.38 -
4.53); test de interaccién p=0.02

S1@)
Moderada ¢

indirecta
que

Evidencia
sugiere
probablemente
existe una relacion
dosis-respuesta
entre la dosis de
anticoagulantes y el
riesgo de sangrado

OR: Odds ratio

IC: Intervalo de confianza del 95%

EXPLICACIONES

a. Estimador ajustado en analisis multivariado
b. Se utilizé la herramienta ROBINS-I. Se disminuyo la certeza de la evidencia de alta a baja por riesgo de sesgo
de seleccién y de variables confundentes residuales.
c. Se disminuyo la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecisiéon dado el bajo nimero de pacientes
estudiados
d. Estimador obtenido del meta-analisis de estudios reportando el riesgo basal en personas con COVID-19 que
recibieron dosis profilacticas de anticoagulantes
e. Evidencia proveniente de una poblacién de pacientes sometidos a cirugia de cadera o rodilla.
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