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r.  Editor:

urante  la  primera  oleada  por  SARS-CoV-2  se  pudo  compren-
er  el  curso  de  esta  enfermedad  previamente  desconocida
on  sus  propias  especificidades,  incluyendo  un  síndrome  de
istrés  respiratorio  agudo  de  una  gravedad  muy  elevada  y
ntes  no  conocida  con  la  necesidad  de  sedación  profunda

 bloqueo  neuromuscular,  la  realización  de  maniobras  de
ecúbito  prono,  el  mayor  riesgo  de  eventos  trombóticos,

 la  duración  prolongada  de  la  ventilación  mecánica1. Los
esultados  de  diferentes  trabajos  realizados  durante  este
eríodo  han  podido  modificar  las  actitudes  terapéuticas  pos-
eriores  en  pacientes  con  COVID-19  en  estado  crítico.  En  este
entido,  parece  probada  la  ineficacia  de  antivirales  como  el
opinavir  y  el  ritonavir,  al  igual  que  la  hidroxicloroquina2,3.
or  su  parte  el  remdesivir  podría  tener  algún  beneficio  en
a  reducción  de  la  duración  de  los  síntomas  en  la  enferme-
ad  más  leve,  pero  no  parece  alterar  significativamente  el
urso  de  la  enfermedad  grave  o  reducir  la  mortalidad4. Más
ontrovertidos  son  los  resultados  con  el  tocilizumab  en  tér-
inos  de  reducción  de  la  mortalidad  o  la  gravedad  de  la

nfermedad  por  COVID-195.  Por  otro  lado,  cuando  habla-
os  del  impacto  que  los  corticoides  pueden  tener  en  la

Por  lo  tanto,  parece  razonable  suponer  que  la  experien-
cia  adquirida  durante  la  primera  oleada,  así  como  disponer
de  los  resultados  de  la  evaluación  de  diferentes  tratamien-
tos  utilizados  de  forma  experimental  durante  la  primera
oleada,  puede  haber  contribuido  a  un  manejo  diferente  de
los  pacientes  COVID-19  en  estado  crítico  admitidos  durante
la  segunda  ola  y  modificar  el  resultado  clínico  de  los  mis-
mos.

De  manera  retrospectiva,  registramos  las  característi-
cas  de  todos  los  casos  hospitalizados  de  infección  por
SARS-CoV-2  en  la  UCI  de  un  hospital  universitario  de  ter-
cer  nivel  de  España, ingresados  entre  el  15  de  marzo  y  el  5
de  diciembre  de  2020.  Todos  los  pacientes  ingresados  hasta
el  7  de  junio  fueron  considerados  en  la  primera  ola  y  todos
los  ingresados  a  partir  del  21  de  julio  en  la  segunda  ola.  Se
evaluó  la  edad,  el  sexo,  las  comorbilidades,  datos  de  labo-
ratorio,  el  soporte  ventilatorio  requerido  y  la  medicación
administrada  (el  uso  de  corticoides  se  registró  como  una
variable  binaria  [Sí  o  No]  si  al  menos  los  pacientes  recibían
40  mg  de  metilprednisolona,  o  su  equivalencia,  durante  un
período  de  al  menos  5  días  con  el  fin  de  tratar  la  inflamación
asociada  con  la  neumonía  viral),  la  estancia  y  la  mortalidad
a  los  28  días.

Los  datos  se  obtuvieron  a  través  del  registro  de  enfermos
COVID  del  SMI,  previa  aceptación  por  el  comité  de  ética  de
investigación  local  y la  concesión  del  consentimiento  de  los
pacientes/representante  (escrito  y/o  telefónico).

Se  realizó  un  análisis  descriptivo  de  la  muestra.  Los  resul-
tados  se  presentan  en  forma  de  porcentaje  para  las  variables
categóricas,  y  como  media  y  desviación  estándar  para  las
variables  cuantitativas  continuas.  La  comparación  entre  gru-
pos  se  llevó  a  cabo  mediante  el  empleo  del  chi  cuadrado
de  Pearson  o  el  test  exacto  de  Fisher  para  la  comparación
de  proporciones,  y mediante  la  t  de  Student  para  mues-
tras  independientes,  con  o  sin  corrección  de  Welch,  para
la  comparación  de  medias.
volución  de  los  enfermos  con  infección  por  SARS-CoV-2,  el
nsayo  RECOVERY6 es  uno  de  los  estudios  más  consistentes
ue  podemos  analizar.

d
s

16
Ingresaron  un  total  de  254  enfermos  en  el  período
escrito.  Fueron  excluidos  28  pacientes  en  los  que  no
e  confirmó  la  presencia  de  SARS-CoV-2.  Se  analizaron
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Tabla  1  Comparación  de  los  pacientes  ingresados  durante  las  2  oleadas  en  UCI  por  enfermedad  secundaria  a  la  infección  por
SARS-CoV-2 confirmada

Variables  Primera  oleada
(n  =  68)

Segunda  oleada
(n  =  160)

p

Edad;  media  (DE)  60  (16)  66  (12)  <  0,05
Sexo; hombres;  n  (%)  47  (69)  114  (71)
SOFA; media  (DE)  4  (4)  4  (3)  1
APACHE II;  media  (DE)  11  (7)  12  (6)  0,27
Comorbilidades

HTA; n  (%)  33  (48)  79  (49)  1
DM; n  (%) 14  (21) 35  (22) 1
Obesidad; n  (%) 11  (16) 34  (21) 0,47
Dislipidemia;  n  (%) 17  (25) 66  (41) <  0,05
Fumador; n  (%)  23  (34)  46  (29)  0,34

Tratamiento frente  SARS-CoV-2
Lopinavir/ritonavir;  n  (%)  55  (80)  0  (0)  <  0,05
Hidroxicloroquina;  n  (%)  59  (87)  0  (0)  <  0,05
Tocilizumab;  n  (%)  58  (85)  47  (29)  <  0,05
Corticoide; n  (%)  15  (22)  107  (67)  <  0,05
Suero hiperinmune;  n  (%)  2  (3)  38  (24)  <  0,05
Interferón beta  (LPV/RTV-IFNb);  n  (%)  12  (17)  0  (0)  <  0,05

PaO2/FiO2 al  ingreso  en  UCI;  media  (DE)  113  (49)  157  (74%)  <  0,05
Datos de  laboratorio  al  ingreso  en  UCIa

CK;  media(DE)  (46-171  U/l)  838  (1152)1 214  (490)7 <  0,05
Dímero D;  media  (DE)  (0-500  ng/ml)  22783  (34128)2 4308  (12841)8 <  0,05
IL6; media  (DE)  (<  5  pg/l)  113  (137)3 77  (112)9 0,04
PCR; media  (DE)  (<  0,5  g/dl)  22  (8)4 12  (8)10 <  0,05
LDH; media  (DE)  (120-246  U/l)  589  (390)5 419  (549)11 0,02
Ferritina; media  (DE)  (22-322  ng/ml)  1506  (1082)6 1082  (855)12 <  0,05

Tratamiento VMI  al  ingreso  (primeras  24  h  de  estancia  en  la  UCI);  n  (%)  47  (69%)  61  (38%)  <  0,05
Necesidad de  VMI  durante  el  ingreso  56  (83%)  110  (69%)  <  0,05
Parámetros iniciales  de  VMI

Volumen  tidal;  media  (DE) 470  (41) 464  (40)  0,30
PEEP; media  (DE) 14  (3)  11  (3)  <  0,05
Frecuencia respiratoria;  media  (DE) 17  (3) 18  (2)  <  0,05
P. plateau; media  (DE) 24  (5) 23  (4) 0,14
Compliancia; media  (DE) 46  (19) 45  (17)  0,69

Tratamiento HFNO  al  ingreso;  n  (%) 17  (25) 75  (47) <  0,05
Días de  VMI;  media  (DE) 15  (12) 10  (8) <  0,05
Decúbito prono;  n  (%)  43  (63)  77  (48)  <  0,05
Estancia en  UCI  (días)  15  (12)  11  (10)  <  0,05
Mortalidad de  enfermos  que  precisaron  VMI  durante  el  ingreso  en  UCI;  n  (%)  13  (23)  24  (22)  0,84
Mortalidad intra-UCI;  n  (%)  15  (22)  31  (19)  0,72
Mortalidad a  28  días;  n  (%)  8  (12)  28  (17)  0,32
Mortalidad a  60  días;  n  (%)  13  (19)  31  (19)  1

DM: diabetes mellitus; HFNO: High Flow Nasal Oxygen; HTA: hipertensión arterial; VMI: ventilación mecánica invasiva.
a Valores de referencia de laboratorio.

1Datos de 65 pacientes; 2Datos de 65 pacientes; 3Datos de 31 pacientes; 4Datos de 65 pacientes; 5Datos de 65 pacientes; 6Datos de 64
pacientes; 7Datos de 145 pacientes; 8Datos de 154 pacientes; 9Datos de 84 pacientes; 10Datosde 150 pacientes; 11Datosde 153 pacientes;
12Datos de 134 pacientes.

228  enfermos,  de  los  cuales  68  ingresaron  en  la  primera
oleada  y  160  en  la  segunda.

Los  enfermos  de  la  primera  ola  eran  significativamente
más  jóvenes  que  los  enfermos  de  la  segunda  ola  (dif:  6  años
(IC95%:  2,20-9,80);  p  <  0,05).  Se  evidenciaron  diferencias
significativas  en  la  medicación  especifica  anti-COVID  sumi-
nistrada,  con  un  aumento  en  la  aplicación  de  corticoterapia
(22  frente  a  67%;  p  <  0,05)  y  la  administración  de  plasma

hiperinmune  (3  frente  a  24%;  p  <  0,05)  en  la  segunda  oleada
(tabla  1).

La  PaO2/FiO2 al  ingreso  en  UCI  fue  significativamente  más
baja  en  los  enfermos  de  la  primera  oleada  (113  [49]  frente  a
157  [74];  p  <  0,05).  El  uso  de  la  ventilación  mecánica  invasiva
al  ingreso  fue  también  significativamente  mayor  (83  frente
al  69%;  p  <  0,05).
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CARTA  

Nuestros  datos  ratifican  la  hipótesis  expuesta,  ya  que  se
an  encontrado  diferencias  en  el  perfil  de  enfermo,  así  como
n  las  terapias  utilizadas  (ventilatorias  y  farmacológicas)
ntre  los  enfermos  de  la  primera  oleada  de  la  pandemia
el  COVID-19  y  la  segunda  oleada,  sin  que  esto  tradujese
iferencias  significativas  en  la  mortalidad  intra-UCI.

El  número  de  admitidos  en  la  UCI  durante  la  segunda
la  fue  mayor,  fueron  de  mayor  edad  y  hubo  menos
allecimientos.  Estos  datos  son  acordes  con  los  resultados
eportados  por  investigaciones  previas  en  varios  países7.

Sin  embargo,  las  razones  de  las  diferencias  entre  los
 períodos  aún  no  se  conocen.  En  nuestro  entorno,  se
ostula  que  una  nueva  variante  del  SARS-CoV-2  surgió  a
rincipios  del  verano  de  2020  en  España, una  variante  que
staba  vinculada  a  brotes  entre  jóvenes  agricultores  del
oreste  del  país.  Este  dato,  sumado  al  mal  cumplimiento
e  las  directrices  de  distanciamiento  social  por  parte  de
os  jóvenes  podría  haber  facilitado  el  contagio  en  adultos

 niños  jóvenes,  facilitando  así  la  posterior  infección  de
acientes  más  añosos,  grupo  más  expuesto  a  desarrollar
na  enfermedad  por  SARS-CoV-2  más  grave.

Un  estudio  de  similares  características  realizado  en  Fran-
ia  evidenció  que,  en  comparación  con  la  primera  oleada,  en
a  segunda  oleada  existía  una  menor  proporción  de  pacien-
es  que  requerían  ventilación  mecánica  invasiva  y  una  menor
asa  de  eventos  trombóticos.  Asimismo,  el  retraso  entre
a  admisión  de  la  UCI  y  la  intubación  traqueal  fue  mayor
urante  la  segunda  oleada,  no  encontrando  diferencias  en
a  mortalidad  intra-UCI  (50  frente  a  52%,  p  =  0,96)  y  la  dura-
ión  de  la  estancia  en  la  UCI8.  Sin  embargo,  la  mortalidad
e  los  pacientes  que  requieren  ventilación  mecánica  fue  del
7  vs.  75%.  Otros  autores  afirman  que  los  pacientes  de  los

 períodos  no  presentaron  diferencias  en  la  edad  y  el  sexo,
ero  que  los  marcadores  de  gravedad  fueron  sin  duda  menos
revalentes  en  la  segunda  oleada,  asociándose  a  una  dis-
inución  de  10  veces  en  la  tasa  de  letalidad 9.  Por  otro

ado,  un  estudio  español puso  de  manifiesto  que  los  pacien-
es  hospitalizados  de  la  segunda  ola  fueron  tratados  más  a
enudo  con  ventilación  mecánica  no  invasiva  y  corticoides,

 con  menos  frecuencia  con  ventilación  mecánica  invasiva,
xigenoterapia  convencional  y  anticoagulantes,  observando
iferencias  en  los  factores  de  riesgo  de  mortalidad10.

En  resumen,  nuestro  trabajo  pone  de  manifiesto  diferen-
ias  en  las  terapias  utilizadas  en  los  2  períodos  de  tiempo
studiados,  sin  concretarse  en  diferencias  significativas  en
as  mortalidades  analizadas.  Consideramos  importante  la
ealización  de  estudios  de  una  mayor  potencia  que  corro-
oren  el  verdadero  papel  de  las  estrategias  utilizadas  en  las
iferentes  oleadas  por  SARS-CoV-2,  y  esclarecer  si  estas  se
asan  en  un  diferente  perfil  de  enfermo.

onflicto de intereses
odos  los  autores  reconocen  no  presentar  conflicto  de  inte-
eses  en  la  realización  del  presente  trabajo.
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