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Resumen

Objetivos. Evaluar laeficaciay la seguridad de la tinzaparina en dosis profilacticas, intermediasy
terapéuticas en pacientes no criticos ingresados por neumonia por COVID-19, Vaorar si existen diferencias
en funcion de los niveles de D-dimero.

Métodos: Ensayo aleatorizado controlado y multicéntrico (PROTHROMCOV D) que incluyé a pacientes
adultos hospitalizados no criticos con neumonia por COVID-19 en 18 centros esparioles desde el 1 de febrero
al 30 de septiembre 2021. Intervencion: Los pacientes eran incluidos con al menos uno de los siguientes
criterios: SatO2 150 mg/L-IL6 > 40 pg/mL. Fueron aleatorizados a dosis profilacticas (4.500 Ul), intermedias
(100 Ul/kg) o terapéuticas (175 Ul/kg) de tinzaparina durante la hospitalizacion, seguidas de 7 dias de
tinzaparina profilacticaal ata. Lavariable principal de eficacia es una variable combinada de eventos
trombdticos sistémicos sintomaticos, necesidad de ventilacion mecénicainvasiva o no invasiva o muerte
dentro de los primeros 30 dias. La variable principal de seguridad se evalué mediante hemorragia mayor los
30 dias. Seregistro e pico de D-dimero durante la hospitalizacion. El ensayo se llevé a cabo de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki y los requisitos reglamentarios locales. El protocol o fue aprobado por los Comités
Eticos parala Investigacion en Medicamentos del Hospital General Universitario Gregorio Marafion y todos
los comités localesy la AEMPS. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

Resultados: Se presentan |os resultados del andlisis intermedio preespecificado al 50% del tamafio muestral.
300 pacientes fueron incluidos en el andlisis (edad media [DE], 56,7 [14,6] afios; hombres, 182 [60,7%)]. Las
caracteristicas basales fueron similares en los 3 grupos, incluyendo Dimero D, IL6, PCR y valores de
ferritina. Ladistribucién de los individuos con dimero D o 1000 ?g/L.

Discusion: Lamayor limitacion del estudio es no haber alcanzado € tamafio muestral, ya que los
investigadores optamos por interrumpir el estudio en septiembre de 2021 debido alos resultados del andlisis
intermedio. Como se muestra en los resultados hubo un nimero absoluto més bajo de eventos en cada brazo
delo previsto y muy poca diferencia entre los mismos, El anadlisis de futilidad mostr6 que era poco probable
gue se pudieran acanzar diferencias significativas con la muestra completa.
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Conclusiones: En pacientes con neumonia COVID-19 no criticos, latinzaparinaa dosisintermedia o
terapéutica en comparacion con las dosis profilacticas estandar no parece aumentar el beneficio con respecto
alaprobabilidad de evento trombdtico, ventilacion invasiva o no invasiva o muerte tanto en pacientes con D-
dimero > 0 1.000. La administracion de dosis anticoagul antes o intermedias de heparina en este perfil de
pacientes mostro buen perfil de seguridad.

NCT04730856.
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