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RESUMEN EJECUTIVO

Anticoagulacion en dosis de tromboprofilaxis frente a no usar
anticoagulantes en pacientes hospitalizados con COVID-19

Efectos en la No existe evidencia directa sobre el uso de anticoagulantes en
salud dosis profilacticas en comparacion con el no uso de
anticoagulantes en pacientes hospitalizados con COVID-19 severa
o critica. Sin embargo, se considera que el cuerpo de evidencia que
sustenta el uso de anticogulates en dosis profilacticas para
pacientes hospitalizados por enfermedad aguda, aplica a pacientes

con COVID-19.
Implementacién: Los anticoagulantes se encuentran aprobados por la agencia
barreras y costo regulatoria de Argentina para su uso en pacientes hospitalizados
comparativo con patologias graves y criticas. El costo comparativo es bajo si se

utiliza heparina no fraccionada.

Recomendaciones | Las guias de prdctica clinica basadas en evidencia relevadas
entregan recomendaciones a favor del uso de anticoagulantes en
dosis profilacticas para pacientes hospitalizados por COVID-19.

PACIENTES CON ENFERMEDAD MODERADA, GRAVE O CRITICA

No existe evidencia directa que informe acerca de esta comparacidn en pacientes con
COVID-19. Sin embargo, se considera que el cuerpo de evidencia que sustenta el uso de
anticoagulantes en dosis profilacticas para pacientes hospitalizados por enfermedad
aguda aplica a pacientes con COVID-19.

El costo comparativo del uso de anticoagulantes en dosis de profilaxis es bajo si se utiliza
heparina no fraccionada.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones a
favor del uso de anticoagulantes en dosis profilacticas para pacientes hospitalizados por
COVID-19.
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Efectos en la En pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada, severa o
salud critica los anticoagulantes en dosis intermedias o completas
probablemente no reducen la mortalidad en comparacién con las
dosis profilacticas (certeza moderada @®P Q). Los
anticoagulantes en dosis completas probablemente reducen los
eventos tromboembdlicos en comparacion con dosis profilacticas
(certeza moderada @DDQO) pero a expensas de un aumento en el
riesgo de sangrado mayor (certeza moderada @HHO).

Implementacion: Los anticoagulantes se encuentran aprobados por la agencia
barreras y costo regulatoria de Argentina para su uso en pacientes hospitalizados
comparativo con patologias graves y criticas. El costo comparativo del uso de

dosis completa o intermedia frente a profilactica es elevado,
debido a que para este ultimo caso el uso de heparina no
fraccionada es la prdactica habitual.

Recomendaciones | Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones en contra del uso de anticoagulantes en dosis
intermedias o completas en comparacion con dosis profilacticas para
pacientes hospitalizados con COVID-19 que no tienen sospecha o
confirmacién de tromboembolismo venoso.

Los anticoagulantes en dosis intermedias o completas probablemente no reducen la
mortalidad en comparacién con dosis profilacticas en esta poblacién.

El costo comparativo del uso de dosis completa o intermedia frente a profilactica es
elevado, debido a que para este Ultimo caso el uso de heparina no fraccionada es la
practica habitual.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones en
contra del uso de anticoagulantes en dosis intermedias o completas en comparacion con
dosis profilacticas para pacientes hospitalizados con COVID-19 que no tienen sospecha o
confirmacion de tromboembolismo venoso.
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La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidn por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.! El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19
como una pandemia, y desde ese momento hasta el 11 junio del 2021 se ha reportado
aproximadamente para Argentina con mas de 4.000.000 casos confirmados y 83.941 muertes.>?

Al no existir un tratamiento farmacolégico especifico contra el virus hasta el momento, aunque los
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19
con complicaciones respiratorias graves, la comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda vy
desarrollo de intervenciones antivirales, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en
otras indicaciones o adecuar dosis a potenciales complicaciones.

El presente informe pretende evaluar si el empleo de anticoagulantes en dosis de tromboprofilaxis (e;j.
enoxaparina 40mg por dia), dosis intermedias (ej. enoxaparina 1mg/kg por dia) o dosis completas (e;j.
enoxaparina 1mg/kg cada 12 horas), resulta seguro y conveniente para el tratamiento de pacientes con
COVID-19 en Argentina.


mailto:conetec.msal@gmail.com

La evidencia actual muestra que la infeccidn por el SARS-CoV-2 progresa en diferentes etapas. Los
sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se observan en una proporcion significativa de los
pacientes fragiles, aproximadamente después de la segunda semana desde la infeccién, y no se
relacionan sdlo con la replicacién viral no controlada, sino también con la respuesta del huésped.!

Desde el inicio de la pandemia se ha observado un alto nimero de eventos tromboembdlicos venosos en
pacientes hospitalizados por COVID-19 criticamente enfermos.? Paralelamente, los niveles elevados de
dimero D han sido reconocidos como un sello distintivo de las infecciones graves por COVID-19 y estan
fuertemente asociados con los riesgos de desarrollar el SDRA, el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos y a la muerte.*

Existe una interaccién compleja entre la liberacidn de citocinas proinflamatorias, el aumento de Ila
disfuncién/dafio endotelial y la posible coagulopatia inducida por sepsis durante la fase aguda de la
enfermedad, que en casos graves puede aumentar el riesgo de trombosis.> El aumento de las
caracteristicas protrombdticas de COVID-19 probablemente se deba a hipoxemia grave y prolongada que
estimula la trombosis, a la elevacidon de citocinas en pacientes criticamente enfermos y a un presunto
papel de los fendmenos trombdticos pulmonares locales. Se presume que la disfuncién endotelial
pulmonar protrombdtica conduce a una inflamacién aguda grave (a través de la liberacién de
complemento y citocinas) y la activacion de la coagulacion sanguinea con micro trombosis vascular que
desencadena una coagulopatia mas severa, lo que podria conducir a una coagulacion intravascular
diseminada (CID).> Si esto esta relacionado o no con un estado protrombdtico especifico asociado con
COVID-19 es posible, pero aun no existe certeza suficiente.

Se realizd una evaluacion de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles de
gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia vy
recomendaciones disponibles acerca del uso de anticoagulantes para el tratamiento de pacientes con
CovID-19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el andlisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacion relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizo la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodolégica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizacién frecuente.® De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos y la certeza en dichos efectos. Para la priorizacidén de los desenlaces se adoptd
una perspectiva desde el paciente considerando sus potenciales preferencias. La seleccion se realizé
por consenso entre los autores y supervisores del informe considerando los resultados de multiples
ejercicios de priorizacién publicados, realizados en el marco del desarrollo de distintas guias de
practica clinica. 7°11 Se seleccionaron “Mortalidad”, “eventos tromboembdlicos” y “sangrado mayor”
como desenlaces criticos. Adicionalmente, se extractaron datos relacionados con efectos de
subgrupo potencialmente relevantes para la toma de decision, con especial énfasis en el tiempo de
evolucidn y la severidad de la enfermedad. Para confeccionar las conclusiones sobre el efecto de las
intervenciones evaluadas sobre los desenlaces priorizados, utilizamos lineamientos publicados,
especificamente desarrollados a tal fin.!?

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro
contexto para la implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios
analizados, y los costos comparativos en relacion con otras intervenciones similares. Con el objetivo
de emitir un juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, se utilizd6 como comparador al
tratamiento con dexametasona, que ha demostrado ser una intervencion accesible y de beneficios
importantes en el contexto analizado.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodoldgico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.'3


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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CONCLUSIONES

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se

construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre
desenlaces criticos y la
certeza en dichos
efectos)

Implementacion:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

La intervencion se
encuentra ampliamente
disponible, es
facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequefio (definido
como un costo menor o
igual al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian estar
balanceados

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencién y/o el
costo comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor al
de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente NO
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer ala
intervencion

Existen
complicaciones
mayores para adquirir
o implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
grande (definido como
un costo mayor al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional
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Conclusiones
globales

El empleo de la

tecnologia

probablemente resulte

en mayores beneficios

gue consecuencias
negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

Los beneficios y

consecuencias negativas

resultantes del empleo
de la tecnologia
probablemente se
encuentren
balanceados o, existe
incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:
e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para
la implementacion
e Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacién

El empleo de la
tecnologia
probablemente
resulte en mayores
consecuencias
negativas que
beneficios:

e Balance
desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud
Balance incierto
en los efectos en
salud
Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + barreras
mayores para

implementacion

Balance
favorable en los
efectos en salud
+ barreras
mayores para
implementacion

ACTUALIZACION CONTINUA

La informacion relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacion nueva que pudiese modificar las conclusiones
alcanzadas, el contenido del informe se actualizard de manera inmediata.
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RESULTADOS
EFECTOS EN LA SALUD

Anticoagulacién en dosis de tromboprofilaxis frente a no usar anticoagulantes en
pacientes hospitalizados con COVID-19

No se identificaron revisiones sistematicas vivas que contengan informacion actualizada acerca del uso
de anticoagulantes en dosis de tromboprofilaxis frente al NO uso de anticoagulantes en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Sin embargo, consideramos que el cuerpo de evidencia que sustenta el
uso de anticoagulantes en dosis profilacticas para pacientes hospitalizados cursando enfermedades
agudas, aplica a pacientes hospitalizados por COVID-19.>14

Pacientes con enfermedad moderada, severa o critica

No existe evidencia directa sobre el uso de anticoagulantes en dosis profilacticas en
comparacion con el no uso de anticoagulantes en pacientes hospitalizados con COVID-
19 severa o critica. Sin embargo, se considera que el cuerpo de evidencia que sustenta
el uso de anticoagulantes en pacientes hospitalizados por enfermedad aguda, aplica a
pacientes con COVID-19.

Anticoagulantes en dosis intermedias o completas frente a anticoagulantes en dosis de
tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados con COVID-19

Se identificaron dos revisiones sistematicas vivas que cumplen con los criterios de inclusién del presente
informe y que contienen informacién actualizada acerca la comparacién entre dosis e intensidades de
anticoagulacidn en pacientes hospitalizados con COVID-19:

PAHO® NMA Cochrane?®
AMSTAR-2 MODERADA-ALTA ALTA
CALIDAD CALIDAD
Ultima actualizacién 27/05/2021 03/06/2021

Analisis realizado

Metaanalisis por parejas

Metaanalisis por parejas

Certeza en la evidencia

GRADE

GRADE

Incluye toda la evidencia
disponible

S

NO
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Se identificaron 6 ECA que incluyeron 4677 pacientes hospitalizados por COVID-19 en los que se compard
la utilizacion de anticoagulantes en dosis profilacticas (ej, enoxaparina 40mg al dia) contra dosis
intermedias (ej. enoxaparina 1 mg/kg al dia) o completas (ej. enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia).

Nombre del Criterio de inclusion Caracteristicasde la Tratamientos Riesgo de sesgo
estudio e intervencion poblacion complementarios
Bertoldi Pacientes criticos con Edad media 56,5 + 13 | Esteroides 70%, BMJ: -
Lemos ACy COVID-19. N=20 anos, género hidroxicloroquina
cols. 2020 V7 N=10 asignados a HBPM | masculino 80%, HTA | 25%, azitromicina PAHO: Alto
(HESACOVID | en dosis terapéutica 35%, DBT 35%, 90%
trial) (enoxaparina enfermedad COVID-NMA
1 mg/kg dos veces al dia) | coronaria 10%, Consortium: -
y N=10 asignados a inmunosupresion 5%
dosis profilactica
(enoxaparina 40 mg/dia)
Zarychanski R | Pacientes con COVID-19 | Edad media 61 £ 12,5 | Esteroides 79,3%, BMJ: -
y cols 2020 8 | severos a criticos afios, género remdesivir 30,8%,
(REMAP-CAP, | N=1089 masculino 70%, tocilizumab 1,8% PAHO: Bajo
ACTIV-4a, N=532 asignados a HBPM | diabetes 32,7%, EPOC
ATTACC trial) | en dosis terapéutica 24,1%, ERC 6,9% COVID-NMA
(enoxaparina 1 mg/kg dos Consortium: -
veces al dia) y N=557
asignados a dosis
profilactica (enoxaparina
40 mg/dia)
Lawler PRy Pacientes con COVID-19 | Edad media 59 * 14, Esteroides 61,7%, BMJ: -
cols 2021 *° moderado a severo. género masculino remdesivir 36,4%,
(REMAP-CAP, | N=2.219 58,7%, HTA tocilizumab 0,6% PAHO: Bajo
ACTIV-4,, N=1.171 asignados a 51,8%, DBT 29,7%,
ATTACC trial) | HBPM en dosis EPOC 21,7%, ERC COVID-NMA
terapéuticas (enoxaparina| 6,9%, terapia Consortium: -
1 mg/kg dos veces al dia) | inmunosupresora
y N=1.048 asignados a 9,7%
dosis profilactica
(enoxaparina 40 mg/dia)
Sadeghipour | Pacientes con COVID-19 | Edad mediana 62 + 21,| Esteroides 93,2%, BMJ: -
P cols. 2021 ?° | moderado a critico. género masculino remdesivir 60,1%,
(INSPIRATION | N=562 57,8%, HTA 44,3%, lopinavir-ritonavir PAHO: Bajo
trial) N=276 asignados a HBPM | DBT 27,7%, EPOC 1%, tocilizumab
en dosis intermedias 6,9%. 13,2% COVID-NMA
(enoxaparina 1 mg/kg al Consortium:
dia) y N=286 asignados a Moderado
dosis profilactica
(enoxaparina 40 mg/dia)




Parepu Py Pacientes con COVID-19 | Edad promedio 64 Esteroides 75%, BMJ: -

cols. 2021 % de severa a critica. N=173 | + 62 afios, género remdesivir 61%,
N=87 asignados a una masculino 56%, azitromicina 21%, PAHO: Alto
dosis intermedia de HTA 60%, DBT plasma
HBPM (enoxaparina 1 37%, EPOC 23%, convaleciente 27% COVID-NMA
mg/kg al dia) y N=86 cardiopatia Consortium:
asignados a una dosis coronaria 31%, Moderado
profilactica (enoxaparina | cancer 12%,
40 mg/dia) obesidad 49%

Lopes RDy Pacientes con COVID-19 | Edad promedio 56,5 + | 46% azitromicina, BMJ: -

cols. 2021 2

severos NO criticos
N=614

14,5 afios, 58% género
masculino, HTA 50%,

77% otros
antibidticos, 89%

PAHO: RoB bajo

N=310 asignados a dosis | DBT 22%, enfermedad | corticoides
terapéuticas (rivaroxaban | coronaria 5%, COVID-NMA
oral a 20 mg o 15 mg/dia | tabaquismo 21% Consortium: -

para pacientes estables, o
enoxaparina inicial 1
mg/kg dos veces al dia o
heparina intravenosa no
fraccionada para
pacientes clinicamente
inestables, seguido de
rivaroxaban) y N=304
asignados a dosis
profilacticas con HBPM o
heparina no fraccionada

NR: no reporta; ATB=antibidticos, EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ERC=enfermedad renal crénica,
HBPM=heparina de bajo peso molecular, HTA=hipertension arterial, DBT=diabetes

A continuacion, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de las distintas dosis de
anticoagulantes para pacientes hospitalizados por COVID-19, segun lo reportado por las revisiones
identificadas.

Poblacion: Pacientes hospitalizados con COVID-19

Intervencion: Anticoagulantes en dosis intermedia (ej. enoxaparina 1 mg/kg al dia) o dosis completa
(ej. enoxaparina 1 m/kg dos veces al dia)

Comparador: Anticoagulantes en dosis profilactica (ej. enoxaparina 40 mg al dia o heparina sddica
5000UI cada 12hs)
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Desenlace

PAHO **

NMA Cochrane 1©

Conclusion

Mortalidad al dia 28

0% menos (desde
1,6% menos hasta

0,3% menos (desde
6,6% menos hasta 6,3%

1,9% mas) mas)
Moderada Baja
DDDbO deOO

Anticoagulantes en dosis
intermedia o completa
probablemente no tiene
diferencias en la mortalidad
en comparacion con dosis
profilactica

Eventos de
tromboembolismo

0,1% mas (desde
3,3% menos hasta

venoso (dosis 6,7% mas)
intermedia)

Baja

eeOO
Eventos de 3,1% menos (desde

tromboembolismo
venoso (dosis completa)

4,3% menos hasta
1,5% mas)

Moderada
SeO

Eventos de sangrado
mayor

1,2% mas (desde 0%
menos hasta 3,1%
mas)

Moderada
SeDO

Anticoagulantes en dosis
intermedia podria no tener
efecto en los eventos de
tromboembolismo venoso
en comparacion con dosis
profilactica

Anticoagulantes en dosis
completa probablemente
disminuye los eventos de
tromboembdlismo venoso en
comparacion con dosis
profilactica

Anticoagulantes en dosis
intermedia o completa
probablemente aumenta los
eventos de sangrado mayor

Zarychanski y cols. reportaron los resultados de pacientes severos y criticos por separado sugiriendo que
el uso de anticoagulantes en dosis completa podria resultar efectiva en pacientes con enfermedad no-
critica, pero no en pacientes con enfermedad critica.'® Sin embargo, los resultados del estudio Lopes y
cols., que incluyéd mayoria de pacientes con enfermedad no-severa, determinan que dicho efecto
diferencial posiblemente no sea real.??

Pacientes con enfermedad moderada, severa o critica

En pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada, severa o critica los
anticoagulantes en dosis intermedia o dosis completa probablemente no reducen la
mortalidad en comparacion con dosis profilactica (certeza moderada @OP Q). Los
anticoagulantes en dosis completa probablemente reducen los eventos
tromboembdlicos en comparacién con dosis profilactica (certeza moderada
ODDD) pero a expensas de un aumento en el riesgo de sangrado mayor (certeza
moderada O®D D).
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Los anticoagulantes de administracion parenteral, como las heparinas utilizadas en pacientes
hospitalizados (de bajo peso molecular y/o no fraccionada), se encuentran disponibles en Argentina y
aprobados por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes hospitalizados. Las
heparinas de bajo peso molecular deben utilizarse bajo estricto monitoreo en personas obesas o con
enfermedad renal que presenten un CICr <20 ml/min, debido a que puede ser dificil el control de la
dosis apropiada y podrian presentar riesgo de eventos hemorréagicos mayores.?3

Para utilizacién de dosis profilacticas de anticoagulantes en pacientes internados, existe evidencia que
sustenta el uso de heparina no fraccionada (cuya dosis es de 5000 U por via subcutanea cada 8 o 12
horas) o bien heparinas de bajo peso molecular o heparinoides, por ejemplo, enoxaparina en dosis de
40 mg subcutdnea una vez por dia o 30 mg subcutanea cada 12 horas, dado que las diferencias en
eficacia y seguridad entre estas dos opciones serian muy pequefias.?

El frasco ampolla de heparina sddica de 5000 Ul/ml por 5 ml tiene un precio de venta al publico de
ARS 955, siendo el costo de la profilaxis por paciente a 10 dias de aproximadamente ARS 4.250.
Mientras que, para la anticoagulacion, donde en el estudio de Lopes y cols se utilizaron heparina no
fraccionada en dosis inicial fijas de 333 unidades/kg y luego 250 units/kg cada 12 h o bien dosis
ajustada de 5000 Ul y luego 17.500 Ul cada 12 hs de acuerdo con el kPTT, su costo por paciente de 80
kg a 10 dias seria de aproximadamente ARS 15.280.2%242°

Para la enoxaparina, su precio de venta al publico a dosis profilactica, que consta de una jeringa
prellenada de 40 mg por dia, seria de ARS17.775 a los 10 dias. La misma a dosis intermedia para una
persona de 80 kg (enoxaparina 80 mg por dia) seria de ARS 33.102 y para dosis completa (enoxaparina
80 mg prellenada 2 veces por dia) de unos ARS 66.204 por 10 dias de tratamiento.?*

Costo de tratamiento con heparinas durante 10 dias de acuerdo a esquema terapéutico:

Tipo de heparina Costo dosis profilaxis Dosis completa
Heparina no fraccionada ARS 4.250 ARS 15.280
(heparina sddica)
Enoxaparina ARS 17.775 ARS 66.204

Se encuentra aprobado por la agencia regulatoria de Argentina para su uso en pacientes
hospitalizados. El costo comparativo del uso de dosis profilactica es bajo si se utiliza
heparina no fraccionada.

El costo comparativo del uso de dosis completa o intermedia frente a profilactica es elevado,
debido a que para este Ultimo caso el uso de heparina no fraccionada es la practica habitual.
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RECOMENDACIONES

Se identificaron cinco recomendaciones que cumplen con los criterios de inclusiéon del

informe:

Guia para el cuidado

presente

Sociedad de pacientes adultos Guia viva de
Estadounidense Guias Ministerio de criticos con COVID-19 e dliE e
de Hematologia Australianas’ Salud de Chile® en las Américas. COVID-19. OMS Z/
(ASH) OPS/IMS/EIH/COVID- :
19 26
AGREE Alcance y Alcance y Alcance y Alcance y propésito: |Alcance y
propdsito: 91,7% | propodsito: 83,3% | propdsito: 82%  [70% propésito: 89%
Rigor de Rigor de Rigor de Rigor de desarrollo:  [Rigor de
desarrollo: 89,6% | desarrollo: 74% | desarrollo: 78% [71% desarrollo: 70%
Independencia Independencia Independencia |Independencia Independencia
editorial: 91,7% editorial: 70,8% | editorial: 80% editorial: 60% editorial: 46%
Ultima 7 de Abril de 2021 | 18 de Enero de 17 de Febrero de | 10 de Mayo de 2021 | 25 de Enero de
actualizacién 2021 2021 2021
Metodologia GRADE GRADE GRADE GRADE GRADE
El cuerpo de Sl Sl Sl Sl Sl
evidencia
utilizado se
encuentra

actualizado
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A continuacion, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen con los criterios de
inclusién de presente informe:

Anticoagulacién en dosis de tromboprofilaxis frente a no usar anticoagulantes en
pacientes hospitalizados con COVID-19

Recomendacion Fuerza
Sociedad Recomienda el uso de heparinas en dosis de Fuerte a favor
Estadounidense de tromboprofilaxis en pacientes con enfermedad

Hematologia (ASH)??> | aguda relacionada con COVID-19 que no tienen
tromboembolismo venoso confirmado o

sospechado.
Guia para el cuidado | En pacientes criticos sin contraindicacion a Fuerte a favor
de pacientes adultos | anticoagulantes, se recomienda usar profilaxis
criticos con COVID- farmacoldgica como heparina de bajo peso
19 en las Américas. molecular (HBPM), de acuerdo con los estandares
OPS/IMS/EIH/COVID- | locales e internacionales, para prevenir
19 %3 tromboembolismo venoso. Para aquellos pacientes

con contraindicaciones, se sugiere utilizar profilaxis
mecdnica (dispositivo de compresion neumatica
intermitente).

Guias Australianas 2° | Se recomienda usar dosis profildcticas de Fuerte a favor
anticoagulantes, preferiblemente HBPM (gj.
enoxaparina 40 mg una vez al dia o dalteparina
5000 Ul una vez al dia) en adultos con COVID-19
moderado, grave o critico u otras indicaciones, a
menos que exista una contraindicacién, como
como riesgo de hemorragia grave.

Anticoagulantes en dosis intermedias o completas frente a anticoagulantes en dosis de
tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados con COVID-19

Recomendacidon Fuerza

Sociedad Sugiere el uso de anticoagulacion de intensidad profilactica Condicional en
Estadounidense | sobre la de intensidad intermedia para pacientes con contra de dosis
de Hematologia | enfermedad critica relacionada con COVID-19 que no tienen | altaso

(ASH) % sospecha o confirmacién de tromboembolismo venoso. intermedias
Guia viva de En pacientes hospitalizados con COVID-19, sin una indicacion | Condicional en
manejo clinico establecida de anticoagulacion a dosis mas altas, se sugiere contra de dosis
de COVID-19. administrar una dosis estandar de trombo profilaxis de altas o

oms %/ anticoagulacién en lugar de una dosis terapéutica o intermedias

intermedia.
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Guias Se sugiere no usar rutinariamente dosis terapéuticas de Condicional en
Australianas ’ anticoagulantes en adultos con COVID-19 grave o critico. contra de dosis
anticoagulante
Nota: No hay ninguna indicacién adicional para la dosificacion | o intermedia
terapéutica de anticoagulantes en adultos con COVID-19
grave o critico mas alla de las mejores practicas estandar
actuales.

Ministerio de En personas hospitalizadas con COVID-19 e insuficiencia Condicional en
Salud deChile 8 | respiratoria grave, sin una trombosis demostrada, se sugiere | contra de dosis
profilaxis con dosis habituales de anticoagulantes por sobre el | altas o

uso de dosis intermedias o altas. intermedias

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones a
favor del uso de anticoagulantes en dosis profilacticas frente a no usarlos para pacientes
hospitalizados con COVID-19.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones en
contra del uso de anticoagulantes en dosis intermedias o completas en comparacion con
dosis profilacticas para pacientes hospitalizados con COVID-19 que no tienen sospecha o
confirmacién de tromboembolismo venoso.

Las complicaciones tromboembdlicas en pacientes con COVID-19 son relativamente frecuentes. Para
pacientes hospitalizados con afecciones médicas agudas, incluyendo pacientes con COVID-19, las pautas
actuales recomiendan utilizar medidas de tromboprofilaxis frente a no usarlas. En relacién con la
intensidad o la dosis de anticoagulantes, el cuerpo de evidencia disponible muestra con moderada
certeza, que los anticoagulantes en dosis intermedias (ej. enoxaparina 1mg/kg por dia) o dosis
completas (ej. enoxaparina 1mg/kg cada 12hs) probablemente no reducen la mortalidad en
comparacion con dosis profilacticas (ej. enoxaparina 40mg por dia o heparina sddica 5000 Ul cada 12hs).
Las dosis completas de anticoagulantes probablemente reduzcan el riesgo de eventos
tromboembdlicos, pero a expensas de un aumento en el riesgo de sangrados mayores.
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Los anticoagulantes de administracion parenteral, como las heparinas utilizadas en pacientes
hospitalizados (heparina de bajo peso molecular y heparina no fraccionada), se encuentran disponibles
en Argentina y aprobados por ANMAT para la prevencién de eventos tromboembdlicos venosos en
pacientes hospitalizados. Debido a que el uso de anticoagulantes en dosis intermedias o completas es la
practica habitual es el uso de heparina de bajo peso molecular, en contraposicién con las dosis
profilacticas para las que puede utilizarse heparina no fraccionada, el costo comparativo del uso de
dosis en mayor intensidad o completa frente a la dosis profilactica resulta elevado.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones en contra del
uso de anticoagulantes en dosis intermedias o completas que no tienen sospecha o confirmacion de
tromboembolismo venoso.

Anticoagulacion en dosis de tromboprofilaxis frente a no usar
anticoagulantes en pacientes hospitalizados con COVID-19

Efectos en la No existe evidencia directa sobre el uso de anticoagulantes en
salud dosis profilacticas en comparacion con el no uso de
anticoagulantes en pacientes hospitalizados con COVID-19 severa
o critica. Sin embargo, se considera que el cuerpo de evidencia que
sustenta el uso de anticogulates en dosis profilacticas para
pacientes hospitalizados por enfermedad aguda, aplica a pacientes

con COVID-19.
Implementacién: Los anticoagulantes se encuentran aprobados por la agencia
barreras y costo regulatoria de Argentina para su uso en pacientes hospitalizados
comparativo con patologias graves y criticas. El costo comparativo es bajo si se

utiliza heparina no fraccionada.

Recomendaciones | Las guias de prdctica clinica basadas en evidencia relevadas
entregan recomendaciones a favor del uso de anticoagulantes en
dosis profilacticas para pacientes hospitalizados por COVID-19.

No existe evidencia directa que informe acerca de esta comparacidn en pacientes con
COVID-19. Sin embargo, se considera que el cuerpo de evidencia que sustenta el uso de
anticoagulantes en dosis profilacticas para pacientes hospitalizados por enfermedad
aguda aplica a pacientes con COVID-19.

El costo comparativo del uso de anticoagulantes en dosis de profilaxis es bajo si se utiliza
heparina no fraccionada.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones a
favor del uso de anticoagulantes en dosis profilacticas para pacientes hospitalizados por
COVID-19.
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Efectos en la En pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada, severa o
salud critica los anticoagulantes en dosis intermedias o completas
probablemente no reducen la mortalidad en comparacion con las
dosis profilacticas (certeza moderada @HDO). Los
anticoagulantes en dosis completas probablemente reducen los
eventos tromboembadlicos en comparacion con dosis profilacticas
(certeza moderada @PP Q) pero a expensas de un aumento en el
riesgo de sangrado mayor (certeza moderada @HPO).

Implementacién: Los anticoagulantes se encuentran aprobados por la agencia
barreras y costo regulatoria de Argentina para su uso en pacientes hospitalizados
comparativo con patologias graves y criticas. El costo comparativo del uso de

dosis completa o intermedia frente a profilactica es elevado,
debido a que para este ultimo caso el uso de heparina no
fraccionada es la practica habitual.

Recomendaciones | Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan
recomendaciones en contra del uso de anticoagulantes en dosis
intermedias o completas en comparacién con dosis profilacticas para
pacientes hospitalizados con COVID-19 que no tienen sospecha o
confirmacién de tromboembolismo venoso.

Los anticoagulantes en dosis intermedias o completas probablemente no reducen la
mortalidad en comparacién con dosis profilacticas en esta poblacién.

El costo comparativo del uso de dosis completa o intermedia frente a profilactica es
elevado, debido a que para este ultimo caso el uso de heparina no fraccionada es la
practica habitual.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones en
contra del uso de anticoagulantes en dosis intermedias o completas en comparacién con
dosis profilacticas para pacientes hospitalizados con COVID-19 que no tienen sospecha o
confirmacién de tromboembolismo venoso.
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