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RESUMEN

Antecedentes. La aspirina se ha propuesto como tratamiento para el COVID-19sobre la base
de sus propiedades antitrombdticas.

Métodos. En este ensayo de plataforma abierto, controlado y aleatorizado, se compararon
varios posibles tratamientos con la atencién habitual en pacientes hospitalizados con COVID-
19. Los adultos que fueron elegibles y que consintieron, fueron asignados al azar enuna
proporcidonde 1: 1, a cualquiera de los tratamientos, cuidado estandar mas 150 mg de aspirina
una vezal dia hasta el alta o, el cuidado estandar solo, mediante asignacion al azar simple (no
estratificada) basada en la web, con ocultacién de la asignacién. El resultado primario fue la
mortalidad a los 28 dias. El ensayo estd registrado con ISRCTN (50189673) v Clinicaltrials.gov
(NCT04381936).

Hallazgos. Entre el 1 de noviembre del2020 y el 21 de marzo del 2021, 7.351 pacientes fueron
asignados al azar para recibir aspirinay 7541 pacientes para recibir solo la atencion habitual.

En general, 1222 (17%) pacientes asignados a aspirinay 1299 (17%) pacientes asignados a
cuidados habitualesfallecieron en 28 dias (razén de tasas 0 - 96; intervalo de confianza[IC]
95% 0-89-1 - 04; 42 p=0- 35). Se observaron resultados consistentes en todos los subgrupos
de pacientes preespecificados.

Los pacientes asignados a la aspirina tuvieron una duracion de la hospitalizacién ligeramente
mas corta (mediana 8 versus 9 dias), y una mayor proporciéon fueron dados de alta del hospital
con vida dentro de los 28 dias (75% vs 74%; razén detasas 1 - 06; 95% Cl 1 -02-1-10; p=0-
0062). Entre los que no estaban recibiendo ventilacion mecdnica invasiva al inicio del estudio,
no hubo diferencias significativas en la proporcién que cumple el criterio de valoracion
combinado de ventilacidn mecanica invasiva o muerte (21% vs 22%; razén de riesgo 0 - 96; IC
95% 0-90-1 -03; p=0-23).

El uso de aspirina estuvo asociado con una reduccidn absoluta de los eventos trombéticos del
0,6% (EE, 0,4%) y con un aumento absoluto de los episodios hemorragicos mayores del 0,6%
(EE 0,2%).

Interpretacion. En pacientes hospitalizados con COVID-19, la aspirina no se asocié con
reducciones en la mortalidad a 28 dias o en el riesgo de progresara ventilacién mecanica
invasiva o muerte, pero se asocio con un pequefio aumento enlatasa dados de alta vivosen
28 dias.
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INTRODUCCION

La trombosis es una caracteristica clave del COVID-19grave, con un 5-30% de los pacientes
hospitalizados (dependiendo de lagravedad de la enfermedad) que experimentan un evento
tromboembdlico venoso importante (principalmente embolia pulmonar) y hasta un 3% un
eventotromboembodlico arterial, particularmente infarto de miocardio e ictus isquémico. El
riesgo de complicaciones tromboembdlicas es mas alto en el COVID-19 qué en otras
enfermedades médicas agudas y enfermedades infecciosas respiratorias virales, y se asocia
con peor prondstico.3*

La terapiaantiplaquetaria puede tener efectos beneficiosos en el COVID-19grave a través de
varios mecanismos, que incluyen la inhibicion de la agregacién plaquetaria, la reduccién de la
inflamacidn por derivados de plaquetas y el bloqueo de las trombogénicas trampas
extracelulares de neutrdfilos y de la coagulacién intravascular diseminada.®

La aspirina es un producto asequible y disponible en todo el mundo, que en dosis bajas inhibe
irreversiblemente laenzima COX-1responsable de la produccidn de tromboxano A2y de
prostaglandinas proinflamatorias. La aspirina reduce tanto los eventos trombéticos arteriales
como los venosos, y se ha demostrado “in vitro” que elimina la hiperactividad en plaquetas de
pacientesinfectados con SARS-CoV-2.%7 Existen pruebas aleatorias han demostrado que 75-
150 mg de aspirina al dia es tan eficazcomo una dosis mayor en la prevencién de eventos los
cardiovasculares.®

Se han registrado 7 ensayos clinicos de aspirina en el COVID-19, pero ninguno ha informado
sobre el efecto de la terapia con aspirina en el COVID-19. Aquiinformamos los resultados de
un gran ensayo controlado, aleatorio, de aspirina en pacientes hospitalizados con COVID-19.

METODOS

Diseiio del estudioy participantes

El ensayo de evaluacion aleatoria de la terapia COVID-19 (RECOVERY) esun ensayo de
plataforma abierto, controlado, aleatorizado individualmente, iniciado por un investigador,
para evaluar los efectos de tratamientos potenciales en pacientes hospitalizados con COVID-
19. Los detalles del disefio delensayoyy los resultados de otros tratamientos evaluados
(lopinavir-ritonavir, hidroxicloroquina, dexametasona, azitromicina, tocilizumab, plasma
convaleciente y colchicina) se han publicado previamente. En ensayo se llevaa cabo en 177
hospitales del Reino Unido, 2 hospitales en Indonesiay 2 hospitales en Nepal (apéndice pags.
5-25), apoyados en el Reino Unido por la Red de Investigaciéon Clinica de Investigacidn del
Instituto Nacional de Salud. El ensayo esta coordinado por el Departamento de Salud de la
Poblacién de Nuffield, Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido), patrocinador delensayo.




El ensayose lleva a cabo de acuerdo con los principios de las directrices de la Conferencia
Internacional sobre Armonizacion - Buenas Practicas Clinicas y esta aprobado por la Agencia
Reguladorade Medicamentosy Productos Sanitarios (MHRA) del Reino Unido y porel Comité
de Etica de Investigacién de Cambridge East (referencia: 20 / EE. / 0101). El protocolo, el plan
de analisis estadistico e informacién adicional estan disponibles en el sitio web delestudio
WWwWw.recoverytrial.net.

Los pacientesingresados en el hospital eran elegibles para el ensayo si tenian sospechaclinica
de infeccién por SARS-CoV-2, o confirmacién porlaboratorio, y si notenian antecedentes
médicos que pudieran, en opinién del médico tratante, poner al paciente en riesgo
significativo si participara en el ensayo. Los nifios menores de 18 afios no fueron elegibles para
la asignacién al azar a aspirina. Los pacientes con hipersensibilidad conocida a la aspirina,
antecedentes recientes de hemorragia mayor o que actualmente reciben aspirina u otro
tratamiento antiplaquetario fueron excluidos. Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de todos los pacientes, o de un representantelegal si no se encontraban bieno no
podian dar su consentimiento.

Aleatorizaciony enmascaramiento

Los datos de referencia se recopilaron mediante un formulario de informe de casos basadoen
la web que incluia los datos demograficos, nivelde asistencia respiratoria, comorbilidades
importantes, idoneidad deltratamiento del estudio para un paciente en particulary
disponibilidad del tratamiento en el sitio del estudio (apéndice p33-34).

Los pacientes adultos elegibles y que dieron su consentimiento se asignaron en una proporcion
de 1: 1 al estandarde atencién habitual sélo, o al estandar de atencién habitual mas aspirina,
mediante la asignacion al azar simple (no estratificada) basadaen la web con asignacién
oculta, hasta después de laasignacién al azar (apéndice p30). Para algunos pacientes, la
aspirina no estabadisponible en el hospitalen el momento de la inscripcidn, o el médico
responsable la considerd definitivamente indicada o contraindicada. Estos pacientes fueron
excluidos de la comparacion aleatoria entre la atencién habitual mas aspirinay la atencidn
habitual sola.

Los pacientes asignados a la aspirina debian recibir 150 mg porvia oral (o sonda nasogastrica)
o por recto al dia, hasta el alta.

Como ensayo de plataforma, y con un disefo factorial, los pacientes podrian ser aleatorios
simultdneamente a otros grupos de tratamiento: i) azitromicina o colchicina o dimetil-
fumarato, versus atencion habitual, ii) plasma convaleciente o anticuerpo monoclonal (REGN -
CoV2) versus habitual atenciény iii) baricitinib versus atencion habitual (apéndice pag. 30).

Hasta el 24 de enerode 2021, el ensayo también permitié una aleatorizacién posterior para los
pacientes con COVID-19 progresivo (evidencia de hipoxiay un estado hiperinflamatorio) a
tocilizumab versus la atencién habitual. Los participantesy el personaldel estudio local no
estaban cegados al tratamiento asignado. El comité directivo del ensayo, los investigadoresy
todaslas demas las personasinvolucradas en el ensayo fueron enmascaradas alos datos de los
resultados agregados durante elensayo.

Procedimientos

Se completd un Unico formulario de seguimiento en linea cuando los participantes fueron
dados de alta, habian fallecido o cuando completaban los 28 dias después de la asignacidn al



azar, lo que ocurriera primero (apéndice p. 35-41). Se registré la informaciéon sobre la
adherencia al tratamiento asignado del estudio, la recepcién de otros tratamientos de COVID-
19, la duracidn de la internacidn, la recepcidn de asistenciarespiratoria o renal, y el estado
vital (incluida la causa de la muerte). Ademas, en elReino Unido, se obtuvieron datosde la
atencién médica de rutina, incluida la informacién sobre el estado vital (con fechay causa de
muerte), elalta hospitalaria, la recepcién de asistencia respiratoria o de terapia de reemplazo
renal.

Resultados

Los resultados se evaluaron a los 28 dias después de laasignacién al azar, con analisis
adicionales especificados alos 6 meses.

El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas.

Los resultados secundarios fueron eltiempo hasta el alta hospitalaria y, entre los pacientes
gue no estaban recibiendo ventilacién mecanica invasiva en el momento de la asignacién al
azar, la progresién a ventilacién mecanica invasiva (incluida la oxigenaciéon por membrana
extracorpodrea) ola muerte.

Los resultados clinicos subsidiarios preespecificados fueron el uso de soporte respiratorio no
invasivo, el tiempo hasta el cese exitoso de la ventilacion mecanica invasiva (definido como el
cese de la ventilacién mecanicainvasiva dentro de los 28 dias y la supervivencia hastalos 28
dias), el uso de didlisis renal o hemofiltraciéon, la mortalidad por causas especificas, los
episodios hemorragicos graves (definidos como hemorragias intracraneales o hemorragias que
requieran transfusién, endoscopia, cirugia o farmacos vasoactivos), episodios trombadticos
(definidos como embolia pulmonar aguda, trombosis venosa profunda, ictus isquémico, infarto
de miocardio o embolismo arterial sistémico) y arritmias mayores. Lainformacién sobre
sospechas de reacciones adversas graves se recopiléd de maneraacelerada para cumplir con los
requisitos reglamentarios.

Analisis estadistico

Se realizé una comparacién por intencién de tratar, entre los pacientes asignados al azar a
aspirinay los pacientes asignados al azar a la atencidn habitual, pero para quienes la aspirina
estabadisponible y era adecuada como tratamiento. Para el resultado primario de mortalidad
a 28 dias, el rango logaritmico observado menos el estadistico esperado y su varianza, se
utilizaron para probarla hipétesis nula de curvas de supervivenciaiguales (es decir, la prueba
del rango logaritmico) y para calcular la estimaciéon de un paso de la tasa de mortalidad
promedio.

Construimos curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mostrar la mortalidad acumulada
durante el periodo de 28 dias. Usamos el mismo método para analizar el tiempo hasta el alta
hospitalaria y el cese exitoso de la ventilacién mecdnica invasiva, con los pacientes que
murieron en el hospital con censura a la derechael dia 29. La medianadel tiempo hasta el alta
se derivé de estimaciones de Kaplan-Meier.

Para el resultado secundario compuesto preespecificado, de progresién a ventilacion mecanica
invasiva, o0 muerte dentro de los 28 dias (entre los que no estaban recibiendo ventilacién
mecanica invasiva en el momento de la asignacion al azar), y los resultados clinicos subsidiarios
de recibir ventilacidn, uso de hemodialisis o hemofiltracién, las fechas precisas no estaban
disponibles, porlo que se estimé la razén de riesgo.



Se realizaron analisis de subgrupos preespecificados (definidos por las caracteristicas enla
asignacion al azar: edad, sexo, origen étnico, nivel de asistencia respiratoria, dias desde el
inicio de los sintomasy uso de corticosteroides) para el resultado primario mediante la prueba
estadistica de interaccidn (pruebade heterogeneidad otendencia), de acuerdo conelplan de
andlisis preespecificado (anexo p. 113).

Se realizé un andlisis de sensibilidad que restringe elanalisis del resultado primario a los
pacientes con unapruebade PCR positiva para SARS-CoV-2. Ademas, se realizaron analisis
exploratorios post-hocde los resultados primarios y secundarios mediante el tratamiento con
tromboprofilaxis venosa, en elmomento de la asignacién al azar. Los efectos observados
dentro de las categorias de los subgrupos se compararon mediante una prueba de chi-
cuadrado para la heterogeneidad otendencia, de acuerdo con el plan de andlisis
preespecificado.

Las estimaciones de las tasas y razones de riesgo se muestran con intervalos de confianza del
95%. Todos los valores p son de a 2 lados y se muestran sin ajuste para las pruebas multiples.
La base de datos completa estd en manos delequipo de estudio que recopild los datos de los
sitios de estudioy se realizd los analisis en el Departamento de Salud de la Poblacién de
Nuffield, Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido).

Comosse indica en el protocolo, no se pudieron estimar los tamafios de muestraapropiados
cuando se planificé el ensayo al comienzo de la pandemia del COVID-19 (apéndice p 53). A
medida que avanzaba el ensayo, el comité directivo del ensayo, cuyos miembros desconocian
los resultados de las comparaciones delensayo, determind que debian inscribirse pacientes
suficientes para proporcionar al menos el 90% de potencia, a un nivel de significacidon bilateral
del 1%, para detectar unareduccion proporcional clinicamente relevante de enla mortalidad a
28 dias del 12,5% entre los 2 grupos. En consecuencia, el21 de marzo del 2021, el comité
directivo, enmascarado a los resultados, cerré el reclutamiento para la comparacién de
aspirina ya que se habian reclutado pacientes suficientes.

Los analisis se realizaron utilizando SASversién 9.4 y R versidon 4.0.3. El ensayo estaregistrado
con ISRCTN (50189673) vy Clinicaltrials.gov (NCT04381936).

Papel de la fuente de financiacién

El financiador delestudio no tuvo ninguin papelen el disefio del estudio, la reco pilacién de
datos, el analisis de datos, la interpretacion de los datos o la redaccién del informe. Los
autores correspondientes tuvieron acceso completo alos datos del estudioy tuvieronla
responsabilidad final de la decisién de enviar las publicaciones.

RESULTADOS

Entre el 1 de noviembre del2020 y el 21 de marzo del 2021, 14.892 (66%) de 22.560 pacientes
inscriptos en el ensayo RECOVERY fueron elegibles para serasignados al azar a la aspirina (es
decir, la aspirina estabadisponibles en el hospital en ese momento, y el médico tratante era de
la opinién de que el paciente no tenia ninguna contraindicacidn conocida para la aspirina,
figural).

7351 pacientes fueron asignados al azar a la atencién habitual mas aspirina, y 7541 fueron
asignados al azar a la atencién habitual sola. La edad media de los participantes delestudioen



estacomparacion de fue de 59,2 afios (DE 14,2) y la medianade tiempo desde la aparicidon de
los sintomas fue de 9 dias (IQR 6 a 12 dias) (tablaweb 1).

En la aleatorizacién, 5035 pacientes (34%) estaban recibiendo tromboprofilaxis con dosis mas
altas de heparinade bajo peso molecular (HBPM), 8878 (60%) con dosis estandarde HBPMy
979 (7%) no estaban recibiendo tromboprofilaxis.

El formulario de seguimiento se completd para 7290 (99%) participantes en el grupode
aspirinay 7457 (99%) participantes en el grupo de atencién habitual. Entre los participantes
con un formulario de seguimiento completo, 6587 (90%) asignados a aspirina recibieron al
menos unadosis y 210 (3%) asignados a la atencién habitual recibieron al menos una dosis de
aspirina (figura 1; tabla web 2).

De los 6587 participantes asignados a la aspirina que recibieron al menos unadosis de aspirina,
5040 (77%) recibieron aspirina la mayoria de los dias después de laasignacién al azar (290% de
los dias desde la asignacidn al azar hasta el momento delalta, o 28 dias despuésde la
asignacion al azar, lo que haya ocurrido antes).

El uso de otros tratamientos para COVID-19 fue similar entre los participantes asignados a
aspirina y entre los asignados a la atencién habitual, con casi el 90% que recibieron un
corticosteroide, aproximadamente una cuarta parte recibieron remdesiviry un octavo que
recibieron tocilizumab (tabla web 2).

Se conocen los datos de los resultados primarios y secundarios para el 99% de los pacientes
asignados al azar. No observamos diferencias significativas en la proporcién de pacientes que
cumplieron el resultado primario de mortalidad a 28 dias entre los dos grupos aleatorizados
(1222 [17%] pacientes en el grupo de aspirina frente a 1299 (17%) pacientesen la atencion
habitual grupo; razén de tasas 0 - 96; intervalo de confianza [IC] del95%,0-89a1-04; p=0-
35; figura 2, tabla 2). La razén de tasas fue similar entodos los subgrupos preespecificados
(figura3). En un analisis exploratorio restringido a 14.467 (97%) pacientes con unresultado
positivo de la prueba SARS-CoV-2, elresultado fue virtualmente idéntico (razén de tasas 0,96,
IC del 95% 0,89 a 1,404; p=0-31).

La asignacion a la aspirina se asocié con unareduccion de 1 dia en la medianadel tiempo hasta
el alta vivo del hospital, en comparacién con la atencién habitual (mediana de 8 dias frente a9
dias [IQR porcada 5 a> 28 dias]) y una mayor tasa de alta vivo dentro de los 28 dias (75%
versus 74%, razén detasas 1- 06, 95% Cl1-02 a1 - 10, p =0 - 0062) (tabla 2).

Entre los que no estaban recibiendo ventilacién mecdnica invasiva al inicio del estudio, el
numero de pacientes que progresé a el resultado secundario compuesto preespecificado de
ventilacion mecanica invasiva o muerte entre los asignados a aspirina fue similar al de los
asignados a los cuidados habituales (21 % versus 22%, razén de riesgo0 - 96, 95% CI0-90a 1 -
03, p=0-23). Nohubo pruebas de que el efecto de la asignacién a la aspirina frente a la
atencién habitual, en el tiempo hasta el alta con vida del hospital, o la ventilacién mecanica
invasiva o la muerte, difiriera entre los subgrupos de pacientes preespecificados (figuraweb 1,
figura web 2).

En un andlisis exploratorio post- hoc, no hubo pruebas de que el efecto de la asignacidén a la
aspirina frente a la atencién habitual, sobre los resultados primarios y secundarios difiriera
segunelusodel usode HBPM en la asignacion al azar figura web 3).



No encontramos diferencias significativas en los resultados clinicos subsidiarios
preespecificados de mortalidad por causas especificas (tabla 3), uso de ventilacién, cese
exitoso de la ventilacion mecénica invasiva o recepcion de didlisis renal o hemofiltracion (tabla
2). Como se esperabacon el uso de aspirina, la incidencia de episodios trombédticos fue menor
(4,6% frente a5,3%; diferenciaabsoluta 0,6%, SE, standard error, 0,4%) y la incidencia de
episodios hemorragicos mayores fue mayor (1,6% frente a 1,0 %; diferencia absoluta 0,6%, SE
0,2%) en el grupo de aspirina (tabla web 4).

La incidencia de nuevas arritmias cardiacas fue similar enlos dos grupos (tabla web 5). Hubo
18 informes de eventos adversos graves que se creian relacionados con la aspirina, todos los
cuales se debieron a eventos hemorragicos (tablaweb 6).

Figure 1: Trial profile
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ITT=intention to treat. *Number recruited overall during period that adult participants could be recruited into aspirin comparison.
T Includes 379/7351 (5.2%) patients in the aspirin arm and 407/7541 (5.4%) patients in the usual care arm allocated fo tocilizumak.



Table 1: Baseline characteristics

Treatment allocation

Usual care
Aspirin (n=7351) (n=7541)
Age, years R82(141) AO.3(143)
<70 5658 (77%) 5T86 (TT7%)
=70 to <80 1163 (16%) 1165 (15%)
=80 530 (T%) 580 (8%)
Sex
Male 4570 (62%) 4631 (61%)
Female* 2781 (38%) 2910 (39%)
Ethnicity
White 5474 (T4%) 5655 (T5%)
Black, Asian, and minority
ethnic 1176 (16%) 1202 (16%)
Unknown 701 (10%) 684 (9%)
Number of days since symptom
onset 9(7-12) G (6-12)
Number of days since
hospitalisation 10(1-3) 2(1-3)
Respiratory support received
None/simple oxygen 4936 (67%) 5036 (67%)
MNon invasive ventilation 2057 (28%) 2133 (28%)
Invasive mechanical
wentilation 358 (5%) 372 (5%)
Biochemistry
C-reacfive protein, mg/L 88 (47-146) 91 (47-150)
Creatinine, umol/L TE (63-93) T6 (62-92)
D-dimer, ngémL 475 (205-1088) 489 (210-1083)
Previous diseases
Diabetes 1588 (22%) 1659 (22%)
Heart disease T76 (11%) T88 (10%)
Chronic lung disease 1425 (19%) 1411 (19%)
Tuberculosis 20 (=0.5%) 21 (=0.5%)
HIV 25 (=0.5%) 21 (=0.5%)
Severe liver diseaset 67 (19%) 53 (1%)
Severe kidney impairmentt 214 (3%) 251 (3%)
Any of the above 3154 (43%) 3247 (43%)
Use of corticosteroids
Yes 6906 (94%) 7109 (94%)
Mo 441 (6%) 425 (6%)
Missing 4 (=0.5%) T (=0.5%)
Severe acute respiratony
syndrome coronavirus 2 test
result
Positive 7140 (597%) T327 (97%)
Megative B7 (1%) 86 (1%)
Unknown 124 (2%) 128 (2%)

Results are count (%), mean z standard deviation, or median (inter-quartile range). *Includes 58 pregnant women. TDefined
as requiring ongoing specialist care. TDefined as estimated glomerular filtration rate =30 mLU/minM.73m*



Table 2: Effect of allocation to aspirin on key study outcomes

Treatment allocation

Usual care
Aspirin (n=7351) (N=7541) RR (95% CI) p value
Primary outcome:
28-day mortality 1222 (17%) 1289 (17%) 0.96 (0.69-1.04) 0.35
Secondary outcomes:
Median time fo being discharged alive, days 8 (510 =28) 9(5t0=28)
Discharged from hospital within 28 days 5496 (75%) 5548 (74%) 1.06 (1.02-1.10) 0.0062
Receipt of invasive mechanical ventilation or
death* 1473/6993 (21%) 15697169 (22%) 0.96 (0.90-1.03) 0.23
Invasive mechanical ventilation TT206993 (11%) B29/7T169 (12%) 0.95 (D.87-1.05) 0.32
Death 1076/6993 (15%) 11417169 (16%) 0.97 (0.90-1.04) 0.39
Subsidiary clinical outcomes
Use of ventilation 1131/4936 (23%) 1198/5036 (24%) 0.96 (0.90-1.03) 0.30
Mon-invasive ventilation 1101/4936 (22%) 1162/5036 (23%) 0.97 (0.90-1.04) 0.36
Invasive mechanical ventilation 2964936 (6%) 325/5036 (6%) 0.93 (0.80-1.08) 035
Successful cessation of invasive mechanical
ventilation 135/358 (38%) 135372 (36%) 1.08 (0.85-1.37) 0.54
Renal replacement therapy 2737291 (4%) 28274380 (4%) 0.99 (0.84-117) 093

RR=Rate Ratio for the outcomes of 28-day mortality and hospital discharge, and risk ratio for the outcome of receipt of invasive mechanical

ventilation or death (and its subcomponents). Cl=confidence interval. *Analyses exclude those on invasive mechanical ventilation at

randomization.

Figure 2: Effect of allocation to aspirin on 28-day mortality
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Figure 3: Effects of allocation to aspirin on 28—day mortality by baseline
characteristics

Aspirin Usual care RR (95% CI)
Age, years (x?=2.0; p=0.15)
<70 578/5658 (10.2%)  619/5786 (10.7%) —ul 0.95 (0.85-1.07)
>70 <80 376/1163 (32.3%)  401/1165 (34.4%) — 0.94 (0.81-1.08)
=80 268/530 (50.6%)  279/590 (47.3%) 4 1.13 (0.95-1.24)
Sex (x;=2.1; p=0.15)
Men 763/4570 (16.7%)  833/4631 (18.0%) —a 0.92 (0.83-1.02)
Women 459/2781 (16.5%)  466/2910 (16.0%) —a 1.04 (0.91-1.18)
Ethnicity (3;=0.0; p=0.96)
White 943/5474 (17.2%) 1023/5655 (18.1%) - 0.95 (0.87-1.04)
BAME 197/1176 (16.8%)  212/1202 (17.6%) — 0.94 (0.78-1.15)

Days since symptom onset [;(12=C-.8; p=0.37)

=7 493/2424 (20.3%) 563/2581 (21.8%) —a 0.93(0.82-1.05)
=7 729/4923 (14.8%) 735/4954 (14.8%) - 1.00 (0.90-1.11)
Respiratory support at randomization [ﬁ=0.3; p=0.60)

None/simple oxygen 537/4936 (10.9%) 549/5036 (10.9%) —— 1.00(0.89-1.13)
Non invasive ventilation 539/2057 (26.2%)  592/2133 (27.8%) —a 0.93(0.83-1.09)
Invasive mechanical ventilation 146/358 (40.8%) 158/372 (42.5%) —_— 0.97 (0.77-1.22)

Use of corticosteroids {xf=0.ﬁ: p=0.42)

Yes 1141/6906 (16.5%) 1227/7109 (17.3%) - 0.95(0.88-1.03)
No 79/441 (17.9%) 71/425 (16.7%) _ 1.09(0.79-1.51)
All participants 1222/7351 (16.6%) 1299/7541 (17.2%) <b 0.96 (0.89-1.04)
p=0.35
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DISCUSION

En este gran ensayo aleatorizado que involucré a mas de 14.000 pacientesy mas de 2000
muertes, laasignacién a aspirina no se asocié con reducciones en la mortalidad o, entre los
gue no estaban recibiendo ventilacién mecanica invasiva al inicio delestudio, delriesgo de
progresar al criterio de valoracion combinado de ventilacién mecanica o muerte.

Sin embargo, la asignacion a la aspirina se asocié con un pequefioaumento en latasa de alta
de hospital con vida dentro de los 28 dias. Estos resultados fueron consistentes en los
subgrupos preespecificados de edad, sexo, etnia, duracién de los sintomas antes de la
asignacion al azar, nivelde asistencia respiratoria en la asignacién al azar y uso de
corticosteroides.

Como era de esperar, la asignacion a aspirina se asocioé con unaumento del riesgo de
hemorragia grave y unadisminuciéon del riesgo de complicaciones tromboembdlicas, de modo
gue, por cada 1000 pacientes tratados con aspirina, aproximadamente 6 mas experimentarian
un episodio hemorragico mayor, y aproximadamente 6 menos experimentarian un evento
tromboembodlico. La tasa de eventos tromboembdlicos informados en nuestra poblacién de
estudio fue baja(5,3% en el brazo de atencidn habitual) en comparacién con informes



anteriores.? Esto podria estar relacionado con el uso generalizado de corticosteroidesenla
poblacién del ensayo, lo que resulté en unareduccién estimulo trombo- inflamatorio o debido
a la exclusion de pacientes que ya estaban recibiendo aspirina debido a una enfermedad
cardiovascular previa.

Es posible que la aspirina tenga un beneficio mas significativo en poblaciones con un riesgo
trombético mas alto, aunque probablemente también habria un aumento correspondienteen
el riesgo de hemorragia. Es probable que la patogeniadel tromboembolismo en COVID-19sea
multifactorial. La coagulopatia escomun en el COVID-19grave y se asocia con un estado
inflamatorio, las trampas extracelulares de neutrdéfilos y malos resultados.?%-2° La activacion
plaquetaria aumenta como resultado de esto (y potencialmente porinteraccion directa con el
virus), amplificando la inflamacién local y desencadenando lainmunotrombosis.?'?2 Ademas, la
infeccién por SARS-CoV-2 puede causarinflamacidn, disfunciény alteraciéon del endotelio
vascular en multiples érganos, potencialmente através de la entradadirecta a través del
receptor ACE-2.23-2° Lalesidn endotelial resultante y la exposicidn al factor tisular promueven
la trombosis en la circulacion pulmonary otros lechos vasculares, con microangiopatia y
oclusidn capilar alveolar contribuyendo al dafio alveolar difusoy a la hipoxemiaobservadaen
el COVID-19.242% Ademas, los estudios de autopsias pulmonares mostraron que los
microtrombos son 9 veces mads frecuentes en los pacientes con COVID-19, en comparacidn con
pacientes con influenza.?*

Se han registrado un gran nimero de ensayos controlados aleatorios de terapias
antitrombdticas en COVID-19, incluidos ensayos de dosis terapéuticas de heparina,
anticoagulantes orales de accidn directa, agentes antiplaquetarios, inhibidores de la serina
proteasay tromboliticos.?’

En pacientes criticos, los ensayos INSPIRATION, REMAP-CAP, ACTIV-4ay ATTACCno
informaron un beneficio enlos resultados clinicos de la anticoagulacién terapéutica.?®2° De
manerasimilar, los resultados preliminares del ensayo COALIZAO-ACTION no mostraron un
beneficio de la terapiaterapéutica. anticoagulacion (ya sea heparinao rivaroxaban) en un
criterio de valoracion combinado de mortalidad, alta satisfactoria o necesidad de oxigeno en
pacientes hospitalizados con dimeros D elevados.3° Sin embargo, los investigadores de REMAP-
CAP/ ACTIV-4a/ ATTACC han informado que en pacientes con COVID-19no criticamente
enfermos, en comparacion con dosis de tromboprofilaxis, la heparina en dosis terapéuticas se
asocio con un aumento absoluto del4,6% (ICdel 95% 0,7 a 8,1) enla proporciéonde
participantes que sobrevivieron hasta el alta hospitalaria, sin recibir soporte organico, durante
los primeros 21 dias.3!

Aunque actualmente no hay otros datos de ensayos aleatorios publicados sobre el uso de
aspirina en COVID-19, el informe REMAP-CAP / ACTIV-4a/ ATTACC sugieren que la terapia
antitrombética puede serimportante en algunos pacientes.?! El beneficio de la aspirina en
nuestro ensayo podria deberse aque la terapia antiplaquetaria no confiere un beneficio
adicional significativo, ademas de las altas tasas de terapia antitrombdticacon HBPM, y al
tratamiento con corticosteroides que disminuyen la estimulacién trombo-inflamatoria.
Alternativamente, otras vias no plaguetarias que conducen a la trombosisy al dafio alveolar
pueden serdeterminantes mdsimportantes de los resultados clinicos.

Cualquier beneficio potencial de las terapias antitrombéticas en pacientes con COVID-19
también puede depender delmomento de inicio deltratamiento, especialmente siya se han
desarrollado trombos en el momento de la admisidn hospitalaria.®? Los eventos



tromboembdlicos y los microtrombos son comunes en los pacientes con COVID-19 que reciben
anticoagulacidn profilactica o terapéutica.?® Laaparente faltade beneficioen INSPIRATIONy
REMAP-CAP / ACTIV-4a/ATTACCen las cohortes de pacientes con enfermedad grave sugiere
que estos pacientes podrian haber pasado el punto en el que se podria obteneralgin
beneficio de la anticoagulacion terapéutica.?®?° Los ensayos de aspirina en las poblaciones
ambulatorias y en aquellos que exploran una inhibicidén antiplaquetaria mas potentey la
fibrindlisis deberian proporcionar mas informacion.

Los puntos fuertes de este ensayo incluyeron que fue aleatorio, tuvo un tamafio de muestra
grande, criterios de elegibilidad amplios de y que se realizé un seguimiento del99% de los
pacientes para el resultado primario.

El ensayo también tuvo algunas limitaciones. No se recopilé informacién detalladasobre los
resultados radioldgicos o fisiolégicos. Aunque este ensayo aleatorio es de etiquetaabierta (es
decir, los participantesy el personaldel hospital local conocen el tratamiento asignado), los
resultados primarios y secundarios soninequivocos, y se determinaronsinsesgo a travésde la
vinculacién a los registros de salud de rutina. Sin embargo, no se puede excluirque la
notificacion de eventos tromboembdlicos y hemorragicos pueda habersido influenciada por el
conocimiento de la asignacién de los tratamientos. Sin embargo, los efectos proporcionales de
la aspirina sobre estos eventos fueron muy similares a los reportados en grandes ensayos
clinicos previos de aspirina en personas con enfermedad cardiovascular previa.®

El ensayo RECOVERY solo estudié a pacientes hospitalizados con COVID-19y, por lo tanto, no
puede proporcionar evidencia sobre la seguridad y eficacia de la aspirina utilizada en otros
grupos de pacientes. Se necesitan mas estudios paraidentificar la seguridady la eficacia de la
aspirina en pacientes no hospitalizados y se encuentran en curso.

En resumen, los resultados de este gran ensayo aleatorizado no respaldan la adicién de
aspirina a la tromboprofilaxis estandar o la anticoagulacion terapéutica en pacientes
hospitalizados con COVID-19.
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