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 Efectos de la anticoagulación profiláctica a diferentes dosis en pacientes con neumonía
hipoxémica por COVID-19. Ensayo clínico aleatorizado ANTICOVID

 Comparación de la eficacia y seguridad de los iSGLT2 frente a iDPP4 en pacientes con 
DM2 según niveles iniciales de HbA1c

 Eficacia del uso de estatina con estrategia de tratar para objetivo LDL versus estatina de 
alta intensidad desde el inicio, en pacientes con enfermedad arterial coronaria. 

Ensayo clínico aleatorizado



• La infección por SARS COV2 se asocia a mayor riesgo trombótico debido
a la liberación de citocinas, la activación plaquetaria y la disfunción de la
célula endotelial.

• Estudios observacionales han objetivado episodios de TROMBOSIS
MACROVASCULAR en el 10-30% pacientes con COVID grave a pesar de
recibir profilaxis con heparina a dosis estándar.

¿El aumento de dosis de heparina profiláctica en COVID grave 

limita la trombosis micro y macrovascular?  

¿Cuál sería la dosis de heparina efectiva mas baja?

• La TROMBOSIS MICROVASCULAR asociada al SARS COV2 provoca
disfunción en la microcirculación pulmonar y está implicada en otras
disfunciones orgánicas.

• En contrapunto, el uso de heparina profiláctica a dosis altas podría
aumentar el riesgo de sangrado.



OBJETIVO
• Determinar si la heparina profiláctica a dosis altas o a dosis anticoagulante disminuye la

mortalidad y/o la duración de enfermedad en pacientes con COVID grave en comparación
con la heparina profiláctica a dosis estándar

• Determinar si la heparina profiláctica a dosis anticoagulante supera en beneficio a las otras
dosis de heparina.

VARIABLES

OUTCOME
PRIMARIO

OUTCOME
SECUNDARIO

 PROBABILIDAD DE EVOLUCIÓN FAVORABLE a los 28 días:
- MORTALIDAD por cualquier causa
- Tiempo hasta la mejoría clínica (definido como mejoría de 2 puntos respecto al ingreso escala OMS) 

 Eventos trombóticos (28 días): ACV isquémico, trombosis arterial, TVP, TEP
 Episodios de hemorragia mayor 28 días



DISEÑO

• ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, abierto, multicéntrico (23 Hospitales de Francia)

• 14 de Abril al 13 de Diciembre 2021

CRITERIOS INCLUSIÓN
 Pacientes >18 años hospitalizados por neumonía

hipoxémica por SARS COV.2:
- Infiltrado RX de nueva aparición
- PCR SARS COV2 + en muestra de tracto respiratorio
- Puntuación ≥ 5 escala gravedad OMS

 Ausencia de trombosis en TAC realizado entre 72h previas
o 24 h posteriores a la inclusión en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
 Ingreso más de 72 horas previas a la inclusión
 Peso <40 Kg o >100 Kg
 TFG <30 ml/min
 Necesidad de terapia anticoagulante por otra causa
 Contraindicación de terapia anticoagulante 
(sangrado reciente, Plaq <50.0, Cirugía mayor reciente, alt hemostasia…)

 Uso crónico de 02 domiciliario
 Embarazo o postparto 6 semanas
 Pacientes con pronóstico muy grave



339 pacientes

ALEATORIZACION EN 3 GRUPOS

 Heparina profiláctica a dosis estándar:
- Enoxaparina 4.000 UI/día
- Tinzaparina 3.500 UI/día
- HNF 100 UI/Kg/día

 Heparina profiláctica a dosis altas:
- Enoxaparina 4.000 UI/12 h
- Tinzaparina 7.000 UI/día
- HNF 200 UI/Kg/día

 Heparina a dosis terapéutica (anticoagulante):
- Enoxaparina 100 UI/Kg/12 h
- Tinzaparina 175 UI/Kg/día
- HNF 500 UI/Kg/día

14 días





339 pacientes ingresados por 
Neumonia hipoxémica por 

SARS COV2
 Edad media 58.4 años
 Mayoría hombres (67.5%)
 Sobrepeso (IMC 27.6)

 Comorbilidades asociadas :
-HTA (25-38%)
-Diabetes (14-24%)



 TRATAMIENTO RECIBIDO:
- Glucocorticoide 90-95%
- Tocilizumab 25%

 89% Ingreso en UCI
 60% preciso 02 alto flujo



NO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
EN LA PROBABILIDAD DE EVOLUCIÓN FAVORABLE 

ENTRE LOS 3 GRUPOS DE TRATAMIENTO

LA MORTALIDAD a 28 días 
fue similar en los 3 grupos de tratamiento

EL TIEMPO HASTA LA MEJORÍA CLÍNICA 
fue similar en los 3 grupos de tratamiento

NO HUBO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS 
Heparina a altas dosis VS  dosis estándar 

Heparina a dosis anticoagulante VS  heparina alta dosis/dosis estándar



Menos eventos trombóticos
en los grupos tratado con heparina a dosis alta y dosis anticoagulante 

que en los tratados con dosis estándar

REDUCCIÓN SIGNIFICATIVA DEL RIESGO DE TROMBOSIS
(4 veces menos) EN ESTOS GRUPOS

NO REDUCCIÓN SIGNIFICATIVA DEL RIEGO DE TROMBOSIS
en los tratados con dosis anticoagulante frente a dosis alta de heparina

NO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN SANGRADO MAYOR
ENTRE LOS 3 GRUPOS DE TRATAMIENTO

EL RESULTADO CLINICO NETO
(MORTALIDAD + SANGRADOS+ TROMBOSIS)

SE REDUJO DE FORMA SIGNIFICATIVA
en los tratados con dosis alta de heparina vs dosis estándar

NO reducción SIGNIFICATIVA en los grupos tratados 
con dosis anticoagulante





MEJOR RESULTADO CLINICO NETO 
(MORTALIDAD+TROMBOSIS+HEMORRAGIA)

en los pacientes tratados con
dosis alta de Heparina



• Se realizó TAC-TEP a 69 pacientes (21%) por 
empeoramiento clínico, de función respiratoria o 
elevación de Dímero D

• El TEP fue significativamente mayor en el grupo 
tratado con heparina profiláctica a dosis baja

• La mayoría de los TEP fueron de arteria principal o 
lobar y bilaterales



ANALISIS SUBGRUPOS

RESULTADOS 
SIMILARES

OUTCOME PRIMARIO
EN TODOS 

LOS SUBGRUPOS



CONCLUSIONES:

 En este estudio de pacientes hospitalizados por neumonía grave COVID+ el tratamiento
con heparina a dosis altas o dosis anticoagulante durante 14 días NO MEJORA LA MORTALIDAD
NI EL TIEMPO DE RESOLUCION DE ENFERMEDAD respecto al uso de heparina a dosis estándar.

- El aumento de dosis de anticoagulación profiláctica no produce beneficio en supervivencia
ni acorta el tiempo hasta la mejoría clínica.

 Sin embargo, el uso de heparina a dosis alta SI PROPORCIONA MEJOR BENEFICIO NETO
impulsado fundamentalmente por REDUCIR 4 VECES RIESGO DE TROMBOSIS (principalmente
TVP y TEP) en comparación con heparina a dosis estándar, SIN AUMENTAR EL RIESGO
DE HEMORRAGIA.

- La dosis anticoagulante de heparina no proporciona beneficio adicional en cuanto a
riesgo trombótico en comparación con la dosis alta de heparina

- El uso de heparina a dosis alta parece la dosis efectiva más baja para prevenir trombosis
en pacientes con neumonía grave COVID+



 La inhibición del co-trasportador sodio/glucosa del Túbulo CP
mediada por ISGLT2 aumenta la excreción urinaria de glucosa y
la natriuresis DIURESIS OSMÓTICA

¿La efectividad y la seguridad de ISGLT2 se vería afectada por el nivel de HbA1c del paciente?

 El efecto glucosúrico, diurético y natriurético conlleva una
depleción de volumen que beneficia a los pacientes con ICC pero
a su vez podría desencadenar los efectos adversos conocidos de
los ISGLT2: Infecciones genitales micóticas, hipotensión con riesgo
de caídas y fracturas, CAD, isquemia por hipoperfusión…

 El efecto beneficioso de ISGLT2 podría ser más marcado en
pacientes con glucemias mas elevadas (diabetes peor controlada)
y en contrapunto, en estos pacientes podría haber mayor
incidencia de efectos adversos



OBJETIVO Comparar la eficacia  y la seguridad de ISGLT2 frente a IDPP4
en adultos con Diabetes tipo2 en la población general 

y según diferentes niveles de HbA1c.

VARIABLES

Variables
EFECTIVIDAD

Variables
SEGURIDAD

PRIMARIAS:
- MACE (Ictus isquémico/IAM/Mortalidad por cualquier causa)
- Hospitalización por ICC

- Fractura mayor (no vertebral)
- Caída seria
- Infección área genital
- Hipovolemia
- CAD
- Fracaso renal agudo
- Amputación MMII por isquemia 

SECUNDARIAS:
- Ictus isquémico
- IAM
- Mortalidad por cualquier causa



DISEÑO

 Base de datos de Seguros de Salud de EEUU (Optum Clinformatics Data Mart Database) con cobertura en todo el territorio,
incluyendo Planes Medicare

 Se utiliza IDPP4 como comparador por su uso frecuente como fármaco de 2º línea en DM2, tener coste similar a ISGLT2 pero
diferente mecanismo de acción que no implica diuresis osmótica y depleción de volumen y no estar asociado a beneficio en
arteriosclerosis CV

CRITERIOS INCLUSIÓN

 Pacientes >18 años Diabetes tipo 2

 Inicio ISGLT2 o DDP4 entre 01 Abril 2013 y
el 30 de Junio 2021:

- ISGLT2: Canaglifozina, Dapaglifozina, Empaglifozina
Ertuglifozina

-IDPP4: Alogliptina, Saxagliptina, Linagliptina, Sitagliptina

 No haber recibido estos fármacos en los últimos 3 meses

 Tener una determinación HbA1c dentro de los 3 meses
previos al inicio de tratamiento

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

 Diabetes tipo1, Diabetes secundaria o gestacional

 Neoplasias malignas

 ERC etapa terminal

 Hemodiálisis

 Institucionalizados en los 6 meses previos

 Uso de combinaciones de ISGLT2 ó DPP4
con otros ADO



144.614 pacientes

- 42% DPP4  vs 58% ISGLT2
- Edad media 62 años
- 54% Varones
- 6.7% ERC moderada-avanzada
- 8.7% antecedente infección genital micótica
- 0.7% antecedentes de fractura
- 2.1% Antecedentes de caída
- 15% Tratados con Insulina

El grupo tratado con ISGLT2:
- Más jóvenes
- Más obesidad
- Menos ERC/Nefropatía diabética
- Mejor TFG
- Tratados con más de 1 fármaco 

(AGLP-1 ó Insulina)

Se emparejan (ISGLT2)1:1 (DPP4) 
por puntaje de propensión

87.274 pacientes

Seguimiento medio 240 días

HbA1c 
<7.5%

HbA1c 
>9%HbA1c 

7.5-9%



MACE
Descenso 15% riesgo en los tratados con ISGLT2 vs DPP4

(HR 0.85)
estimado en 3 eventos menos por 1.000 pac/año

EN ANÁLISIS MACE POR SUBGRUPOS DE HbA1c
NO HUBO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS GRUPOS

HOSPITALIZACION ICC
Descenso 54% riesgo en los tratados con ISGLT2 vs DPP4

(HR 0.46)
estimado en 4.3 eventos menos por 1.000 pac/año

RESULTADO SIMILAR DE REDUCCION DEL RIESGO DE ICC
EN LOS 3 SUBGRUPOS DE HbA1c



Beneficio de ISGLT2
a partir del 3º mes de tratamiento



IAM y ACV
No hubo diferencias significativas 

entre ISGLT2 y DPP4 
ni en la población general 
ni en los subgrupos HbA1c

MORTALIDAD
Descenso 26% riesgo en los tratados con ISGLT2 vs DPP4
(HR 0.76), estimado en 2 muertes menos por 1.000 pac/año

DESCENSO MORTALIDAD SIGNIFICATIVO  
HbA1c>9% como en HbA1c<7.5%



HIPOVOLEMIA,
FRACTURAS,

CAIDAS y
AMPUTACION MMII

No hubo diferencias significativas 
entre ISGLT2 y DPP4 

ni en la población general 
ni en los subgrupos HbA1c

INFECCION GENITAL
Riesgo 2.17 veces mayor con ISGLT2
estimado en 38 eventos adicionales

por 1.000 pac/año

MAYOR RIESGO HbA1c 7.5-9% (HR 3.1)

CAD
Riesgo 1.7 veces mayor con ISGLT2

AUMENTO SIGNIFICATIVO  CAD

HbA1c>9% 

FRACASO RENAL AGUDO
Descenso 27% riesgo con ISGLT2

estimado en 8 casos menos
por 1.000 pac/año

DESCENSO RIESGO FRA SIMILAR
EN LOS 3 SUBGRUPOS HbA1c



CONCLUSIONES:

 En este estudio de pacientes con DM-2, el uso de ISGLT2 se asoció a un reducción del riesgo del
compuesto MACE (15%), ICC (54%), mortalidad (26%) y fracaso renal agudo (27%) en comparación
con IDPP4

- La eficacia de ISGLT2 no varía de forma significativa en función del nivel de HbA1c:
beneficio independiente del grado de control glucémico del paciente

 El uso de ISGLT2 se asoció de forma significativa a un aumento del riesgo de infecciones genitales
(2.17 veces mayor) y CAD (1.7 veces mayor) en comparación con IDPP4.

 La incidencia de otros efectos adversos asociados a depleción de volumen (caídas, fracturas,
amputación MMII) fueron similares en ISGLT2 y DDP4

- No se objetiva un incremento significativo del riesgo de efectos adversos en pacientes con
Diabetes mal controlada (HbA1c>9%), a excepción de CAD, por lo que estos pacientes
podrían beneficiar del uso de ISGLT2 sin aumento adicional del riesgo de efectos adversos



 En pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC), algunas

guías recomiendan iniciar desde el principio estatina de alta

intensidad para conseguir 50% en LDL-c, y mantenerla sin

una meta determinada LDL-c

¿En pacientes con EAC, el tratamiento con estatina dirigido a lograr objetivo LDL-c 

es menos eficaz a largo plazo que la terapia intensiva?

ENFOQUE ALTERNATIVO

Estatina de intensidad moderada y titular dosis hasta conseguir 

un objetivo LDL-c determinado para estos pacientes

“TRATAR PARA OBJETIVO” (treat-to-target)



DISEÑO

• ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, no inferioridad. Abierto. Multicéntrico (12 centros Corea del Sur)

• Periodo de inclusión de pacientes: 09 de Septiembre 2016 al 27 de Noviembre 2019.

• Seguimiento hasta 26 Octubre 2022

INCLUSIÓN

 Pacientes >18 años con diagnóstico clínico de
enfermedad arterial coronaria:

- Angina estable
- Angina inestable
- IAMSEST
- IAMCEST

EXCLUSIÓN

 Embarazo o deseo de embarazo durante estudio
 Efectos adversos/intolerancia a previa a estatina.
 Uso de fármacos que interaccionen con estatina

(inhibidores CP450)
 Miopatía, trastorno muscular hereditario, 

hipotiroidismo, enolismo crónico, insuficiencia 
hepática, antecedente de rabdomiolisis.

 Esperanza vida <3 años.

OBJETIVO Evaluar si la estrategia de ¨tratar para objetivo¨ con estatina
titulando la dosis para objetivo LDL-c 50-70 mg/dl, NO ES INFERIOR

al tratamiento inicial intensivo con estatina de alta intensidad 
en pacientes con EAC, en un seguimiento a 3 años



2013 ACC/AHA
Estatina alta intensidad

Rosuvastatina 20 mg
Atorvastatina 40 mg

LDL-c <70 mg/dl
Objetivo recomendado 

en EAC al diseño del 
estudio (2015)

2013 ACC/AHA
Estatina moderada intensidad

Rosuvastatina 10 mg
Atorvastatina 20 mg

GRUPO 
INTERVENCIÓN



V
A
R
IA
B
L
E
S

OUTCOME
PRIMARIO

OUTCOME
SECUNDARIO

 Mortalidad por cualquier causa
 IAM
 Ictus
 Necesidad revascularización coronaria

 Diabetes de nueva aparición
 Cataratas
 Necesidad de suspender estatina y causa
 Alteración de parámetros analíticos:

-GOT, GPT, Creatinina, CK.
 Necesidad de revascularización arterial periférica
 Hospitalización por ICC
 Enfermedad renal terminal
 ETEV
 Intervención de válvula aórtica

3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

SEGUIMIENTO

6 semanas



4.400 pacientes con EAC

- Edad media 65 años
- 72% Hombres
- Media IMC 24.7
- Media FG 88 ml/min (7% ERC)
- Principales FRCV:

HTA (67%), Diabetes (33%)
- 74% diagnosticados ECA >1 año
- 98% pacientes incluidos completaron 

el seguimiento a 3 años

Media LDL-c al inicio del estudio 86 mg/dl

25% pacientes tratados con estatina
alta intensidad

57% tratados con estatina
moderada intensidad



En el grupo tratado para para objetivo LDL-c <70

• La intensidad de estatina se aumentó 17% pacientes 
(en la mayoría de moderada a alta intensidad y en los 3 primeros meses del seguimiento)

• Se mantuvo la misma dosis a la mayoría de los pacientes (73%) 
• Se redujo la dosis en el 9% pacientes

GRUPO INTERVENCIÓN
(Titular dosis estatina para

objetivo LDL<70)

Paciente sin estatina:
- Inicio estatina de intensidad 

moderada (Rosu 10/Atorva 20)     

Paciente con estatina y LDL>70:
- Aumento dosis estatina

Paciente con estatina y LDL<70:
- Mantener misma dosis



En el grupo tratado para lograr LDL-c<70
precisaron estatina de alta intensidad para lograr objetivo

el 53% pacientes al año del estudio, 
el 55% a los 2 años 
y el 56% a los 3 años

53% 55% 56%



USO DE EZETIMIBA ASOCIADO A ESTATINA DURANTE EL ESTUDIO

• Poco utilizada en general en los 2 grupos (20% y 11% respectivamente al final del estudio)
• Se utilizó con más frecuencia en el grupo “tratado para objetivo LDL<70”

• Se uso más a partir de los 6 meses 
• Asociada fundamentalmente a estatina de alta intensidad 

20%

11%



No hubo diferencia significativa en el uso de otros fármacos de perfil cardiovascular en los 2 grupos del estudio



A las 6 semanas cifra LDL-c era más alta
en el grupo tratado para objetivo LDL<70

comparado con el tratado con estatina alta intensidad
69.2 mg/dl  vs  66.8 mg/dl (p<0.01)

DIFERENCIA MUY PEQUEÑA (2.8 mg/dl)

Después de las 6 semanas la cifra de LDL-c 
NO DIFERÍA DE FORMA SIGNIFICATIVA

EN AMBOS GRUPOS

Durante el estudio el nivel medio LDL-c 
fue similar en ambos grupos: 

69.1 mg/dl grupo tratado para objetivo LDL<70
68.4 mg/dl grupo estatina alta intensidad



Porcentaje de pacientes 
con LDLc <70

Hubo diferencia significativa 
a las 6 semanas y a los 3 meses
a favor del grupo  tratado con 

estatina de alta intensidad
6 semanas: 55.7% vs 61.6% (p<0.001)

3 meses: 59.2 vs 67.3% (p 0.02)

A PARTIR DE LOS 6 MESES
NO DIFERENCIA SIGNIFICATIVA

ENTRE AMBOS GRUPOS
(similar % pacientes

con LDL-c <70 en ambos grupos)



END POINT PRIMARIO
(Compuesto Muerte, IAM, ACV y Revascularización coronaria)

NO DIFERENCIA ENTRE AMBOS GRUPOS

8.1% vs 8.7%
(Diferencia absoluta a los 36 meses -0.6%)

NO INFERIORIDAD 
del tratamiento enfocado a lograr objetivo LDL 

frente al uso de estatina de alta intensidad 

NO DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
en ninguno de los componentes

analizado por separado
entre los 2 grupos de tratamiento





RESULTADOS 
SIMILARES

END POINT PRIMARIO
(Compuesto Muerte, IAM, ACV y 

Revascularización coronaria)

EN TODOS 
LOS SUBGRUPOS



NO DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

END POINT
SECUNDARIO

entre ambos grupos
de tratamiento



SE SUPENDIO ESTATINA A MAS PACIENTES 
EN EL GRUPO TRATADO CON 
DOSIS DE ALTA INTENSIDAD

Razones principales: Debilidad, síntomas GI 
y dolor muscular



CONCLUSIONES:

 En pacientes con enfermedad arterial coronaria, la estrategia de titular dosis de estatina para
lograr objetivo LDL-c <70 mg/dl NO FUE INFERIOR a iniciar desde el principio estatina de alta
intensidad de forma mantenida (independiente de cifras de LDL-c) en el resultado a largo plazo (3
años) en cuanto a mortalidad, IAM, ACV o necesidad de revascularización coronaria

- Parece más idóneo tratar para un objetivo de LDL-C permitiendo un enfoque personalizado
del tratamiento, minimizar posibles efectos adversos y abaratar coste.

 A partir de las 6 semanas de tratamiento, el nivel medio LDLc fue similar en ambos grupos,
lo cual se consiguió con estatina de alta intensidad en el 54% de pacientes “tratados para objetivo
LDL<70” frente al 91% de pacientes que la recibían en grupo intensivo:

- Variabilidad individual de respuesta a estatina
- Los pacientes con buena respuesta no precisarían dosis de alta intensidad




