INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 24. En personas con COVID-19, ¢se deberia usar antiagregantes plaquetarios para el
tratamiento de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta
PICO N°

Paciente / Problema

Intervencién / Comparacion

Desenlaces

24 Personas con COVID-19

* Antiagregantes plaquetarios / .

placebo

* Mortalidad
* Necesidad de VMI
Resolucion o mejoria de los
sintomas

* Hospitalizacidn
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomé como referencia la RS PAHO en 292 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS
de PAHO realizé la busqueda hasta el 11 de noviembre de 2021, producto de ello, incluyé 3 ECA.
Para los eventos adversos, se realizdé una busqueda independiente de revisiones sistematicas en
la plataforma L.OVE y en la base de datos Medline a través de Pubmed; de acuerdo a ello, se
selecciond la RS de Zheng et al.(47) (2019), debido a que realiz6 un MA de ECA y fue la mas
actualizada con una puntuacién de AMSTAR-II de 14.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autora: Lesly Karem Chdvez Rimache
Intervencidn: Aspirina
Comparador: Atencion estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
® Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Sangrado mayor: RS de Zheng (2019)
e Hemorragia intracraneal: RS de Zheng (2019)
e Sangrado gastrointestinal mayor: RS de Zheng (2019)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces . . - . Diferencia .
— y Tipo de estandar o Aspirina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1C 95%) 4
. 6 menos por 1000
Mortalidad 2 ECA! NR NR RR: 0.96 (de 16 menos a 5 6969690 CRITICO
(0.90 2 1.03) més) MODERADA?
Necesidad de 8 menos por 1000
ventilacién 2 ECA! NR NR (0':3';:'1935) (de 22 menos a9 ®®®Oa CRITICO
mecanica invasiva ’ : mas) MODERADA
Mejoria o .
L . 10 mas por 1000
resolucion  de |, oy NR NR RR: 102 | (0 cnosaza | @ODBO | yporrante
sintomas a los 28 (1.0a1.04) més) MODERADA @
dias
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Dafios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces . . - . Diferencia .
o — y Tipo de estandar o Aspirina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (IC 95%) ?
1195/75715 834/73143 HR: 1.43 5 mas por 1000 oo
2 o/«
Sangrado mayor 11 ECA (1.6%) (1.1%) (IC 95%: (de 3 mas a 6 mas) | MODERADA b IMPORTANTE
1.30-1.56)
. HR: 1.34 1 mas por 1000
Hemorragia 5 349/80985 257/79419 o o0
intracraneal 12 ECA (0.4%) (0.3%) (1C95%: 1.14 (de O mt[enos a2 MODERADA b IMPORTANTE
al.57) mas)
Sangrado HR: 1.56 ‘
) . 593/70336 380/70465 3 mas por 1000 e
2 o/«
;aas;;?mtestmal 10 ECA (0.8%) (0.5%) (ICgSlA;.élj% (de 2 mas a4 mas) | MODERADA b IMPORTANTE

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de Riesgo; HR: Razén de Hazard

Explicaciones:

a.

b.

Se decidié disminuir un nivel de evidencia por riesgo de sesgo, dado al inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y
el personal, lo que resulta en un potencial sesgo de realizacion.
Se decidié disminuir un nivel de evidencia por evidencia indirecta (la poblacién no tenia infecciéon por COVID-19).

Referencias:

1.

Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 12 November 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 22 Nov 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Zheng SL, Roddick AJ. Association of Aspirin Use for Primary Prevention with Cardiovascular Events and Bleeding Events: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2019;321(3):277-87.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 33: En personas con COVID-19, ése deberia usar antiagregantes plaquetarios para el
tratamiento de esta enfermedad?
Poblacion: Personas con COVID-19
Intervencién: | Antiagregantes plaquetarios
Comparador: | Atencién estandar o placebo
* Mortalidad
* Necesidad de VMI
Desenlaces * Resolucién o mejoria de los sintomas
principales: * Sangrado mayor
* Hemorragia intracraneal
* Sangrado intestinal mayor
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a bri

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial
oPequefio
oModerado Nimero y Efecto En base a la evidencia presentada,
o Grande Desenlaces Tipo de relativo Diferencia el GEG consideré que los
o Varia (outcomes) estudios (IC 95%) (1C 95%) antiagregantes plaquetarios no
o Se desconoce reducen la mortalidad, la necesidad
RR: 0.96 6 menos por 1000 de ventilacién mecdénica invasiva ni
Mortalidad 2 ECA (0.90 a (de 16 menos a 5 h’ay una mejora en la resoluci.én de
1.03) més) sintomas en los pacientes
hospitalizados por COVID-19. Por lo
Necesidad de RR: 0.95 8 menos por 1000 tanto, el GEG considero que los
ventilacién 2 ECA (0.87 a (de 22 menos a 9 beneficios de la administracion de
mecénica invasiva 1.05) mas) antiagregantes plaquetarios son
triviales.
Mejoria o 3
resolucion de RR: 1.02 10 mas por 1000
sintomas a los 28 2ECA (1.0a21.04) (d? 1 menos a 22
) mas)
dias
Dafios:

ndar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Grande
o0 Moderado
o Pequefio Nimero y Efecto . . En base a la evidencia presentada,
o Trivial Desenlaces Tipo de relativo Diferencia el GEG considerd que, a pesar de la
o Varia (outcomes) estudios (IC 95%) (1C 95%) evidencia indirecta, los
o Se desconoce antiagregantes plaquetarios
HR: 1.43 ) podrian producir dafios grandes si
Sangrado mayor 11 ECA (IC 95%: 5 mas por 1009 se asim.inistraran a los pacientes
1.30-1.56) (de 3 mds a 6 mas) hospitalizados ~ por  COVID-19
debido a que aumentaria la
. HR: 1.34 1 més por 1000 probabilidad de riesgo de sangrado
Hemorragla 12 ECA (1C95%: (de 0 menos a 2 mayor y hemorragia intracraneal.
intracraneal 1.1421.57) | mas)
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Sangrado HR: 1.56 3 mé 1000
Gastrointestinal 10 ECA (1C95%:1.38 mas’por ,
(de 2 mas a 4 mas)
Mayor a 1.78)
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
o Baja Desenlaces Entre los outcomes criticos
® Moderada Certeza Importancia (mortalidad y necesidad de
o Alta (outcomes) ventilacion mecanica invasiva) la
o No se evaluaron certeza de la evidencia fue
estudios . o0 P calificada como moderada. Por lo
Mortalidad CRITICO
MODERADA tanto, la certeza general de la
evidencia es moderada.
Necesidad de
o - o0 i
Yentl!aaon mecanica MODERADA CRITICO
invasiva
Mejoria o resolucion e
d? sintomas a los 28 MODERADA IMPORTANTE
dias
oea0O
Sangrado mayor MODERADA IMPORTANTE
Hemorragia D060 IMPORTANTE
intracraneal MODERADA
Sangrado
) . o0
Gastrointestinal MODERADA IMPORTANTE
Mayor

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente

El GEG considerd que se evaluaron

no desenlaces criticos para los
® Probablemente si pacientes como mortalidad vy
oSi necesidad de ventilaciéon mecdnica.
Por lo que probablemente si se
considera los desenlaces
importantes para los pacientes.
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al
comparador
® Probablemente El GEG consideré que, segun la
favorece al evidencia presentada, y realizando
comparador un balance entre los beneficios y

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

los riesgos; no existe beneficio de
administrar los antiagregantes
plaquetarios, por el contrario, su
administracion podria conllevar a
un incremento riesgo de sangrado
mayor (hemorragia intracraneal,
hemorragia  gastrointestinal vy
sangrado mayor). Por lo tanto, el
GEG considerd que la
administracion de antiagregantes
plaquetarios probablemente
favorece al comparador.

Uso de recursos:
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¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
o Costos
moderados

o Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador: aproximadamente el
incremento del costo de realizar la intervencion oscila entre un 200 a 400%.
Presentaciones:

o Aspirina 100 mg =S/ 0.07

**Gastos adicionales por procedimientos en caso de complicaciones de
sangrado mayor:

o Procedimientos como endoscopia digestiva alta o baja

o Unidad de hemorragia digestiva

o Sala de operaciones por hemorragia intracraneal realizado por

especialistas en neurocirugia
o Ecografias
o Tomografias

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

El GEG consideré que los costos
que involucran al wuso de
antiagregantes plaquetarios como
la aspirina podrian ocasionar costos
adicionales pequefios; sin
embargo, podrian  producirse
costos adicionales elevados para el
manejo de posibles complicaciones
como el sangrado mayor. Por este
motivo, el GEG consideré que el
uso de los antiagregantes
plaquetarios podria incurrir en
costos adicionales moderados.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente
no tenga impacto
o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que el uso masivo
de aspirina conllevaria a un costo

de oportunidad ya que se
destinarian recursos  a su
adquisicion y limitaria la

disponibilidad de la aspirina como
tratamiento en los casos en los que

estén indicados (prevencion
secundaria de IAM, ACV, entre
otras enfermedades

cardiovasculares).

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud:

® Probablemente El GEG consider6 que luego de

no conocer la evidencia sobre los

o Probablemente si beneficios y dafios de Ia

oSi intervencion, la mayoria del

o Varia personal de salud no considere

o Se desconoce aceptable brindar como
tratamiento a los antiagregantes
plaquetarios.
Pacientes:
El GEG consideré que luego de
informar sobre el incremento en el
riesgo de sangrado  mayor,
probablemente la mayoria de los
pacientes no considere aceptable
recibir como tratamiento a los
antiagregantes plaquetarios.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No El Seguro Social de Salud de Peru (EsSalud), cuenta con las siguientes | Disponibilidad de farmacos:

o Probablemente presentaciones: El GEG consideré que se tiene a

no disposicion a los antiagregantes

® Probablemente si o Aspirina 100 mg plaquetarios (aspirina 100 mg) vy

oSi actualmente esta disponible en el

o Varia Seguro Social de Peru (EsSalud).

o Se desconoce

Ademads, para la administracién de
esta intervencidén, no se requiere
de wuna logistica adicional que
demande el uso de recursos
administrativos, de personal de
salud, entre otros. Por lo tanto, el
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GEG considerd que probablemente
seria factible de implementarlo.

Resumen de los juicios:

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . L L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:zmente Probabl?mente S
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al . S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la R ., Varia
s comparador . - intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.\horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robfabl.emente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningln impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probable}mente Si Var(a Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablelzmente Si Var(a Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacién Recomendacién | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion

UNA
INTERVENCION

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

recomendacion

Recomendacion
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Direccidn: Segun la evidencia presentada, el uso
de la aspirina no presentd efectos beneficiosos
en la reduccién de la mortalidad, necesidad de
ventilacién mecdnica ni una mejora en la
reduccion de los sintomas. Por otro lado, en
relacién a los efectos adversos, a pesar de la
evidencia indirecta, la aspirina presenté un
mayor riesgo de sangrado mayor, hemorragia
digestiva alta y hemorragia intracraneal en
comparacion el con el tratamiento estandar. Por
este motivo, se decidi6 emitir una
recomendacion en contra del uso de
antiagregantes plaquetarios.

Fuerza: debido a que la certeza de la evidencia
fue moderada, se decidié asignarle una fuerza
fuerte a esta recomendacion

En personas con COVID-19, recomendamos no
administrar antiagregantes plaquetarios para el
tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta
enfermedad.

Recomendacion fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Moderada (PP P O)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion Punto de BPC

En pacientes con dislipidemias, el uso regular de
estatinas, conlleva a reducir los niveles de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
y el riesgo de enfermedad coronaria (41). Por lo
que su uso no debe ser descontinuado, a pesar de
que de que el paciente presente infeccidon por
COVID-19.

En personas con COVID-19 y con indicacidn de
antiagregantes plaquetarios para el
tratamiento o la prevencién de enfermedades
cardiovasculares, no descontinuar su uso.




