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Resumen

Hay aproximadamente 19 millones de casos nuevos de sepsis al afio, de los cuales, se estima que se
produce el fallecimiento del paciente en un 25% de los casos. En 1966 se empez6 a utilizar la heparina en
el tratamiento de la sepsis. En aquellos primeros estudios se observd una disminucién de la mortalidad en
los pacientes con sepsis que podria ser atribuida al uso de heparina, esteroides y drogas vasoactivas, lo
cual promovié la realizacion de nuevos estudios sobre el efecto de la heparina en el tratamiento de la
sepsis. Actualmente, hay controversia sobre la eficacia y la seguridad en el uso de la heparina. Hay
autores que defienden una reduccién de la mortalidad a los 28 dias con su uso, mientras otros sostienen
que no tiene efecto sobre ésta En este articulo se realiza un meta-andlisis para valorar el efecto sobre la
mortalidad a 28 dias y la incidencia de sangrado con el uso de la heparina en el tratamiento de la sepsis.

Introduccion

Hay aproximadamente 19 millones de
casos nuevos de sepsis al afio, de los
cuales, se estima que se produce el
fallecimiento del paciente en un 25% de
los casos. En 1966 se empez6 a utilizar
la heparina en el tratamiento de la
sepsis. En aquellos primeros estudios se
observé una disminucién de la
mortalidad en los pacientes con sepsis
que podria ser atribuida al uso de
heparina,  esteroides y drogas
vasoactivas, lo cual promovié la
realizacién de nuevos estudios sobre el
efecto de la heparina en el tratamiento
de la sepsis. Actualmente, hay
controversia sobre la eficacia y la
seguridad en el uso de la heparina. Hay
autores que defienden una reduccion de
la mortalidad a los 28 dias con su uso,
mientras otros sostienen que no tiene
efecto sobre ésta En este articulo se

realiza un meta-andlisis para valorar el
efecto sobre la mortalidad a 28 dias y la
incidencia de sangrado con el uso de la
heparina en el tratamiento de la sepsis.

Métodos

Se realiz6 una revisidn sistemadtica y
meta-andlisis de los estudios existentes
sobre heparina en el tratamiento de la
sepsis de acuerdo a la metodologia
recomendada por la  declaracién
PRISMA para las revisiones
sistemdticas y meta-andlisis en los
estudios encargados de evaluar las
intervenciones sanitarias. Los estudios
incluidos se identificaron por medios
electrénicos y manuales. Se revisaron
las bases de datos Medline, Embase,
Cochrane Library, Web of Knowledge
sin restricciones de lenguaje o afio de
publicacién hasta la fecha de julio de
2014. Ademads se realiz6 una revisiéon
manual del index medicus. Esta
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estrategia de busqueda arroj6 un
resultado de 1.738 estudios. Tras aplicar
los  “criterios de exclusion” se
seleccionaron 66 estudios de potencial
interés. Se excluyeron estudios sin un
grupo control, estudios en pacientes
pedidtricos, estudios sobre revisiones,
andlisis retrospectivos, reportes
repetidos del mismo experimento,
estudios de fisiologia bdsica o de
imdgenes. Se contactd con los autores
originales para verificar datos relevantes
y los datos clave de mortalidad a los 28
dias y eventos de sangrado. El proceso
termind seleccionando nueve estudios
publicados (Figura 1). Finalmente los
revisores discutieron y consensuaron el
disefio de la estrategia para la extraccién
de datos. Para la evaluacién de la
calidad de los ensayos clinicos
randomizados se empled la escala
modificada de Jadad y para el andlisis
de subgrupos en los estudios no
randomizados se empled el score de
Silber. En el andlisis estadistico se
empled el Stata software version 12.0.
Segiin las recomendaciones de la
Cochrane para ensayos clinicos con
variables dicotomicas se midieron la
odds ratio (OR) y el riesgo relativo
(RR). Se tomo la OR y el IC (intervalo
de confianza) 95% por su valor préximo
a la hazard radio (HR) en relacién al
efecto de la heparina sobre Ila
mortalidad a los 28 dias y el sangrado.
La heterogeneidad entre los estudios se
valor6 mediante el estadistico 12. Se
empled el método de efectos fijos para
combinar estudios, la prueba de Mantel-
Haenzsel y el nivel de significacién z
para la OR acumulada. El sesgo de
publicacién se evalué mediante el test
Harbord. Todos los anélisis fueron para
dos colas y las hipdtesis se probaron
para un nivel alfa de 0,05.

1738 Articulos en la bisqueda preliminar
1235 MEDLINE

80 COCHRANE

294 EMBASE

129 WEB OF KNOWLEDGE

MEDLINE: excluy6 217 revisiones de
articulos y 966 articulos irrelevantes

COCHRANE: excluy6 11 revisiones de
articulos y 44 articulos irrelevantes

EMBASE: excluy6 64 revisiones de
articulos y 210 articulos irrelevantes.

. ‘WEB OF KNOWLEDGE: excluye 11
66 revisiones revisiones de articulo y 126 articulos

[—J\ 57 excluidas
v 20 icil no
18 resultados no relevantes

9 estudios incluidos en ¢l meta-andlisis

Figura 1.- Diagrama de flujo de la bisqueda en
la literatura (Fuente: Modificado de Wang et al.
Heparin therapy reduces 28-day mortality in
adult severe sepsis patients: a systematic review
and meta-analysis. Critical Care, 2014).

Resultados

En el meta-andlisis se incluyeron nueve
estudios. Todos los estudios incluyeron
los datos de la mortalidad a los 28 dias
y/o el sangrado. Pero faltaron Ila
mortalidad en el estudio de Yang et al. y
el sangrado en el de Liu et al. De ocho
de los nueve estudios se obtuvieron los
datos directamente de la publicacién y
uno se obtuvo de los autores. Siete
estudios se incluyeron en el meta-
andlisis del sangrado. Respecto a la
mortalidad a los 28 dias, se analizaron
ocho estudios (1, 2, 3,4, 5, 6) (Tabla 1)
que incluyeron 3.482 participantes
(2.378 en el grupo pacientes y 1.104 en
el grupo control). Dentro de los 28 dias
del ingreso, 722 (30.36%) fallecieron en
el grupo pacientes y 420 (38,04%) en el
grupo  control  (OR=0,656; 95%
1C=0,562-0.765; p <0,0001; 12=0,0%),
indicando una reduccién
estadisticamente significativa de la
mortalidad a los 28 dias en el grupo
pacientes tratados con heparina. El
andlisis de subgrupos por severidad no
encontrd efectos en la mortalidad de los
pacientes con una sepsis no severa.
Respecto a los eventos de sangrado, se
analizaron siete estudios que incluyeron
2.726 participantes (1.775 en el grupo
pacientes y 951 en el grupo control. Se
registraron 251 sangrados (14,14%) en
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el grupo de tratamiento y 112 (11,78%)
en el grupo control (OR = 1,063; 95%
IC = 0,834-1,355; p=0,623; 12=20%).
No se encontrd significacion estadistica
indicando que la heparina no tiene
efecto en los eventos de sangrado en los
pacientes sépticos. EIl andlisis de
subgrupos no encontré mds eventos de
sangrado en relacién a la severidad.

Articulo | Namero de Disefio [ Puntaje de Resultados |
pacientes calidad

Warren et al. 1157 NRCT 5 (Silber) Mortalidad 28d
Sangrado
Bernart et al. 840 NRCT 5 (Silber) Mortalidad 28d

| Abrahametal. | 992 NCRT | 5 (Silber) Mortalidad 28d |
Sangrado

Aietal. 40 RCT 1 (Jadad) Mortalidad 28d
Sangrado

| Zhangetal. | 22 RCT |7 7 (Jadad) Mortalidad 28d |
Sangrado

Jaimes et al. 317 RCT 7 (Jadad) Mortalidad 28d
Sangrado

Zhao et al. 79 RCT 4 (Jadad) Sangrado
Yangetal. | 119 RCT | 5(Jadad) Sangrado
Liuetal. 37 RCT 3 (Jadad) Mortalidad 28d

Tabla 1.- Caracteristicas de los nueves ensayos
clinicos (Modificado de Heparin therapy
reduces 28-day mortality in adult severe sepsis
patients: a systematic review and meta-analysis.
Critical Care, 2014).

Discusion

Esta revision demuestra que la heparina
puede reducir significativamente la
mortalidad a los 28 dias en los pacientes
con sepsis severa y no tiene relacién
con la aparicion de episodios de
sangrado. En seis de los nueve articulos
la heparina fue el objetivo de estudio.
En tres ensayos clinicos randomizados
la heparina fue wuna medicacién
concomitante. La mortalidad a los 28
dias se redujo en los pacientes con
sepsis severa, sin embargo, en los
pacientes con sepsis no severa no se vio
esta disminucién. Ademds un meta-
andlisis de siete estudios revel6 que la
heparina previene la trombosis venosa
profunda sin aumentar el riesgo de
sangrado. La ultima publicacién de la
guia SurvivingSepsisCampaign recomie
nda la heparina para la profilaxis de la
trombosis venosa profunda. La posible
explicaciéon de los resultados de este
estudio es que la heparina es un
anticoagulante que reduce la trombosis
venosa profunda en pacientes con sepsis
severa, y ademds tiene un efecto anti-

inflamatorio reduciendo los niveles de
mediadores inflamatorios y regulando la
coagulacién en la sepsis severa. Por
tanto, la heparina como anti-
inflamatorio juega un papel importante
en la fisiopatologia de la sepsis severa.
Los estudios de esta revision, excepto
el XPRESS, no diferenciaron entre los
distintos tipos de heparinas. Un estudio
multicéntrico randomizado publicado en
NEJM en 2011 no encontré diferencias.
Pero un meta-andlisis de Alhazzani et al
sugiere que las HBPM previenen mejor
la  incidencia  trombosis  venosa
profunda.

Conclusiones

1. La eficacia de la heparina en la
sepsis no estd todavia bien
establecida.

2. Se recomienda el uso de la
heparina en pacientes con sepsis
y especialmente en pacientes
con sepsis severa, ya que reduce
la mortalidad a corto plazo.

3. La heparina previene la
trombosis venosa profunda y
como anti-inflamatorio juega un
papel  importante en la
fisiopatologia de la sepsis
severa, reduciendo los niveles de
mediadores  inflamatorios y
mejorando la coagulacién en la
sepsis severa.

4. Su utilizacién es segura ya que
no aumenta el riesgo de
sangrado.
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