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19 presentes en el hospital: una primera fase de preparación, una

segunda fase urgente y  una tercera fase «extrema»  (tabla 1). En estas

pautas, se prioriza a  los pacientes, en primer lugar, con urgencia

vital (pacientes perforados secundarios al cáncer, cáncer asociando

infecciones o complicaciones quirúrgicas), con diagnóstico histo-

lógico de cáncer, con mayor extensión de enfermedad o pacientes

con enfermedad sintomática o incluidos en ensayos clínicos. Ade-

más, se planteaba considerar la  alternativa no quirúrgica para dar

salida alternativa de tratamiento.

Esta situación lleva a  darle un tratamiento «alternativo» o fuera

de lo común a los pacientes con  CB, dejando en  el aire la supervi-

vencia total y libre de enfermedad.

Por otro lado, la Sociedad de Cirugía Oncológica2 también

emitió un mensaje de su presidente, en  el cual se  enumeraban

ciertas pautas a  considerar para el tratamiento de estos pacien-

tes. En dicho mensaje, se enumeraba, al igual que la  referencia

anterior, la necesidad de realizar un «triaje»  de los pacientes

debido a una serie de consideraciones como son: potencial menor

disponibilidad de personal cualificado, la escasez de recursos y de

camas, todo ello siendo desviado a  la atención de los pacientes con

COVID-19. Una revisión retrospectiva muy  reciente3 de pacientes

afectados de cáncer y COVID-19 reportó que, de los 28 pacientes,

la mayoría (25%) presentaba de CB. Los  síntomas que presentaron

fueron fiebre (23, 82,1%), tos seca (22, 81%) y disnea (14, 50,0%),

junto con linfopenia (23, 82,1%), elevación de la proteína C reac-

tiva (PCR) (23, 82,1%), anemia (21, 75,0%) e hipoproteinemia (25,

89,3%). Como puede observarse, varios de estos síntomas impiden

la realización de cirugía en pacientes en  lista de espera. Los autores

concluyeron que los pacientes con  cáncer muestran condiciones de

deterioro y mala evolución, recomendando que los pacientes con

CB que reciben tratamientos antitumorales deberían someterse a

una detección vigorosa de la infección por COVID-194,5 (anamnesis

clínico-epidemiológica, PCR, serología) y  se  debe evitar tratamien-

tos que causen inmunosupresión, pudiendo considerarse la  cirugía

como una de estas alternativas terapéuticas.

¿Qué pasará con nuestros pacientes que llevan al  menos uno, 2 o

3 meses en lista de espera? ¿Se les dará salida a  su problema oncoló-

gico en el estadio en el cual fueron ubicados? O  debido al  retraso en

la atención médica, ¿habrá necesidad de una actualización de las

pruebas complementarias? ¿Habrá necesidad de reestadificación

de dichos pacientes?

Dada las características de la sanidad pública en nuestro país, es

posible que en muchos de los hospitales consideren estos aspectos

de manera orientativa. Nosotros planteamos que, por una parte, las

pautas clínicas publicadas nos dan una orientación al «qué hacer»

con nuestras listas de espera. Sin embargo, cada centro tiene su

particularidad y estas guías ofrecen solo una mera aproximación

teórica al «qué hacer» o «cómo hacerlo de la mejor manera posible».

Debemos enfatizar en establecer unas pautas que nos permitan dar

salida a todos los pacientes que se encuentran en esta situación y no

solo pacientes con CB, sino además con otras neoplasias torácicas

que requieran de tratamiento quirúrgico o multimodal. Dichas pau-

tas permitirían organizar y  tratar en plazos razonables, menores a

3 meses, a los pacientes actualmente en lista de espera.

Hay detalles a  tener cuenta, como la voluntad del paciente a

someterse a una cirugía en el momento actual, su contexto familiar

o incluso la posibilidad que algunos pacientes estén presentando la

COVID-19 o la  hayan padecido recientemente, situación por la que

debemos determinar cuál será el momento oportuno para retomar

la opción de cirugía. Por otro lado, es  posible que sea necesaria la

realización de cribado de infección por coronavirus en pacientes

en la  lista de espera. ¿Qué debemos hacer? Se requiere urgente-

mente una organización, priorización y guías de tratamiento para

el futuro del manejo de estos pacientes. Priorizar, no solo con el

conocimiento, sin con la razón.
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Asma y EPOC en pacientes hospitalizados
por COVID-19

Asthma and COPD in Hospitalized COVID-19 Patients

Estimado Director:

Diversos estudios han analizado la presencia de comorbilida-

des y factores de riesgo en  pacientes con COVID-19. Es interesante

señalar  que la frecuencia de enfermedades respiratorias crónicas

varía ampliamente en los distintos países. En  las  series de hospita-

les de China y de Italia los casos de pacientes con asma y  enfermedad

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) estaban muy por debajo de lo

esperado para la prevalencia de estos procesos1–4. Por el contrario,

en el área de Nueva York o en el Reino Unido su frecuencia es muy

superior5,6.
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Tabla  1

Pacientes con diagnóstico de  asma y EPOC

Diagnóstico Edad Sexo Tratamiento

Asma (n = 4) 66 (55-85) 3 M/1  F  LABA-CI, n  = 2

CI, n  = 1

SABA, n  =  1

EPOC (n = 12) 74 (68-88) 10 M/2  F  LABA-LAMA-CI,

n  = 4

LABA-LAMA,

n = 6

LABA-CI, n  = 2

CI: corticoides inhalados; F: femenino; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

crónica; LABA: broncodilatador beta-adrenérgico de acción prolongada; LAMA:

antagonista muscarínico de acción prolongada; M: masculino; SABA: broncodila-

tador beta-adrenérgico de acción corta; SAMA: antagonista muscarínico de  acción

corta.Edad en mediana y  rango (mínima, máxima).

En  una serie de 140 pacientes hospitalizados en Wuhan infec-

tados por SARS-CoV-2 no  describieron ningún caso de asma y solo

el 1,4% de los pacientes tenía EPOC1.  En  otra serie multicéntrica del

mismo país que incluía a 476 pacientes con COVID-19, el 4,6% pade-

cía EPOC, pero el asma no se mencionaba entre las comorbilidades2.

En una revisión sistemática de prevalencia de comorbilidades en

pacientes con COVID-19 también en China, Yang et al.3 obtuvie-

ron que las enfermedades respiratorias estaban presentes solo en

el  1,5% de los pacientes. En Italia se  presentan resultados similares;

en una serie de 1.591 pacientes con COVID-19 atendidos en uni-

dades de críticos, había un 4% de EPOC y  la cifra de asma era tan

baja que no se  menciona de forma individualizada4.  Sin embargo,

en EE. UU. y en Reino Unido los datos son completamente opuestos.

En una serie de 5.700 pacientes hospitalizados en el área de Nueva

York, se describe un 9% de pacientes con asma y  un 5,4% con EPOC5.

En Reino Unido los resultados son incluso superiores, se  describe

un 19% de pacientes con enfermedades respiratorias excepto asma

y un 14% de los pacientes con asma6 (que tiene una prevalencia

en ese país del 6,5%7), lo que convertiría a estas comorbilidades en

factores de riesgo muy  significativo.

Los hallazgos discrepantes en la prevalencia de enfermedades

respiratorias crónicas en pacientes con COVID-19 en los distintos

países, y la posibilidad de que estas enfermedades o su tratamiento

puedan modificar el riesgo de infección por SARS-CoV-2 han moti-

vado el análisis de esta situación en nuestro medio. Se ha realizado

un estudio observacional retrospectivo de los casos ingresados en

nuestro hospital con diagnóstico de COVID-19 para establecer la

frecuencia de asma y  EPOC. El estudio contaba con la  aprobación

del comité ético local.

Se revisaron las historias clínicas electrónicas de 168 pacientes

adultos (mayores de 14 años) consecutivos ingresados por COVID-

19. Se estableció el diagnóstico de asma o EPOC cuando este había

sido registrado por un médico en la historia clínica, con indepen-

dencia de las técnicas diagnósticas empleadas. También se recogió

la prescripción activa de fármacos inhalados. La edad fue (mediana,

rango intercuartílico) de 66 años (54-77) y  eran mujeres 66 de los

pacientes (39%). Cuatro pacientes (3 varones) estaban diagnostica-

dos de asma (2,4% de los ingresados). Doce pacientes (10 varones)

tenían el diagnóstico de EPOC (7,1% de los ingresados). En la tabla 1

se detallan sus características.

En nuestra serie hemos obtenido una prevalencia de asma y

EPOC similar a  la de la  población general en nuestro medio (en

torno al 2-3% de asma en España8 y al 10% de EPOC en  mayores de

40 años, aunque estos con frecuencia infradiagnosticados9). Nues-

tros datos son algo superiores a la prevalencia descrita en China e

Italia, pero muy  inferior a  la  referida en EE. UU. y  Reino Unido5,6.

Por la experiencia con otras viriasis respiratorias podría espe-

rarse una mayor proporción de pacientes hospitalizados con asma

y EPOC. Así, se  ha constatado que los pacientes con enfermeda-

des respiratorias crónicas tienen un riesgo muy elevado de requerir

ingreso hospitalario por procesos víricos de transmisión respirato-

ria, como la gripe estacional10,11. Además, podría sospecharse que

la EPOC tiene mayor susceptibilidad a  la  infección por SARS-CoV-2

debido a  que este virus utiliza como vía de entrada el receptor de

la enzima convertidora de la angiotensina II  (ACE-2) y la expresión

de esta enzima está incrementada en pacientes con EPOC12. Sin

embargo, en  nuestra serie solo 4 pacientes tenían asma, casi todos

varones, ninguno menor de 55 años, lo que  no es reflejo de la pobla-

ción general con esta enfermedad. Estas características junto a lo

descrito en  otras series, podrían hacer sospechar que puede exis-

tir un menor riesgo de infección por SARS-CoV-2 y, por lo tanto,

de desarrollo de COVID-19, por lo menos en  algunos tipos de

pacientes con asma en nuestro medio. Se ha sugerido que  la baja

frecuencia de enfermedad respiratoria crónica (sobre todo asma) en

las series de China y de Italia se  podría explicar por 3 situaciones: la

falta de su reconocimiento (que parece improbable), un efecto pro-

tector por respuesta inmunitaria y finalmente un posible efecto del

tratamiento de estas enfermedades13. No puede descartarse que

los pacientes con enfermedades respiratorias hayan extremado las

medidas de precaución (en algunos países, pero no en otros en vista

de las diferencias descritas) para evitar la exposición al  virus, y por

lo tanto tienen menor riesgo de contagio.

La posibilidad de que el tratamiento inhalado influya en el riesgo

de infección por SARS-CoV-2 no se basa solo en datos de prevalen-

cia en  ingresados con COVID-19. En  modelos in vitro, los corticoides

inhalados (solos o en combinación con broncodilatadores) han sido

capaces de suprimir la replicación de coronavirus y la producción

de citocinas14. Por tanto, quizá podría plantearse también la posibi-

lidad de evaluar un potencial papel protector frente al SARS-CoV-2

del uso  de estos fármacos.

Concluimos que en  nuestro medio los pacientes con asma o

EPOC no parecen expuestos a  mayor riesgo de ingreso por COVID-

19. Nuestros datos muestran que su prevalencia en ingresados por

este proceso es similar a  la  que se estima en la población general,

y marcadamente inferior a la esperada por la experiencia en otras

enfermedades víricas respiratorias.
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Hydroxychloroquine as Prophylaxis for
Coronavirus SARS-CoV-2 Infection: Review of
the Ongoing Clinical Trials

Hidroxicloroquina como profilaxis para la infección por
coronavirus SARS-CoV-2: revisión de los ensayos clínicos en
curso

Dear Editor:

At the time of writing this document the entire planet is  facing

the pandemic caused by  the SARS-CoV-2 virus. Contrary to the

initial thoughts that most infected patients had symptoms, accor-

ding to data from China collected in April 2020, at the time  of the

diagnosis, up to 80% of those confirmed to  have the disease are

asymptomatic, becoming an important source of contagion.1–3 Pan

et al. reported that health workers in  Wuhan (China) had a  sig-

nificantly higher risk of becoming infected (daily confirmed case

rate in local health care  workers was 130.5 per million while in the

general population it was 41.5 per million).4

In this light, the scientific community is discussing the use of

chemoprophylaxis in people at higher risk of infection using several

alternatives including antimalarials (chloroquine or hydroxych-

loroquine) and antiretrovirals (lopinavir-ritonavir).5–10 There is

an  increased interest in use of chloroquine and hydroxychloro-

quine, two medications that have experimentally shown to  have

antiviral capabilities and prophylactic potential.11,12 Lee et al.

recently reported good results in an observational study in  South

Korea after a large COVID-19 exposure event in a hospital. At

the end of quarantine, after receiving post-exposure prophylaxis

with hydroxychloroquine (400 mg daily for 14 days) all follow-

up PCR tests were negative in 211 individuals exposed to the

index case.13 Certain countries have already adopted chemo-

prophylaxis schemes; on March 22nd, 2020, the Indian Council

of Medical Research’s National Task Force for COVID-19 issued a

national recommendation to  use hydroxychloroquine for prophy-

laxis against SARS-CoV-2 infection (400 mg  twice a  day on day 1,

followed by 400 mg  once weekly for 7 weeks).14

We  conducted a  search (updated to April 15th, 2020) on the

website https://clinicaltrials.gov/.  Using the keywords COVID-19

and hydroxychloroquine we found a  total of 90 projects registered.

Twenty-five of those projects included the use of prophylaxis in

non-infected population (Table 1)

Institutions from 13 countries are leading those projects, 13 of

them from the United States, 2 from Mexico, 2 from Spain and 2

from France. Turkey, Colombia, Austria, South Korea, Singapore,

United Kingdom, Thailand, Australia and Canada, have institutions

leading one project (there are more institutions than projects,

because some have shared leadership).

There is a  significant variability in  the number of  partici-

pants among the studies. The estimated number of participants

to be enrolled ranges between 45 and 55,000 with an average of

5588 ± 13,139.2, and a median of 1212 participants. Only 3 (12%)

studies plan to enroll more than 4000 participants; those 3 stu-

dies will include 70,000 participants which corresponds to 50.1% of

the total potential recruitment of the 25 protocols (NCT04334148,

NCT04303507 and NCT04333732).

There is a significant variability among protocols regarding

hydroxychloroquine maintenance dose, which will be  between 200

and 600 mg.  The frequency is also highly variable: seventeen proto-

cols will use daily prophylaxis for a  period from 4 days to 12  weeks

and 9 protocols plan to  evaluate weekly use for a  period of  3 to

24 weeks. Thirteen (52% of 25) protocols will use an initial loading

dose ranging between 400–1400 mg  taken on the first day. In three

other protocols, 2–4 days of loading doses of 400 mg/day will be

indicated.

19 clinical trials will evaluate pre-exposure prophylaxis and 6

post-exposure prophylaxis. In 9 of the pre-exposure prophylaxis

studies and 4 of the post-exposure prophylaxis studies, a  loading

dose of 800 mg  of hydroxychloroquine will be started on the first

day. In an additional multicenter pre-exposure prophylaxis study,

which plans to  recruit 15,000 participants (NCT04334148), they

will use a higher loading dose on the first day: 1200 mg of hydroxy-

chloroquine.

We  evaluated the exclusion criteria among protocols by grou-

ping into several possible categories. Most common criteria

used by protocols to exclude patients comprised allergies to  4-

aminoquinolines (hydroxychloroquine, chloroquine) in 20 studies

(80%); retinopathy in 19 (76%); history of a  prolonged QT syndrome,

use of medications that prolong the QT/QTc interval or risk fac-

tors for torsades de pointe in  17 (68%); nephropathy in 16 (64%);

pregnancy or breastfeeding in 14 (56%); concomitant use of other
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