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Tomar o no tomar «decisiones en =
caliente» respecto al tratamiento de
la infeccién por SARS-CoV-2

Whether to make decisions «on the fly»
regarding treatment for SARS-CoV-2 infection

Sr. Director:

La eclosion de la pandemia por COVID-19 supone un reto
de enormes dimensiones para los profesionales sanitarios,
la salud publica y los politicos.

A fecha de 5 de abril del 2020, las cifras oficiales arro-
jan un balance de 135.032 contagiados, 13.055 fallecidos
y 59.662 pacientes ingresados (https://covid19.isciii.es/).
Vivimos unos dias convulsos en los que los protocolos de
tratamiento de la infeccion por COVID-19 se modifican prac-
ticamente a diario en funcidon de las nuevas evidencias y
de la necesidad de optimizar el escaso arsenal terapéutico
disponible.

Hace solo 3 semanas conociamos los resultados del
ensayo clinico que comparaba lopinavir/ritonavir con tra-
tamiento de soporte en pacientes graves ingresados con
infeccion por COVID-19, cuyo objetivo primario era el
tiempo hasta la mejoria clinica’. Los malos resultados globa-
les en términos de respuesta clinica y mortalidad condujeron
en pocas horas a una ola de pesimismo inusitado en los gru-
pos de profesionales encargados de tomar las decisiones en
muchos hospitales. Esto se reflejo en acaloradas discusiones
via WhatsApp y otros foros, condicionando la abrupta reti-
rada de lopinavir/ritonavir de los protocolos terapéuticos de
varios grandes centros de nuestro pais.

No obstante, el resultado de la informacion de un ensayo
como este hay que tomarlo con precaucion y analizarlo
con vision critica y rigurosa. El trabajo adolece de varios
problemas metodologicos en relacion con el caracter de
urgencia del disefo y el reclutamiento de los enfermos.
Los propios autores reconocen estos aspectos en la dis-
cusion. La asignacion de pacientes no fue ciega y no se
pudo establecer el deseable control con placebo para los
pacientes que no recibieron el farmaco en dicho estudio. Asi-
mismo, no se pudieron determinar los niveles plasmaticos de
lopinavir/ritonavir y podrian verse comprometidos en
pacientes criticos.

Por otra parte, el estudio carece de potencia para desen-
laces secundarios en el diseno, pero importantes como la
mortalidad. Asumiendo las mismas premisas que para la
variable principal, se hubieran necesitado entre 200 y 860
pacientes en cada brazo para demostrar diferencias. Ade-

mas, aunque globalmente el beneficio queda diluido, una
lectura atenta permite observar como el uso de lopina-
vir/ritonavir podria apuntar una tendencia a la reduccién
de la mortalidad si se utiliza en los primeros 12 dias. En
los pacientes tratados mas precozmente si se consigue el
objetivo primario, siendo la mortalidad respectiva del 15%
versus el 27% en cada rama. Aun mas, los otros objetivos
secundarios como la estancia en cuidados intensivos (5 dias
de diferencia) y el porcentaje de desarrollo de SDRA (12%
versus 24%) también salen favorecidos.

En nuestra opinion, el aspecto fundamental es que se
traté a los pacientes de forma demasiado tardia (mediana
de 13 dias desde el inicio de los sintomas) y en monotera-
pia. Por ello, aunque no se alcanza el objetivo primario, los
resultados apuntan a que el grupo tratado podria evolucio-
nar mejor. Por tanto, queda por determinar si la utilizacion
de lopinavir/ritonavir en fases mas precoces y/o en combi-
nacion con otros farmacos potencialmente activos supone o
no supone un beneficio para los pacientes.

No obstante, somos conscientes de la desconfianza que
generan los inhibidores de proteasa y su limitada actividad
in vitro, y en eficacia clinica frente a este nuevo y otros
coronavirus (SARS-Cov, MERS-Cov)?3. Los resultados contro-
vertidos del actual ensayo ya se habian anticipado en parte
en otro estudio chino* en el que no se demostrd benefi-
cio de lopinavir/ritonavir y abidol. Asimismo, Janssen ha
comunicado datos no publicados acerca de la ineficacia de
darunavir/cobicistat en el tratamiento de 30 pacientes con
COVID-19°.

Aun asi, a la espera de nuevas evidencias o alternativas
terapéuticas consolidadas, parece prudente seguir utili-
zando de forma optimizada los escasos farmacos de los que
disponemos.

En tiempo de catastrofe es importante mantener la
cabeza fria y el animo templado a la hora de tomar decisio-
nes que pudieran condicionar el prondstico de los pacientes.
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