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nvestigación durante la pandemia por
ARS-CoV-2

esearch during the SARS-CoV-2 pandemic

r. Editor:

La pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19) ha tenido un impacto
in precedentes en la historia reciente de la medicina. A pesar de los
vances, la rápida expansión del cuadro ha hecho que nos encon-
rásemos ante una total ausencia de evidencia científica en la que
asar nuestras decisiones asistenciales. Por ello, la comunidad cien-
ífica ha focalizado su atención en esta patología respondiendo con
n número de trabajos sin parangón hasta el momento. Así, a 17 de

ulio de 2020 se encontraban registrados 2.654 estudios en clinical-
rials.gov relacionados con la COVID-19, 1.480 de ellos catalogados
omo ensayos clínicos (EECC). A nivel nacional, el Registro Español
e Estudios Clínicos (REec) recoge 101 EECC (10 finalizados, 51
eclutando y 40 no iniciados).

Esta explosividad científica ha implicado también a los Comités
e Ética de la Investigación con Medicamentos (CEIm), cuyo fun-
ionamiento ha tenido que adaptarse mediante reuniones no
resenciales en las que dar una rápida respuesta a las solicitudes de

os investigadores. Desde nuestro CEIm hemos logrado mantener
odas las reuniones ordinarias, añadiendo 5 reuniones extraordi-
arias (3 de ellas de la Comisión Permanente). Entre los meses de
arzo y junio hemos evaluado 75 estudios (43 relacionados con

OVID-19), un número similar al promedio de los 3 años previos
73,3 estudios). A falta de 3 estudios pendientes de decisión defini-
iva, se han aprobado 38 estudios relacionados con COVID (95% de
os evaluados), otro se ha cancelado por el promotor y el restante se
a considerado no evaluable al tratarse de un proyecto puramente
sistencial. La mediana hasta emitir un dictamen definitivo en los
studios COVID-19 fue de 14 días naturales, frente a los 21 días de

os años previos. Las características de los estudios y su compara-
ión con los años previos y los datos del REec se presentan en la
abla 1. Si nos fijamos en el carácter multicéntrico de los estudios
el REec, los promovidos por la industria son mayoritariamente
ulticéntricos (88,5%), a diferencia de los promovidos por enti-

ades públicas (39,7%) y por los propios investigadores (11,5%).
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Es importante reseñar las dificultades en la valoración de los
estudios durante esta etapa, ya que la ausencia de evidencia en la
que basar nuestra asistencia sanitaria tenía su reflejo en la ausen-
cia de una base científica que sustentase las prácticas a evaluar, un
hecho especialmente relevante en los ensayos clínicos1. No pode-
mos  olvidar que nuestro papel no es desarrollar la investigación
sino velar porque esta se ajuste a los principios éticos fundamen-
tales, sin permitir que el contexto modifique estos principios ni su
relevancia2.

Como hemos comentado, nuestro país ha sido muy  prolífico
en ensayos clínicos. Según datos del REec, hay 26 ensayos en los
que se emplea como fármaco en investigación la cloroquina o sus
derivados, 10 tocilizumab, 9 corticoides, 7 lopinavir-ritonavir, 6
sarilumab y 5 remdesivir. Sin entrar en el fondo de estos trabajos
ni en sus diseños concretos, resulta poco probable que no exista
un cierto grado de solapamiento entre algunos de ellos, con las
consecuencias que esto conlleva en capacidad de reclutamiento
y tiempo hasta completarlo, con el riesgo de que los trabajos
carezcan de potencia suficiente para alcanzar conclusiones váli-
das. Este solapamiento lo hemos podido observar incluso en los
estudios evaluados en nuestro comité, ante lo que se instó a los
investigadores a unificar los ensayos, sin éxito. Cabe destacar que
esta preocupación por la potencia de los estudios se ha producido
más  allá de nuestro entorno3. En Italia se ha tratado de com-
batir este fenómeno mediante la designación de un comité único
nacional para evaluar todos los estudios que impliquen fármacos
para el tratamiento de la COVID-194. Otros autores abogan por la
revisión continúa de los mismos, finalizando precozmente aquellos
sin visos de aportar información relevante o fusionando aquellos
de características similares1. En otras ocasiones se ha recurrido
a internacionalizar los trabajos, dada la evolución asíncrona de la
pandemia.

Desde nuestro punto de vista, la contundencia con la que nos ha
evidencia científica igualmente sólida y contundente, quedando los
estudios de baja potencia o calidad relegados únicamente a apor-
tar más  sombras que luces en esta batalla. Únicamente desde la
concertación de los esfuerzos seremos capaces de alcanzar este
objetivo.
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abla 1
aracterísticas de los estudios evaluados y registrados en el Registro Español de Estudios Clínicos (REec)abla

Diseño Promotor

EECC
Fase 1

EECC
Fase 2-4

Otros diseños Investigador
principal

Fundación o ente
público

Industria
farmacéutica

Estudios 2020 COVID-19 (n = 43) 0 6 37 35 8 0
Estudios 2020 no-COVID-19 (n = 32) 2 4 26 24 2 6
Estudios 2017-2019 (n = 220) 25 19 176 152 14 54
Ensayos clínicos REec COVID-19 (n = 101) 4 97 NA 12 63 26
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lceras en el colon tras la toma de resina de
oliestireno sulfonato cálcico

olonic mucosal ulceration following administration of calcium
olystryrene sulfonate

r. Editor:

Las resinas poliméricas de intercambio catiónico que pueden
er de poliestireno sulfonato sódico o cálcico, constituyen el
ratamiento habitual de la hiperpotasemia crónica. En los últimos
5 años, se han descrito varias complicaciones asociadas a su uso,
iendo la obstrucción intestinal y la necrosis del colon las más
raves y letales1.

Presentamos el caso de un varón de 57 años con enfer-
edad renal crónica (ERC) con un filtrado glomerular estimado

e 23 ml/min/1,73 m2. Ante la presencia de hiperpotasemia (K+

,7 mmol/l) se le pautó tratamiento con resina de poliestireno
ulfonato cálcico. Transcurrido un mes, el paciente presentó una
ectorragia sin repercusión sistémica. En la colonoscopia se obser-
aron úlceras en la mucosa del colon. En las biopsias tomadas,
e objetivó una pérdida/atrofia completa del componente epitelial
de superficie y glandular) y ulceración asociada; la lámina propia

ostraba un moderado infiltrado inflamatorio agudo y crónico,
lcanzando la muscularis mucosae (fig. 1A); característicamente se
bservaron unos depósitos con patrón en mosaico o en «escamas
e pez» que se teñían de color violáceo/basófilo con la tinción de
ematoxilina-eosina (H&E) (fig. 1B) y eran rojizos con la tinción

manejo conservador suspendiendo la resina de intercambio
catiónico. La evolución clínica fue favorable.

Las resinas de intercambio catiónico se emplean para el
tratamiento de la hiperpotasemia desde el año 19751. Su acción
se desarrolla principalmente en el colon. Están formuladas para
administrarse por vía oral o rectal en disolución acuosa1. Al objeti-
varse estreñimiento, se comenzó a prescribir una preparación en la
que el captor de potasio se disolvía en sorbitol, un laxante osmótico.
Posteriormente los efectos secundarios del sorbitol desaconsejaron
su uso generalizado2.

Dadas sus características físico-químicas, la resina puede
cristalizar y depositarse en la pared intestinal conllevando una
reacción inflamatoria aguda. El sorbitol produce vasoconstricción
con disminución del flujo sanguíneo intestinal, así como deshidrat-
ación celular por su capacidad osmótica, además tiene acción tóxica
directa sobre la mucosa intestinal al aumentar mediadores inflam-
atorios como las prostaglandinas (PG). Por lo que, aunque no está
claro el mecanismo fisiopatológico subyacente, tras la revisión de
la literatura, ambos componentes, asociados o de forma individual,
pueden causar necrosis intestinal independientemente de la vía de
administración. Las zonas más  afectadas del tracto gastrointestinal
son el íleon distal y el colon2.

Se han descrito diversos factores de riesgo que favorecen dicha
complicación, como son la ERC, la hipotensión arterial, la hipo-
volemia, la enfermedad inflamatoria intestinal, los fármacos que
disminuyan la motilidad intestinal, el trasplante de órgano sólido
y el tratamiento inmunosupresor. El paciente con ERC tiene mayor
predisposición a presentar necrosis intestinal por distintas causas
e ácido peryódico de Schiff (PAS) (fig. 1C).
Los hallazgos descritos fueron compatibles con cristales/resinas

e poliestireno sulfonato cálcico y la atrofia, la inflamación y la
lceración descritas podrían ser consecuencia de dicho tratamiento
armacológico.

Dada la estabilidad clínica y hemodinámica, y sin haberse obje-
ivado complicaciones mayores en la colonoscopia, se decidió
como son la hipotensión arterial intradiálisis, la producción elevada
de PG o la hiperreninemia que favorece una isquemia mesentérica
no oclusiva mediada por angiotensina II2.

El diagnóstico definitivo debe ser mediante biopsia. En ella se
ha de constatar la presencia de cristales poligonales basófilos con
la tinción de H&E con un patrón en mosaico o en «escamas de pez»
y rojizos con la tinción de PAS3.
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