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RESUMEN

Objetivos. La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) es una causa importante de ingreso
hospitalario y representa un desafio para el manejo del paciente durante la estancia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Nuestro objetivo fue describir el curso y los resultados de la neumonia por
COVID-19 en pacientes criticamente enfermos.

Métodos. Realizamos una busqueda sistematica de publicaciones revisadas por pares en MEDLINE,
EMBASE y la Cochrane Library, hasta el 15 de agosto de 2020. También se incluyeron pre-prints e
informes si cumplian con los criterios de inclusién. Los criterios de elegibilidad del estudio fueron
publicaciones prospectivas, retrospectivas o basadas en registros de texto completo que incluyeran
los resultados en los pacientes ingresados en la UCI por COVID-19, utilizando una prueba validada.
Los participantes eran pacientes criticamente enfermos ingresados en la UCI con infeccién por
COVID-19.

Resultados. De los 32 articulos incluidos, un total de 69.093 pacientes que ingresaron en la UCl y
fueron evaluados. La mayoria de los pacientes incluidos en los estudios eran hombres
(76.165/128.168, 59%, 26 estudios) y la edad media del paciente fue de 56 afios (IC del 95%: 48,5 a
59,8). Los estudios describieron una alta mortalidad en la UCI (21.145/65.383, 32,3%, 15 estudios).
La duracién media de la estancia en la UCI fue de 9,0 (IC del 95%: 6,5 a 11,2) dias, descripta en cinco
estudios. Mas de la mitad de los pacientes ingresados en UCI requirieron ventilacion mecanica
(31.213/53.465, 58%, 23 estudios) y entre ellos la mortalidad fue muy alta (27.972/47.632, 59%, seis
estudios). La duracidn de la ventilacion mecanica fue de 8,4 (IC del 95%: 1,6 a 13,7) dias. Las




principales intervenciones descritas fueron el uso de ventilacidn no invasiva, oxigenacion por
membrana extracorpdrea, terapia de reemplazo renal y vasopresores.

Conclusiones. Esta revision sistematica, que incluye aproximadamente 69.000 pacientes de UCI,
demuestra que la infeccion por COVID-19 en pacientes criticamente enfermos se asocia con una
gran necesidad de intervenciones de soporte vital, alta mortalidad y estancia prolongada en la UCI.

Introduccion

Desde el primer caso de enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19), identificado en diciembre de
2019 y causada por el SARS-CoV-2, la enfermedad se ha propagado rdpidamente, infectando a
millones de personas en todo el mundo y causando un gran desafio para los sistemas sanitarios [1].
Aungue en la mayoria de los casos la enfermedad es leve o asintomatica, un subconjunto de
pacientes desarrolla neumonia por COVID-19 de moderada a grave que requiere de ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI) [2-4]. Como un nimero excepcionalmente alto de casos que ha
requerido hospitalizacidn, servicios de urgencias y las UCI han sufrido tensiones y, en varios paises,
las UCI han sido incapaces de suministrar suficientes camas y ventiladores para los pacientes con
dificultad respiratoria [1,5].

Sin embargo, a pesar de los numerosos informes de pacientes criticamente enfermos en la literatura
[2,6], el curso clinico, los resultados y las intervenciones de los pacientes ingresados en la UCI no
estan claros. Debido a las diferencias en disefio, poblacién de pacientes y geografias, existe una gran
variacion entre los estudios en la tasa de admisién a la UCI (del 4,0% [7] al 32% [8]) y de la tasa de
mortalidad (del 0,7% [9] al 52,4% [10]) en pacientes con COVID-19. Ademas, como los pacientes con
COVID-19 a menudo tienen presentaciones graves y falla multiorgdanica, y requieren intervenciones
de soporte vital para la atencidn basica (por ejemplo, equipo de proteccidn personal y analisis de
laboratorio), es necesario personal altamente calificado e intervenciones mds sofisticadas y costosas
como la ventilacién mecanica invasiva, la oxigenacién de membrana extracropérea (ECMO) y
terapia de reemplazo renal (RRT) [2,6].

Un conocimiento mas completo de la utilizacidn y los resultados de la UCI potencialmente podria
ayudar a los profesionales y administradores de la salud a estimar la necesidad de ventiladores,
camas de UCl y didlisis y gestionar de forma mas adecuada sus patrones de dotacién de personal.

Estos hallazgos tienen implicaciones importantes para una mejor comprension de la epidemiologia
del COVID-19, y para una mejor planificacidn y organizacion de hospitales y UCI para garantizar una
mejor preparacién y optimizaciéon de la prestacidon de atencién durante las circunstancias de la
pandemia.

En el presente estudio realizamos una revision sistematica de la literatura actual con el objetivo de
describir el curso clinico, las intervenciones utilizadas y los resultados a corto plazo de las neumonias
por COVID-19 que requirieron ingreso en UCI.




Métodos

Fuentes de datos y seleccion de estudios

Realizamos una revision sistematica de la literatura segun las recomendaciones para la realizacion de
meta-analisis y estudios observacionales de MOOSE [11] y PRISMA [12]. Se realizaron busquedas en
MEDLINE, EMBASE y la Biblioteca Cochrane, con diferentes términos de busqueda. No hubo
restriccion de idioma. La busqueda de literatura se realizé del 1 de diciembre de 2019 al 15 de
agosto de 2020. La busqueda mas reciente se realizé el 20 de agosto de 2020. Consideramos los
siguientes criterios para la inclusion del estudio: (a) publicaciones prospectivas de texto completo,
retrospectivas o basadas en registros en pacientes ingresados en la UCI para COVID-19, (b) estudios
que incluyan pacientes diagnosticados con COVID-19 utilizando una prueba validada y (c) estudios
gue informan una asociacién entre COVID-19 y al menos uno de los siguientes resultados: muerte en
cualquier momento, duracién de la estancia en la UCI o en el hospital, duracién de la ventilaciéon
mecanica (VM) y aparicion de sindrome de dificultad respiratoria (SDRA). Cartas al editor, informes
individuales de casos o revisiones, se excluyeron.

Dos investigadores (RBS, JIFS) realizaron el proceso de seleccion del estudio. Este informe fue
registrado prospectivamente en la base de datos de revisiones sistematicas PROSPERO
(CRD42020180850).

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad del estudio

La extraccion de datos de los articulos seleccionados se realizé de forma independiente realizado por
dos autores (RBS, JIFS). Los siguientes datos fueron registrado (cuando esté disponible):
caracteristicas del estudio (como el tipo de estudio, seleccién de pacientes, nimero de pacientes
inscriptos, fecha de publicacidn), caracteristicas del paciente (como edad, sexo, entorno del
paciente), y resultados (incidencia de SDRA, necesidad de VM, vasopresor utilizado, muerte en la
UCI/ hospital y duracién de permanencia de todos los pacientes en el hospital/ UCI). Para evaluar la
calidad metodolégica de los estudios, adaptamos la Escala de evaluacion de la calidad de Newcastlee
Ottawa (NOS) [13] para describir mejor el riesgo de sesgo en nuestra revisidn sistematica (Tabla de
materiales complementarios S1).

Aproximacion analitica

Evaluamos las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 y los principales resultados descriptos.
Teniamos especial interés en describir la mortalidad, la duracién de estancia hospitalaria e
intervenciones utilizadas (VM, ventilacion no invasiva (VNI), TRS y uso de vasopresores). Para
variables continuas, describimos la media y el intervalo de confianza (IC) del 95% con base en a
datos reportados. Las proporciones se describieron con el numerador/denominador y porcentajes
Utilizamos el para analizar los datos SPSS v21. Debido a las diferencias en el disefio de los estudios,
no fuimos capaces de realizar un meta-analisis.



Resultados

La busqueda bibliografica arrojé 2927 estudios. De los 320 resimenes potencialmente relevantes
seleccionados, 74 articulos estaban disponibles para el andlisis detallado. Finalmente, 32 articulos
que cumplieron con los criterios de inclusion fueron incluidos en esta revision sistematica. Un
diagrama de flujo de la busqueda y la seleccién de los estudios se muestra en la figura 1.

Caracteristicas del estudio

Las caracteristicas de los 32 estudios incluidos se muestran en Tabla 1. Veintiocho estudios [3-5,8-
10,14-35] y cinco no revisados por pares informes de registros nacionales o grupos de investigacion
[2,6,36-38] fueron incluidos. Un total de 69.093 pacientes que fueron ingresados en la UCI fueron
evaluados. La mayoria de los estudios se realizaron en China, pero representan solo el 1,35%
(932/69 093) del los pacientes de la UCI descriptos [3,4,9,16-20,22-32]. Informes de los registros
nacionales de UCl y las bases de datos de investigacion incluyeron el mayor nimero de pacientes en
andlisis (64.979 de pacientes de UCI). El periodo de seguimiento del estudio fue desde finales de
diciembre de 2019 hasta el 15 de agosto del 2020.
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Fig. 1. Flow diagram of study inclusion.



Evaluacion de la calidad de los estudios

Diecisiete estudios de cohortes evaluaron pacientes hospitalizados y describieron pacientes que
necesitaron ingreso en la UCI (mediana de 122 pacientes, IC del 95%: 32-962) [9,16-23,25-28,30-
2,34]. Nueve estudios de cohorte Los estudios incluyeron solo pacientes de UCI (mediana de 155
pacientes, IC del 95% 146-3713) [5,8,10,14,15,18,23,29,36]. Solo un estudio describié una
mortalidad a los 28 dias [31] y ningln estudio describiod resultados a largo plazo después del alta
hospitalaria. Los estudios informaron resultados diferentes en cuanto a sintomas, tiempo hasta la
enfermedad critica, curso clinico, desarrollo de insuficiencia orgdnica, intervencién utilizada y
resultados a corto plazo. La puntuacidon NOS de cada estudio se muestra en el suplemento Tabla de
materiales S2.

Caracteristicas de los pacientes ingresados en UCI

El disefio, el tamafio de la muestra y los resultados de todos los estudios fueron altamente variables.
La figura 2 muestra el nimero de pacientes incluidos de cada pais. La mayoria de los pacientes de la
UCI eran hombres (76.165/128.168, 59%, 26 estudios) [2-6,9,10,14,15,17,18,21-27,29,31-34,36] y la
media de la edad del paciente fue de 56 afios (IC del 95%: 48,5 a 59,8, 11 estudios) [5,6,10,14,15,
23,27,29,34,36,37]. Nueve estudios [3,8-10,18,22,26,28,31] describieron el diagndstico de SDRA en
pacientes ingresados en UCI (316/365, 85%). La mayoria de los pacientes con SDRA eran hombres
(240/316, 76,2%, nueve estudios), y la mediana de edad fue 53 (IC del 95%: 48,2 a 62,8) [3,8-10,
18,22,26,28,31].

Principales resultados

Con respecto a los resultados a corto plazo, la mayoria de los estudios describieron mortalidad de la
UCI vy la duracién de la estancia hospitalaria. Los estudios describieron una mortalidad en UCl alta
(21145/65 383, 32,3%, 15 estudios) [2,5,6,8,10,14,15,20,23,27,31,34-36] y una la mediana de la
duracion de la estancia en la UCI de 9,0 (IC del 95%: 6,5 a 11,2) dias [6,2,9,25,26,28,18,34-37] (Tabla
2). La mortalidad en pacientes que requirieron VM invasiva fue descripto en seis estudios
(27.972/47. 632, 59%) [6,21,28,31,33,36]. Solo dos estudios describieron la mortalidad en los
pacientes con SDRA en la UCI: 93% (50/59) [29] y 71% (26/35) [32]. Solo tres estudios describieron la
duracidén de la VM, y la mediana fue de 8,4 (IC del 95% 1,6-13,7) dias [2,6,34].

Medidas de sostén y terapias de soporte vital en la UCI

El uso de VM se describid en 23 estudios, y el 58% (31.213/ 53.465) de los pacientes ingresados en
UCI fueron ventilados [2,3,5,6,8-10,15-17,19,21,22,26-29,31-33,36]. Ocho estudios describieron el
uso de la terapia de oxigeno de alto flujo (OAF), y fue empleado en 2013/9948 pacientes (20,5%) en
la UCI [8,10,15,28,29,31]. Trece estudios describieron el uso de VNI en 13.637/53.574 pacientes
(25,5%) en la UCI [2,3,5,8-10,16,18,22,26,29,31,36]. El uso de ECMO se describié en 11 estudios que
representan 265/11.385 (2,3%) de los pacientes en la UCI [2,3,5,8,9,16,21,25,27,30].

El uso de TSR se describio en siete estudios, que representan 2184/13.187 pacientes (16,6%) en UCI
[2,6,17,19,29,32,37]. Finalmente, el uso de vasopresores se describid en cinco estudios que
representan 17.580/62.232 de los pacientes (28%) en la UCI [2,6,10,31,36].
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Table 1
Characteristics of included studies
Author Sample Date of Region Follow-up Sample Sample size  Age (years) Male
considered publication size study (ICU pts))
Arentz et al. Only 1CU March 19,  Evergreen Hospital, Snohomish February 20 to March 5, 21 21 70 11 (52%)
[10] patients 2020 countries in Washington State, 2020
UsA
Auld etal [14] Only ICU April 26, Three Emory Healthcare acute- March 6 to April 17, 217 217 64 119 (55%)
patients 2020 care hospitals in Atlanta, 2020
Georgia, USA
Bhatraju etal.  Only ICU March 30,  Nine Seattle-area hospitals, USA Before March 23, 2020 24 24 64 15 (B3%)
[15] patients 2020
CDCReport[36] Hospitalized March 18, USA February 12 to March 508 121 (22.30%) 68 NA
patients 2020 16, 2020
Chen et al. [17] Hospitalized January 29, Wuhan Jinyintan Hospital, January 1 to January 20, 99 23 (23%) 55.5 67 (68%)
patients 2020 China 2020
Chen et al. [16] Hospitalized March 2, Shanghai Public Health Clinical January 20 to February 249 22 (8%) 56 187 (75%)
patients 2020 Centre (SPHCC), Shanghai, 6, 2020
China
Epimed report  Only ICU October 15, Hospitals in Brazil March 1 to October 15, 41 858 41 858 61 24 738 (59.1%)
[36] patients 2020 2020
Grassellietal.  Only ICU April 6, Lombardy, a region of northern February 20 to March 1591 1591 63 1304 (82%)
[5] patients 2020 Italy 18, 2020
Guan et al. [18] Hospitalized February National Health, Commission of Up to February 25,2020 1099 55 (5%) 47 637 (59%)
patients 28,2020 China
Huang et al. [8] Hospitalized January 24, The Central Hospital of Wuhan, Up to December 31, 41 13 (32%) 30 NA
patients 2020 China 2019
Huang et al. Only ICU February Zhongnan Hospital of Wuhan  Up to February 1, 2020 34 34 49 30 (95%)
[29] patients 24,2020 University, China
ICNARC report  Only ICU July 24, Critical care units in England,  Up to July 23, 2020 10 547 10 547 GO 7409 (70.2%)
[6] patients 2020 Wales and Northern Ireland
ISARIC report Hospitalized  July 13, 25 countries Up to July 13, 2020 GO 430 9754 (16%) 72 34 422 (57%)
2] patients 2020
Lin et al. [30] Hospitalized March 3, Wauhan Jinyintan Hospital, January 1 to January 20, 20 1(5%) NA NA
patients 2020 Chine 2020
Mo etal. [20]  Hospitalized March 16, Zhongnan Hospital of Wuhan  January 1 to February 5, 155 155 (23%) NA NA
patients 2020 University, China 2020
NICE report Only 1CU April 29, The Netherlands Up to April, 2020 2699 2699 G63.4 NA
Netherland  patients 2020
135]
Petrilli et al. Hospitalized May 22, Four acute-care hospitals in March 1 toApril 8,2020 2741 990 (36%) 54 1678 (61.2%)
[33] patients 2020 New York City and Long Island,
UsA
Qian et al. [20] Hospitalized March 10,  Five hospitals in east of January 20 to February 91 9(9.89%) NA NA
patients 2020 Zhejiang province, China 11, 2020
Richardson Hospitalized April 22, Hospitals in New York City, March 1 toApril4,2020 5700 373 (6.54%) 63 3437 (60.3%)
et al. [21] patients 2020 Long Island, and Westchester
County, New York, USA
Wanetal. [9] Hospitalized March 21, Chongging University Three January 23 to February 135 40 (29.6%) 47 72 (53%)
patients 2020 Gorges Hospital, USA 8, 2020
Wanget al. [23] Only ICU April 30, Zhongnan Hospital of Wuhan  Up to February 10,2020 107 107 51 57 (53.3%)
patients 2020 University in Wuhan and Xishui
Hospital, Hubei Province, China
Wang et al. [22] Hospitalized February 7, Zhongnan Hospital of Wuhan  From January 1 to 138 36 (26%) 56 75 (54.3%)
patients 2020 University in Wuhan, China January 28, 2020
Liang et al. [32] Hospitalized April 9, 575 hospitals in 31 provincial ~ Up to Jan 31, 2020 1590 99 (6.23%) 489 911 (573%)
patients 2020 administrative regions of China
Wu et al. [3] Hospitalized March 13, Wuhan Jinyintan Hospital in December 25 toJanuary 201 53 (24.4%) 51 128 (63.7%)
patients 2020 China 26, 2020
Xuetal [24] Hospitalized  February Zhejiang province, China January 10, 2020 to 62 1(0.02%) 35 36 (58%)
patients 13,2020 January 26, 2020
Xuetal. [25] Hospitalized March 18,  Suzhou, China January 2020 o 87 4 (4.06%) NA 46 (53%)
patients 2020 February 18, 2020
Yang et al. [31] Hospitalized February Wuhan Jin Yin-tan hospitalin  Late December 2019, 710 52 (7.32%) 59.7 475 (67%)
patients 21,2020 ‘Wuhan, China and Jan 26, 2020
Young et al. [4] Hospitalized March 3, Four hospitals in Singapore January 23 to February 18 2 (4%) 47 9 (50%)
patients 2020 3, 2020
Zangrilloetal. ICU patients  April 23, Large tertiary hospital in Milan February 20 to April2, 73 73 61 61(83 6%)
[34] 2020 2020
Zhang etal.[26] Hospitalized March 6, Zhongnan Hospital of Wuhan  January 2 to February 221 44 (19%) 55 108 (49.8%)
patients 2020 University, Wuhan, China 10, 2020
Zheng et al.[27] Hospitalized March 24, Ten hospitals across Hubei February 1 to February 25 25 3 14 (70%)
patients 2020 province. China 10, 2020
Zhou et al. [28] Hospitalized March 9, 135 from Jinyintan Hospital and Up to Jan 31, 2020 191 50 (26%) 56 119 (62%)
patients 2020 56 from Wuhan Pulmonary
Hospital, China
Overall 131682 69093 56 76 165/128

(95%CI 48.5-59.8) 168 (59%)

NA, not available; Cl, confident interval



Number of Pacients by Country

20 4 Number of Pacients
m <0
] MW 10-50
60 B 50-100
100 - 200
- 200 - 700
40 - 700 - 3000
. 3000 - 5000
I 5000 - 8000
20 I 8000 - 40000
] Il 40000 - 50000
1 B 50000
0~
A
4 y /‘N‘{\J L'\ v\ .
-20 - \
R \
1 R 4
£l )
60 -
— 7 —————————————
-150 -100 -50 0 S0 100 150
Fig 2. Patients incdluded from each country.
Table 2
Interventions, life-sustaining therapies and outcomes described in the included studies
Author NIV HFNO MV ECMO RRT Vasopressors  ICU LOS (days) ICU mortality Hospital mortality
Arentz et al. [10] 4(19.5%) 1(48%)  15(71%) NA NA 14 (67%) NA 11 (52.4%) NA
Auld et al. [14] NA NA 165 NA NA NA NA 52 (23.9%) NA
Bhatrajuetal [15]  NA 10(42%) 18 (75%) NA NA NA NA 12 (50%) NA
CDC Report [35] NA NA NA NA NA NA 6.1 103 (204%)  NA
Chen et al.[17] 13 (13%) NA 4(4%) 3(3%) 8 (8.6%) NA NA NA NA
Chen et al. [16] NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Epimed report [36] 8179 (225%) NA 15921 (43,8%) NA 5525 (15.2%) 12 577 (34.6%) 119 12 432 (34.2%) 12 868 (35.4%)
Grasseli et al. [5] 137 (11%) NA 1150 (88%) 5(1%) NA NA NA 405 (26%) NA
Guan et al. [19] 56 (5.1%) NA 25(23%) 5(05%)  9(0.8%) NA 12.8 NA 15(1.4%)
Huang et al. [8] 10 (24%) 2(5%) 2(5%) NA NA NA 6 (15%) NA
Huang et al. [29] 2(5.1%)° 3 (8.80%) NA NA NA NA NA NA
ICNARC report []  NA NA 7355 (72.2%)° NA 2707 (27%) 1583 (206%) 12% 4023 (40%)  NA
ISARIC report [2] 5070 (567%) 1928 (53%) 5375(143%) 221(2.73%) 1262 (16%) 3406 (43.8%) 90 3348 (30%) 17 031 (28%)
Liang et al. [32] NA NA 50 (3.14%) NA NA NA NA NA 50 (3.14%)
Lin et al. [30] NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Mo et al. [19] NA NA 36 (23.3%) NA NA NA NA NA NA
NICE report NA NA NA NA NA NA NA 633 (23%) NA
Netherland [37]
Petrilli et al. [33] NA NA 647 (23.6%) NA NA NA 7 NA NA
Qian et al. [20] NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Richardson et al.[21] NA NA 320 (12.2%) NA NA NA 4.1 NA 553 (21%)
Wan et al. [9] 34 (25.2%) NA 1(0.7%) 0(0%) 5(3.7%) NA NA 1(07%) NA
Wang et al. [23] NA NA NA NA NA NA 11.0 NA NA
Wang et al. [22] 15 (10.9%) NA 17(1232%) 4(2.9%) NA NA NA NA NA
Wauet al. [3] 61 (30.3%) NA 5 (2.5%) 1(0.5) NA NA NA NA 44 (21.9%)
Xuetal [24] NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Xu et al [25] NA NA NA NA NA NA NA 0(0%) NA
Yang et al. [31] 29 (4%) 33 (635%) 22 (42%) 6(11-5%) 9(17%) 18 (35%) NA NA 32 (61-5%)"
Young et al. [4] NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Zangrilloetal. [34]  NA NA 33 (45.2%) NA NA NA NA 17 (23.3%) NA
Zhang et al. [26) 27 (12.2%) NA 16 (72%) 10(45%) NA NA NA 48 (21.8%) NA
Zheng et al. [27) NA NA 1(4%) NA NA NA NA NA NA
Zhou et al. [28] NA 41(21%) 32(17%) 3(2%) 10 (5%) NA 8 54 (28%) NA
Overall 13 637/53 574 2013/9948 31 213/53 465 265/11 385 2184/13 187 17 580/62 232 9.0 21 145/65 383 30 593/102 355
(25,5%) (20,5%) (58%) (2.3%) (16.6%) (28%) (95% 1 6.5 — 11.2) (32.3%) (29,87%)

NA, not available; ARDS, acute respiratory distress syndrome; NIV, non-invasive ventilation; MV, mechanical ventilation; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation;
HFOT, high-flow oxygen therapy.

? The studies described together the number of NIVs and HFOTs.

b This study described the 28-day mortality.

© This study described the use of MV only in the first 24 h after admission, and in this study we considered length of ICU stay of survivors.




Discusion

Esta revisidn sistematica representa una sintesis de los datos disponibles sobre los pacientes
ingresados en UCI por COVID-19, con un enfoque en los principales resultados clinicos, las
intervenciones utilizadas, y las medidas de soporte vital avanzado. Nuestra revisidn sistematica
identifico 32 estudios e informes. Describimos un significativo nimero de pacientes (n = 69.093) que
requirieron cuidados intensivos. El SDRA estuvo presente en el 85% de los pacientes ingresados en la
UCI [3,8-10,18,22,26,28,31].

El aumento de pacientes con COVID-19 que requieren hospitalizacidn, el ingreso en la UCl y el
soporte ventilatorio han representado un desafio para médicos, enfermeras, directores de
hospitales y los sistemas de salud. Sin embargo, a pesar de la rapida respuesta de la comunidad
médica, la carga de COVID-19 en las instalaciones de la UCI es poco clara. A pesar de la falta de
estudios, esta revision sistematica pudo proporcionar datos relevantes sobre la utilizacién de la UCI
a partir de articulos revisados por pares [4,5,8-10,14-23,25-29,31-34,36,38], tres pre-prints no
revisados por pares[14,27,30] y también cinco grandes bases de datos de instituciones y registros
nacionales de cuidados intensivos [2,6,35-37]. Esta revisidn proporciona una perspectiva
internacional Unica sobre las intervenciones utilizadas y los resultados en pacientes con COVID-19,
gue requirieron ingreso en UCI, aumentando asi la corriente de conocimiento epidemioldgico y
potencialmente proporcionar informacidn util para ayudar a cuidar a estos pacientes.

Nuestro estudio muestra la alta carga del COVID-19 en las UCI, que fue demostrado por la
mortalidad extremadamente alta y la larga duracién de la permanencia, incluso en comparacién con
otras enfermedades infecciosas que requirieron ingreso en UCI. La tasa de mortalidad en UCl entre
los pacientes con COVID-19 fue del 30,6%, lo que es relevante incluso si se compara con la
descripcién de las tasas de mortalidad por neumonia adquirida en la comunidad (CAP) de
aproximadamente 16.6-18% [39,40] y para sepsis de 24.2-55.7% [41,42]. Ademds, cuando se
considera los pacientes solo con ventilacién mecanica, la mortalidad fue excepcionalmente alta
(27.972/47.632, 59%, seis estudios) [6,21,28,31,33,36], especialmente en pacientes con SDRA (hasta
93%), que es mas que la tasa de mortalidad tipica por SDRA de aproximadamente 35-45% [43, 44].
También describimos un nimero elevado de dias de estancia en UCI de por COVID-19 (8,0; IC del
95%: 5,1 a 11,0) en comparacion con el descripto en pacientes con NAC grave [39,45], lo que
representa un desafio en el manejo de camas en UCI.

Nuestro estudio encontrd que casi la mitad de los pacientes ingresados en la UCI necesité VM
invasiva (58%) y un porcentaje menor (25,5%) requirié ventilacién no invasiva. Los estudios sobre
CAP describieron una mayor proporcion de pacientes (hasta el 56%) que utilizan VNI en casos de
insuficiencia respiratoria aguda [45,46]. De hecho, el papel de la VNI en COVID-19 sigue siendo poco
claro. La incertidumbre en torno al tratamiento de la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con
VNI [47] mas los supuestos riesgos de la generacidn de aerosoles y la intubacién retrasada han dado
lugar a diversas recomendaciones entre las autoridades [7,48], contribuyendo potencialmente a la
limitacién de su uso.

El uso de ECMO como terapia de rescate para los pacientes con COVID-19 en estado critico fue
limitado y descripto en un pequefio nimero de pacientes (272/11.494, 2,4%, 11 estudios)
[2,3,5,8,9,16,18,22,26,28,31]. La mortalidad en ECMO se describié en sélo tres estudios y fue muy



alta (9 /10, 90%) [3,28,31]. No esta claro si la terapia con ECMO estd asociada con mejores
resultados. Un estudio reciente con datos de la Organizacion de Soporte Vital Extracorpéreo (ELSO)
incluyé 1035 pacientes con COVID-19 que recibieron ECMO y también describieron una alta
mortalidad (380/968, 39%) y un porcentaje significativo de los pacientes (101/1035, 10%) fueron
dados de alta centro de rehabilitacion [38]. Estudios publicados de diferentes paises que
describieron el uso de ECMO como terapia de rescate en la pandemia de H1N1, han informado tasas
de mortalidad mas bajas que las informadas durante la actual pandemia de COVID-19 (14 a 41%) [49
a52].

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, debido a la urgencia de publicar informacién
preliminar sobre los pacientes con COVID-19 durante la pandemia actual, los estudios han
presentado resultados muy heterogéneos sobre caracteristicas clinicas, las intervenciones utilizadas
y los resultados de los pacientes de la UCI. Las diferencias significativas en el disefio de los estudios
también contribuyeron a la falta de datos clinicos basicos y especificos en varios informes. Esto
limitd nuestra capacidad para agrupar y meta-analizar los datos en subgrupos especificos. En la tabla
de materiales suplementarios S3, hemos sugerido una lista de resultados que deben evaluarse en
estudios futuros, que describan pacientes criticamente enfermos con COVID-19 [53,54]. En segundo
lugar, los tamafios de las muestras variaron significativamente, que van desde 20 pacientes en
pequefios estudios de cohortes, hasta cohortes de 64.979 pacientes, en informes de registros
nacionales de UCI. Tercero, la clasificacidn de los pacientes de la UCI se realizé segln la definicidn
de cada centro. Los detalles sobre el apoyo de cuidados intensivos no fueron descriptos; por tanto,
no fue posible una mayor estratificacion.

Esto podria haber dado lugar a una sobreestimacién de la carga de la capacidad. Cuarto, la
superposicidn de casos notificados de los mismos centros puede causar algun sesgo; sin embargo,
creemos que el gran tamafio de la muestra y la similitud de los pacientes pueden minimizar este
efecto. Quinto, solo un estudio evalué la mortalidad a 28 dias, y ningun estudio informd resultados a
largo plazo, después del alta hospitalaria [31]. Finalmente, debido a varios aspectos, incluyendo el
desarrollo temporal y geografico de la pandemia y los datos disponibles de paises de bajos ingresos
son limitados; serian esenciales los informes de Brasil y el informe internacional de ISARIC que
incluyé paises desarrollados y en desarrollo [2,5,6,10,14,15,20,34-36].

El presente estudio tiene varias fortalezas. Tan lejos como estamos conscientes, esta es la primera
revision sistematica que describe las intervenciones utilizadas y los principales resultados clinicos de
los pacientes COVID-19 admitidos la UCI. Describe un gran nimero de pacientes en UCI (n = 69.093)
en 37 paises de los cinco continentes. La adicidn de informes de los registros, aunque no revisados
por pares, anaden informacion relevante y reveladora de datos epidemioldgicos. Nuestros
principales hallazgos reflejan un uso sustancial de camas de UCI cuando se hospitaliza a un paciente
con COVID-19. También muestra que casi la mitad de los pacientes de la UCI (57%) requirid
ventilacién mecanica [2,3,5,6,8-10,15-17,19,21,22,26-29,31-33,36] y tuvo una alta mortalidad (59%)
[6,21,28,31,33,36].



Conclusiones

Esta revisidn sistematica proporciona datos relevantes sobre la utilizacién de la UCI de un elevado
numero de pacientes con COVID-19 durante una época de escasez de recursos. Los pacientes con
COVID-19 ingresados en la UCI tienen gran necesidad de apoyo invasivo, alta mortalidad y duracién
prolongada de la permanencia en la UCI.
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