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1. RESUMEN

Introduccién: El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) relacionado
con la COVID-19 tiene un impacto negativo sobre la salud de nifios y nifas,
provocando muchas veces, evolucion desfavorable y muerte. Existe un porcentaje
importante de poblacién pediatrica con afectacion severa, que requiere manejo en una
unidad de cuidados intensivos (UCI), soporte hemodindmico y ventilacién mecéanica
invasiva (VMI)/no invasiva (VMNI).

Objetivo: Indagar la frecuencia y los factores asociados a la aparicién de desenlaces
desfavorables en el SIM-P.

Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica. Este protocolo se elabord
segun las recomendaciones de “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
MetaAnalyses” (PRISMA), y fue registrado en la base “PROSPERO”
(CRD42021284878), luego de la aprobacion por el comité de investigacion de la
Universidad de la Frontera. Se realizé una busqueda exhaustiva desde el 1 de enero del
2020 hasta el 22 de noviembre del 2021 en seis bases de datos: Pubmed/Medline,
Scopus, Embase, Cochrane, Web of Science y Scielo. Adicionalmente, se recolectaron
articulos disponibles y elegibles de “The Multidisciplinary Preprint Platform” y
“COVID-19 SARS-CoV-2 preprints from medRxiv”. La estrategia de busqueda se
plante6 en base a palabras clave y operadores booleanos, adaptando los algoritmos de
busqueda a los requerimientos de cada base de datos. Se incluyd estudios primarios
originales (espafol, portugués o inglés) sobre pacientes con el diagnéstico de SIM-P
(segun la OMS, CDC, “Royal College of Paediatrics and Child Health” de Reino Unido,
principalmente). Se realiz6 la evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta de
Murad et al para las series de casos, y “Newcastle-Ottawa quality assessment scale

(NOS)” para los estudios de cohorte, transversales y casos-controles. La seleccion y



extraccion fueron realizadas por 6 revisores, de forma independiente. Los desenlaces
evaluados fueron: ingreso a UCI, requerimiento de VMI, muerte, shock, falla renal
aguda, aneurisma de coronarias, FEVI menor a 55%, y miocarditis. Los factores
evaluados fueron: sexo, edad, comorbilidades, marcadores inflamatorios, y segunda
dosis de inmunoglobulina humana. Los datos fueron resumidos cuantitativamente
(meta-andlisis) mediante el modelo de efectos aleatorios con el programa STATA v.16.
La heterogeneidad se cuantificd utilizando 12. Se realizd analisis de subgrupos y meta-
regresion. Se utilizaron las pruebas Funnel plot y Egger para evaluar los sesgos de
publicacion. Se estimé la frecuencia agrupada de los desenlaces desfavorables con sus
intervalos de confianza al 95%. Ademas, se estimoé el tamafio de efecto de los factores
asociados a desenlaces desfavorables en el SIM-P con el odds ratio (OR), la diferencia
de medias ponderada (DMP), y sus intervalos de confianza al 95%. Se evalué la calidad
y el grado de confianza de las conclusiones mediante el sistema GRADE. Resultados:
Se incluyeron 44 estudios (n=5776) correspondiendo a 20 estudios de cohorte (n=1138),
6 estudios transversales (n=4059) ,17 series de casos (n=554), y un estudio de caso-
control (n=25). Con riesgo de sesgo alto para el estudio de caso-control, un 75% para
los estudios de cohorte, un 66.7% para los transversales, y un 47.1% para las series de
casos. En los estudios de cohorte, el ingreso a UCI fue 47.52% (IC 95% 34.7 a 60.51),
el requerimiento de VMI fue 15.92% (1C 95% 10.79 a 21.74), la presencia de shock fue
42.68% (IC 95% 30.28 a 55.57), falla renal aguda fue 20.16% (IC 95% 12.63 a 28.86),
aneurisma de coronarias fue 14.38% (IC 95% 8.6 a 21.24), FEVI menor a 55% fue
30.83% (IC 95% 20.81 a 41.80), miocarditis fue 24.41% (IC 95% 2.06 a 58.46), y la
mortalidad fue del 3.31% (IC 95% 1.07 a 6.41). En los estudios transversales y las
series de casos, todas las frecuencias agrupadas de los desenlaces desfavorables se

hallaron dentro de los rangos mencionados. Asi mismo, mediante el andlisis de



subgrupos de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI, requerimiento de VMI y muerte
en los estudios de cohorte, se observé que el continente de origen, el criterio
diagnostico, la comorbilidad, el tratamiento inmunomodulador, la edad, el exceso de
muerte por COVID-19 de cada pais, el periodo de diagnéstico, y el sexo masculino
pueden explicar la heterogeneidad encontrada para estos desenlaces. En el modelo de
meta-regresion multivariado no se identificd algun factor que se asocie con mayor
frecuencia de ingreso a UCI, requerimiento de VMI, o muerte. Por otro lado, el factor
clinico asociado significativamente a ingreso a UCI y muerte durante hospitalizacion
fue la comorbilidad. La ferritina fue el marcador inflamatorio que se asocio
significativamente con mortalidad durante la hospitalizacion. Se encontro diferencias
significativas en el recuento de leucocitos y nivel de proteina C reactiva en los pacientes
con shock. Ademas, se encontro diferencias significativas en los niveles de albimina en
pacientes con ingreso a UCI. Sobre la certeza de la evidencia, la mayoria de los
desenlaces medidos como frecuencias agrupadas obtuvieron una certeza muy baja
debido principalmente a la heterogeneidad, la imprecision y al sesgo de publicacion. En
los desenlaces medidos a través de asociaciones, la mayoria fueron evaluados con
certeza baja y muy baja debido a la imprecision, el sesgo de publicacion, la
heterogeneidad y el riesgo de sesgo en general.

Conclusion: La frecuencia de desenlaces desfavorables en pacientes con SIM-P es alta
y con heterogeneidad significativa. La heterogeneidad encontrada en el ingreso a UCI,
requerimiento de VMI o muerte, no ha podido ser explicada por algun factor, mediante
el modelo de meta-regresion multivariado. La comorbilidad fue el factor clinico que se
asocio significativamente con el ingreso a UCI y muerte en estos pacientes. El aumento
de la ferritina, leucocitos, proteina C reactiva y la hipoalbuminemia se asociaron con

algunos desenlaces desfavorables. La evidencia encontrada es ain de certeza baja y muy



baja, resultando necesario el desarrollo de estudios metodolégicamente bien disefiados,
con muestras grandes, que expliquen la realidad de cada region o pais, y que describan
el perfil clinico de forma completa.

Palabras clave: COVID-19; PIMS, MIS-C; Multi-system inflammatory Syndrome;

PIMS-TS; Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
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Capitulo |

Introduccion:

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 en pediatria es amplio y con
caracteristicas que difieren a la afectacion en adultos. La mayoria desarrolla infeccion
asintomatica o sintomas leves-moderados mientras que un menor porcentaje desarrolla
afectacion grave (5%) y otros afectacion critica (<1%) (1). EI compromiso de la
infeccion por SARS-CoV-2 generalmente es agudo, con sintomas respiratorios
predominantes. Sin embargo, en menor proporcién, se describe el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (SIM-P) asociado al SARS-CoV-2 (2). En general, para su
diagnostico es necesario tener fiebre, marcadores inflamatorios alterados, disfuncion
organica y excluir otras causas. Todo ello acorde a los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el “Royal College of Paediatrics and Child Health” de
Reino Unido, y/o los “Centers for Disease Control (CDC) and Prevention” de los
Estados Unidos (3). Existen subtipos clinicos y grados de severidad en el SIM-P. El més
conocido es el que causa shock y compromiso multiorganico. También tenemos el
sindrome que cumple con criterios para enfermedad de Kawasaki (EK) completo o
incompleto. Por otra parte, se describe aquel que presenta fiebre con marcadores
inflamatorios muy alterados, pero sin compromiso cardiovascular, y sin criterios para
EK (3, 4). Independientemente del subtipo, el SIM-P puede causar falla multiorganica y
la muerte.

La fisiopatologia del SIM-P ain no esta clara. Probablemente es secundario a una
reaccion inmunoldgica post viral no mediado por invasién viral directa sino con
desarrollo de respuestas inmunitarias adquiridas al SARS-CoV-2, con aumento de casos
a las 4 a 6 semanas luego del pico por SARS-CoV-2. Se reportd inicialmente en

Inglaterra y en los Estados Unidos, y luego, en otros paises de Europa (2, 3, 5). En



relacion a la afectacion durante hospitalizacion, existe un porcentaje importante del
SIM-P con afectacion severa, que requiere manejo en una unidad de cuidados intensivos
(UCI), soporte hemodinamico y ventilacibn mecénica invasiva (VMI)/ no invasiva
(VMNI), causando en algunos casos la muerte (3). Por otro lado, se desconoce el
impacto a mediano y largo plazo del SIM-P. Existen algunas revisiones sistematicas (6-
9) y series de casos con tamafio muestral importante (10-15) que describen el perfil
clinico y epidemioldgico del SIM-P durante hospitalizacion, pero con déficits
metodoldgicos y no profundizan en la evaluacion de la heterogeneidad de los desenlaces
desfavorables reportados. Ademas, hasta la presentacion de los resultados de esta
revision sistematica, hemos encontrado pocas publicadas (16-18) sobre los factores
asociados a la aparicion de desenlaces desfavorables del SIM-P.

El conocer la frecuencia de los desenlaces desfavorables en el SIM-P, explorando los
factores que pueden explicar la heterogeneidad reportada en distintos paises, y el
identificar los factores que pueden asociarse con la presencia de estos desenlaces
desfavorables, de acuerdo con las recomendaciones de “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and MetaAnalyses” (PRISMA) (19), contribuira a mejorar el
manejo y prondstico de estos pacientes. Por tanto, el objetivo de este estudio fue indagar
la frecuencia de los desenlaces desfavorables y los factores asociados a su aparicion en

el SIM-P.



Capitulo Il

Revision de la literatura

e Metodologia de la busqueda para el desarrollo del protocolo de la tesis
Previo al planteamiento del protocolo, se realizé una busqueda de la bibliografia desde
inicios de la pandemia. Se incluyé estudios primarios (reporte y series de casos, estudios
observacionales analiticos, cartas al editor de contenido original) y secundarios
(revisiones sistematicas). Ademas, revisiones narrativas especializadas en COVID-19, y
guias de practica de clinica. Realizando una evaluacion critica de las conclusiones, y
resumiendo los datos clinicos relevantes de las revisiones narrativas. Las bases de datos
que se usaron fueron: “PubMed”, “EMBASE”, “Scopus”, “SciELO”, LILACS,
“Cochrane Library and Web of Science” y “Epistemonikos”. Ademas, se buscé las
prepublicaciones en “medRxiv” y “bioRxiv”.

e Caracteristicas clinicas del SIM-P
Todas las revisiones sistematicas (6-9) encontradas y la mayoria de series de casos con
tamafo muestral importante (hasta 662 y 182 pacientes en las revisiones sistematicas y
series de casos, respectivamente) (10-15) se realizaron en Europa, Estados Unidos, y
algunos paises de Asia. Existe una menor cantidad de reportes de Latinoamérica (20-
24). La incidencia y prevalencia es incierta, sin embargo, se ha descrito afectacion
critica en poblacién pediatrica <1% (1).
La mayoria de las revisiones sistematicas describen predominio en la edad escolar y de
sexo masculino (hasta 56%) (7), mayormente sanos, de origen hispano y de
afrodescendientes. La fiebre, los sintomas gastrointestinales y los cardiovasculares son
los mas frecuentemente reportados, y con marcadores inflamatorios, de coagulacion y

cardiacos notablemente alterados (6-9).



En Latinoamérica, se ha publicado un estudio multinacional que reporta 95 casos, con
caracteristicas similares (la mayoria escolares, sexo masculino, sanos, con predominio
de sintomas gastrointestinales) (20). En Chile (21) y en Brasil (22-24), se describen
caracteristicas similares al contexto mundial.

Las recomendaciones terapéuticas estan dirigidas a intervenir precozmente, brindando
soporte respiratorio, hemodindmico, y tratamiento del proceso inflamatorio subyacente
(25, 26). La mayoria de los estudios usaron inmunoglobulina intravenosa (IVIG),
corticoides, &cido acetilsalicilico  (AAS), antibidticos, anticoagulacion e
inmunomoduladores de segunda linea (infliximab, anakinra y tocilizumab); con una
frecuencia de uso variable (6-9). Se ha descrito que entre el 63% Yy el 78,1% uso IVIG,
entre el 44% al 57,6% uso corticoides, y entre el 16,8 % al 46,2% us6 AAS, requiriendo
inmunomoduladores de segunda linea como anakinra (8,5 a 12%), infliximab (6%) y
tocilizumab (6,3%) en un menor porcentaje (6, 9). Otras revisiones sistematicas reportan
un 6,2%(41/655) de pacientes que requirieron segunda dosis de IGIV (8).

e Desenlaces desfavorables del SIM-P

Las revisiones sistematicas reportan necesidad de UCI en un 68,2 a 70%, y de VMI
entre el 12,6 al 26,1% (6, 8, 9). En Latinoamérica se reporta un menor ingreso a UCI
entre el 12,5% y el 21% (20, 27) y un requerimiento de VMI variable del 11% al 44,4%
(21, 23, 28). Asimismo, las revisiones sistematicas y las series de casos con mayor
tamafio muestral, describen una letalidad de 1,4 a 2,1% (6-11). Por otro lado, una
revision sistematica describe anormalidades en la ecocardiografia hasta en un 54% (6),
incluso entre un 11,5% a 61% en Latinoamérica (20, 23). También se describen,
aneurisma de coronarias en un 5,4-8% (6, 9), y otras alteraciones como disminucién de
la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, miocarditis y derrame pericardico,

principalmente (6, 8, 9, 11, 21, 28).



e Factores asociados a desenlaces desfavorables del SIM-P

Se ha publicado revisiones sisteméticas que reportan factores asociados a COVID-19
agudo severo en nifios (29, 30), también revisiones sistematicas que evallan factores
asociados a al desarrollo del SIM-P (31-33). En Latinoamérica algunos estudios de
preliminares determinan que el diagnéstico del SIM-P se asoci6 con la edad escolar y
adolescentes, sintomas gastrointestinales, bajo estatus socioeconémico, y con mayor uso
de inotrdpicos, IVIG y corticoides (20). Un estudio brasilefio (22, 34) concluy6
preliminarmente que la aparicién del SIM-P se asoci6 con las manifestaciones
gastrointestinales y la hipoxemia.

También se han publicado otras revisiones sistematicas que evallan los factores
asociados a los desenlaces desfavorables del SIM-P. Jiang et al (18) evalua de forma
escueta algunos factores de riesgo de ingreso a UCI en el SIM-P, encontrado que
aquellos con comorbilidad tiene mayor odds (OR 1.36, IC 95% 1.04-1.78) de ingresar a
la UCI en comparacion con los sanos, y tambien aquellos de origen africano (OR 1.50,
IC 95% 1.15-1.95) en comparacion con los de origen caucasico. Ademas, se encontrd
que el ser de sexo masculino fue un factor protector del ingreso a UCI (OR 0.80, IC
95% 0.64-0.98) (18). Otra revision sistematica concluye que los pacientes con SIM-P
severo (shock, VMI, ingreso en UCI, o desenlace fatal) tienen niveles mas altos de
leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, PCR, dimero D vy ferritina que los pacientes con
SIM-P no grave (16).

También se han publicado algunos estudios primarios con mayores tamafios muestrales
y de regiones especificas. En Estados Unidos, Bowen et al (35) (n=2818) evalud
factores asociados a muerte en pacientes con SIM-P, mediante OR ajustados para edad,
obesidad, y fecha de diagnostico de SIM-P, encontrando asociacion con la edad de 16 a

20 afos (OR 6.8, 1C95% 2.7-17.1), presencia de alguna comorbilidad (OR 2.8, 1C95%



1.4-5.9), trastornos neurolégicos (OR 5.1, 1C95% 1.9-14.1) anormalidades congénitas
no cardiacas (OR 6.5, 1C95% 2.6-16), el momento del diagndstico durante el primer
semestre (OR 4.2, 1C95% 1.8-9.6) y segundo semestre (OR 2.5, 1C95% 1.1-5.8) del
2020 aproximadamente, arritmia (OR 2.2, 1C95% 1.1-4.3), shock (OR 5.9, 1C95% 2.3—
15.2), presencia de tos (OR 2.3, 1C95% 1.1-4.6), neumonia (OR 4.8, IC95% 2.2-10.2),
sindrome de distrés respiratorio agudo (OR 9.5, 1C95% 4.6-19.5), encefalopatia (OR
5.4, 1C95% 2-14.7), meningitis (OR 4.7, 1C95% 1.7-12.8), “stroke” (OR 38.1, 1C95%
13-111.1), compromiso neuroldgico severo (OR 7.7, 1C95% 3.7-16), falla renal aguda
(OR 2.9, 1C95% 1.4-6), y falla hepética (OR 11.2, 1C95% 3.7-34.1). Abrams et al (36)
(n=1080) evalu¢ factores asociados a ingreso a UCI en pacientes con SIM-P, mediante
OR ajustados para sexo, etnia, edad, obesidad, y fecha de diagndstico de SIM-P,
encontrando asociacion con la edad de 6 a 20 afios, con dificultad respiratoria, con dolor
abdominal, con marcadores inflamatorios elevados tipo dimero-D, troponinas, péptido
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), proteina-C-reactiva, ferritina, e IL-6; y
con plaquetopenia y linfopenia. También, encontré similares factores asociados a FEVI
disminuida, shock, y miocarditis en pacientes con SIM-P. Por otro lado, en Brasil,
Relvas-Brandt et al (37) (n=652) evaluaron factores asociados a muerte en pacientes
con SIM-P, encontrando asociacion con saturacion de 02 menor a 95% (OR 4.35; OR
1.69-11.2), y con urea sérica elevada (OR 5.18; 1.91-14.04), ajustando en varios
modelos para compromiso neuroldgico, cutaneo, linfadenopatia, aspartato transaminasa
y creatinina. Ademas, del Aguila et al (38), de Perd, publico sus resultados de 43 casos
con SIM-P. Luego de un analisis multivariado con regresion de Poisson, encontrd que
los pacientes con alguna comorbilidad (RR 1,79; 1C95%1,02-3,14), proteina C reactiva
> 10 mg/dL (RR 2,09; 1C95%1,15-3,79), y SatO2 <92 en emergencia (RR 2,84,

IC95%1,47-5,50) tuvieron mayor probabilidad de ser trasferidos a UCI. Ademas,



aquellos con alguna comorbilidad (RR 2,23; 1C95%1,04-4,79), con linfopenia
<500cel/mL (RR 2,8; 1C95%1,24-6,30), y con dimero D> 3 mg/L (RR 3,57;
1C95%1,23-10,38) tuvieron mayor probabilidad de requerir VMI. La principal
limitacién del estudio fue la muestra pequefia, que implica una baja potencia estadistica

para encontrar diferencias pequerias entre los grupos de estudio (38).



Capitulo 111

e Preguntas de la revision sistematica
1. ¢(Cudl es la frecuencia de los desenlaces desfavorables del SIM-P en
nifios/adolescentes desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 y hasta noviembre
del 20217
2. ¢Cuadles son los factores asociados a la aparicion de desenlaces desfavorables en el
SIM-P en nifios/adolescentes desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 y hasta

noviembre del 20217

e Pregunta en formato PICO

v Para la primera pregunta:
P: pacientes con el SIM-P relacionado con el SARS-CoV-2.
I: ninguna.
C: ninguno.
O: desenlaces desfavorables (ingreso a UCI, uso de VMI, requerimiento de
vasoactivos/inotropos, aneurisma de coronarias, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) disminuida, falla renal aguda, muerte).

v' Para la segunda pregunta:
P: pacientes con el SIM-P relacionado con el SARS-CoV-2.
E: factores asociados (clinicos, de laboratorio u otros) a la aparicion de desenlaces
desfavorables en pacientes con el SIM-P.
C: ninguno.
O: desenlaces desfavorables (ingreso a UCI, uso de VMI, requerimiento de
vasoactivos/inotropos, aneurisma de coronarias, fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo (FEVI) disminuida, falla renal aguda, muerte).



e Objetivo principal
Indagar la frecuencia y los factores asociados a desenlaces desfavorables del SIM-P

desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 y hasta noviembre del 2021.

e Objetivos especificos
Indagar la frecuencia de los desenlaces desfavorables del SIM-P desde el inicio de la

pandemia por SARS-CoV-2 y hasta noviembre del 2021.

Indagar los factores asociados a desenlaces desfavorables del SIM-P desde el inicio de

la pandemia por SARS-CoV-2 y hasta noviembre del 2021.



Capitulo IV

Metodologia
e Disefio

Se realiz6 una revision sistematica, con meta-analisis y meta-regresion. El protocolo se
elabor6 de acuerdo con las recomendaciones de “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and MetaAnalyses” (PRISMA) (19). La lista de verificacion por
items del PRISMA se puede encontrar en la Tabla 1 (en anexos). El protocolo fue
registrado en la base
“PROSPERO”, numero de registro. CRD42021284878, disponible en:

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=284878 (39).

Ademas, fue aprobado por el comité de investigacion de la Universidad de la Frontera,

Temuco, Chile.

e Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de publicaciones desde el 1 de enero del 2020 hasta
el 22 de noviembre del 2021.

Se decidio no realizar la busqueda de forma directa en repositorios especializados en
COVID-19 planteados en el protocolo (“Global research on coronavirus disease”-
COVID-19 de la OMS; “LitCovid”; “COVID-19 Evidence Alerts from McMaster
Plus™). Se realizd la basqueda en las bases de datos primarias de estos repositorios:
“Pubmed/Medline”, “Scopus”, “Embase”, “Cochrane”, “Web of Science” y “Scielo”.
Adicionalmente, se recolectaron articulos  disponibles 'y elegibles de

https://www.preprints.org/& https://www.medrxiv.org/. LILACS, “Epistemonikos” y

literatura gris en “Google Scholar” tampoco se consideraron por recoger articulos de la

mayoria de bases de datos incluidas.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=284878
https://www.preprints.org/
https://www.medrxiv.org/

Adaptamos los algoritmos de busqueda a los requerimientos de cada base de datos y se
incluyeron palabras clave como "COVID-19", "Pediatric multisystem inflammatory
disease" y "Outcome measures” "COVID-19". La estrategia de busqueda final esta
disponible en la Tabla 2 (anexos).

e Tipos de estudios incluidos
Inclusién: estudios observacionales que incluyen series de casos, estudios transversales
y estudios longitudinales. Se incluyé estudios descriptivos debido a que al inicio de la
pandemia la gran mayoria de investigadores reportaron su experiencia con el formato de
series de casos. También existen estudios transversales con muestra grande. Ademas, se
ha incluido estudios observacionales analiticos (estudios transversales analiticos, de
casos y controles y de cohortes). También, se incluyo revisiones sistematicas con el
objetivo de chequear los estudios primarios. Por ultimo, se incluyo pre publicaciones
debido a que la informacion sobre COVID-19 es de aparicion rapida y dindmica. Se
incluyeron articulos en espariol, portugués o inglés. Se excluyeron reportes de caso,
revisiones narrativas, comentarios, cartas al editor de contenido no original, editoriales,
pautas y resumenes de conferencias.

e Participantes / poblacion
Inclusion: Pacientes con el SIM-P relacionado con el SARS-CoV-2 como lo define la
OMS, CDC, y/o “Royal College of Paediatrics and Child Health” de Reino Unido (3), y
otros criterios diagndsticos. Incluye a los tres subtipos clinicos (shock, con EK, y fiebre
con marcadores inflamatorios alterados).
Exclusién: Pacientes pediatricos con criterios para EK pero que no cumplan criterios

para SIM-P.



e Exposiciones

o Variables socio demogréaficas: sexo, edad, etnia, pais, ingreso econémico pais,
tasa de exceso de muerte por COVID-19 del pais.

o Presencia de cualquier comorbilidad, principalmente: Enfermedades
reumatoldgicas, neoplasias hematoldgicas, neoplasias sélidas malignas,
inmunodeficiencia primaria o secundaria, obesidad, asma no controlada,
desnutricién severa, y diabetes mellitus.

o Alteraciones de laboratorio/marcadores de inflamacién: Recuento de leucocitos
(neutrofilos y linfocitos), proteina C reactiva, dimero D, ferritina, albimina.

o Manejo terapéutico: Uso de segunda dosis de inmunoglobulina humana (1VIG).

e Comparador (es) / control

Ninguno.

e Resultados principales

o Ingreso a UCI: requerimiento de UCI debido al SIM-P.

o Uso de VMI: requerimiento de VMI debido al SIM-P.

o Shock: definido como requerimiento de vasoactivos/inotropos (adrenalina,
noradrenalina, dobutamina, dopamina, milrinona, levosimendan, y/o
vasopresina) y/o reanimacion de fluidos >20ml/kg,

o Fallarenal aguda: como sea reportada en los estudios primarios.

o Complicaciones cardiovasculares: aneurisma coronario (dilatacion de cualquier
arteria coronaria vista en ecocardiograma con un puntaje z > 2.0), FEVI
disminuida (menor a 55%), miocarditis.

o Muerte durante hospitalizacion.



Operacionalizacion de variables

1. Ingreso a UCI: Variable cualitativa, dicotomica, nominal, y dependiente.
Se calcul6 la proporcién de pacientes con SIM-P con requerimiento de VMI
entre el total de pacientes con SIM-P durante la hospitalizacion.

2. Uso de VMI: Variable cualitativa, dicotomica, nominal, y dependiente. Se
calculd la proporcién de pacientes con SIM-P con requerimiento de VMI
entre el total de pacientes con SIM-P durante la hospitalizacion.

3. Shock: Variable cualitativa, dicotdmica, nominal, y dependiente. Se
calculé la  proporcion de pacientes con requerimiento  de
vasoactivos/inotropos (adrenalina, noradrenalina, dobutamina, dopamina,
milrinona, levosimendan, y/o vasopresina) y/o reanimacion de fluidos
>20ml/kg SIM-P entre el total de pacientes con SIM-P durante la
hospitalizacion.

4. Falla renal aguda: Variable cualitativa, dicotomica, nominal, y
dependiente. Se calculé la proporcion de pacientes con SIM-P con falla renal
aguda reportada en los estudios primarios entre el total de pacientes con
SIM-P durante la hospitalizacion.

5. Aneurisma de coronarias. Variable cualitativa, dicotomica, nominal, y
dependiente. Se calcul6 la proporcion de pacientes con SIM-P con dilatacién
de cualquier arteria coronaria vista en ecocardiograma con un puntaje z > 2.0
entre el total de pacientes con SIM-P durante la hospitalizacion.

6. FEVI disminuida: Variable cualitativa, dicotomica, nominal, vy
dependiente. Se calculé la proporcion de pacientes con SIM-P con FEVI
menor a 55% entre el total de pacientes con SIM-P durante la

hospitalizacion.



7. Miocarditis: Variable cualitativa, dicotomica, nominal, y dependiente. Se
calculd la proporcion de pacientes con SIM-P con miocarditis reportada en
los estudios primarios entre el total de pacientes con SIM-P durante la
hospitalizacion.

8. Muerte durante hospitalizacion: Variable cualitativa, dicotomica,
nominal, y dependiente. Se calculd la proporcion de pacientes con SIM-P
que mueren por cualquier causa entre el total de pacientes con SIM-P
durante la hospitalizacion.

9. Sexo. Variable cualitativa, dicotomica, nominal, e independiente. Se
identificoO sexo masculino o femenino del total de pacientes con SIM-P
durante la hospitalizacion.

10. Edad: Variable cuantitativa, continua, razon, e independiente. Se
identificd la edad en afios reportados en los estudios primarios. Se categorizo
en: lactante (menores de 2 afos), pre escolar (de 2 a 5 afos), escolar (de 6 a
10 afios), y adolescente (de 11 a 18 afios).

11. Etnia: Variable cualitativa, politdmica, nominal, e independiente. Se
categoriza el origen étnico en: Caucasico, asiatico, hispano/latino, y origen
africano.

12. Continente: Variable cualitativa, politdmica, nominal, e independiente.
Se clasifico en continentes: Europa, Asia, América del sur, América del
norte, y América central, incluyendo el Caribe.

13. Ingreso econémico pais: Variable cualitativa, politdmica, ordinal, e
independiente. Acorde al Banco Mundial (40), se clasifica en: “low”, “lower-

middle”, “upper-middle”, and “high income”.



14. Tasa de exceso de muerte por COVID-19 del pais: Variable cualitativa,
politomica, ordinal, e independiente. Segun la clasificacion propuesta por
“COVID-19 Excess Mortality Collaborators” (41), tasa para todas las edades
por 100 000 afios-persona, se clasifica en: “<100”, “100 a <1507, “150 a
<2007, “200 a <3007, “300 a <4007, “>400".

15. Comorbilidades: Variable cualitativa, dicotomica, nominal, e
independiente. Presencia de cualquier enfermedad cronica, principalmente:
enfermedades reumatoldgicas, neoplasias hematoldgicas, neoplasias sélidas
malignas, inmunodeficiencia primaria 0 secundaria, obesidad, asma no
controlada, desnutricion severa, y diabetes mellitus

16. Leucocitos, neutrofilos y linfocitos: Variable cuantitativa, continua,
razon, e independiente. Recuento de leucocitos, neutrofilos y linfocitos (x
10%/mmd) reportados en los estudios primarios.

17. Proteina C reactiva: Variable cuantitativa, continua, razon, e
independiente. Valores de Proteina C reactiva en mg/dL.

18. Dimero D: Variable cuantitativa, continua, razon, e independiente.
Valores de Dimero D en mg/L.

19. Ferritina: Variable cuantitativa, continua, razon, e independiente.
Valores de ferritina en ng/mL.

20. Albumina: Variable cuantitativa, continua, razon, e independiente.
Valores de albumina en mg/dL.

21. Segunda dosis de inmunoglobulina humana (IVIG): Variable
cualitativa, dicotomica, nominal, e independiente. Se calcul6 la proporcion
de pacientes con SIM-P que recibieron segunda dosis de IVIG entre el total

de pacientes con SIM-P durante la hospitalizacion.



e Extraccion de datos (seleccidn y codificacion)

Dos investigadores (AGAG, CMM) realizaron el disefio de la estrategia de busqueda y
la ejecutaron en las bases segun a la estrategia disefiada. Cinco investigadores (AGAG,
KAM, PBN, PTB, FJVL) realizaron la seleccién por titulo y resimenes. Se extrajo la
informacién relevante por duplicado considerando autor principal, afio, pais, tamafio
muestral, edad, exposiciones, desenlaces desfavorables, disefio, y la calidad del estudio.
Los resultados fueron contrastados por dos investigadores (AGAG, KAM), y cualquier

desacuerdo se resolvio por consenso.

e Evaluacion del riesgo de sesgo

Dos investigadores (AGAG, KAM) evaluaron de forma independiente la calidad de los
estudios incluidos mediante la evaluacion del riesgo de sesgo con las siguientes
herramientas: 1) “Newcastle—Ottawa quality assessment scale (NOS)” para evaluar la
calidad de los estudios observacionales (transversales, casos-controles y cohortes) y 2)
la herramienta de Murad et al (42) para evaluar las series de casos.

En la herramienta NOS se considerd un riesgo de sesgo bajo con puntaje mayor o igual
a7 (43, 44), usando una version modificada para estudios transversales (45, 46). Para la
herramienta de Murad et al (42), se consider6 un riesgo de sesgo alto un puntaje de 3 a
menos, con riesgo moderado un puntaje de 4 a 5, y riesgo bajo un puntaje de 6 a 8, en
base a otros estudios (47) y por consenso entre los investigadores de este estudio.
Cualquier desacuerdo se resolvio mediante consenso entre los dos investigadores
(AGAG, KAM), involucrando al menos un investigador adicional (CAD) hasta que se

logre el consenso. Presentamos los posibles sesgos de cada estudio incluido en una tabla



de resumen conteniendo las dimensiones evaluadas de cada herramienta y el puntaje

final por cada estudio.

o Estrategia para la sintesis de datos

Se realizd meta-andlisis con el programa STATA v.16 (StataCorp LP, College Station,
Texas, Estados Unidos). Se estimd la frecuencia agrupada de los desenlaces
desfavorables, se calculd la proporcion del total de pacientes con SIM-P. La frecuencia
agrupada se expresd con sus intervalos de confianza al 95%. Se estim6 el tamafio de
efecto de los factores asociados a desenlaces desfavorables en el SIM-P para resultados
dicotémicos, con el odds ratio (OR), y sus intervalos de confianza al 95%. EL OR fue
calculado obteniendo los valores de las frecuencias para exposicion y resultados
reportados en cada estudio, se incluyé modelos crudos y ajustados. Para variables
cuantitativas continuas, se usé la diferencia de medias ponderada (DMP). Las medidas
de efecto binarias y los IC del 95% se sintetizaron con un modelo de efectos aleatorios,
anticipando heterogeneidad de los hallazgos. Para resultados continuos, se utilizo la
diferencia de medias ponderada (DMP) y se combinaron mediante un meta-analisis de
efectos aleatorios.

La heterogeneidad se evalué usando el estadistico 12. Debido a que se esperaba que las
proporciones estuvieran cercanas a 0 o 1, se usO la transformacion Freeman-Tukey
Double Arcsine para estabilizar las varianzas antes de implementar un meta-analisis de
efectos aleatorios implementando el método DerSimonian-Laird (debido a la alta
heterogeneidad esperada entre estudios). Los resultados individuales y agrupados se
presentaron en “forest plots”. Los graficos de embudo se utilizaron para evaluar el sesgo

de publicacion, y también el test de Egger.



e Analisis de subgrupos o subconjuntos
Se realiz6 un andlisis de subgrupos para determinar la posible heterogeneidad e
inconsistencia clinica y estadistica. Se realizd analisis de subgrupo segun riesgo de
sesgo de los estudios primarios, disefio metodoldgico, ingreso econémico pais, exceso
de muerte por COVID-19, continente, tamafio muestral, periodo de diagnostico, grupo
etario, sexo, etnia, comorbilidad, criterio diagnostico, y tratamiento inmunomodulador.

e Meta-regresion
Con el fin de identificar posibles fuentes de heterogeneidad realizamos el analisis de
meta-regresion. En primer lugar, realizamos meta-regresion univariada de efectos
aleatorios, segun las recomendaciones de Thompson y Higgins (48). Las variables
independientes con un valor p menor o igual a 0.2 fueron incluidas en el modelo
multivariado. El punto de corte alto del valor p fue escogido para reducir el riesgo de
omitir posibles variables de confusidn. Para seleccionar el mejor modelo, se evalud el
porcentaje residual de variacion de la heterogeneidad (12, Tau2), la variabilidad
explicada entre estudios (R2 ajustado), y ademas el criterio significativo de p < 0,05 por

cada covariable.

e Evaluacion de la certeza de la evidencia
Segun lo recomendado por Cochrane, se evalué la certeza de la evidencia de los
estudios incluidos en la sintesis cuantitativa. Se utilizé la metodologia GRADE (49) (de
su sigla en inglés “Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation”), y la plataforma GradePro.
Los criterios usados se describen a continuacién: a) para el riesgo de sesgo se considerd

un criterio porcentual como ha sido descrito en estudios previos (50, 51). De esta forma,



se imputo -1 a aquellos desenlaces con méas del 25% de participantes provenientes de
estudios con riesgo de sesgo alto y -2 con mas del 50% de participantes provenientes de
estudios con riesgo de sesgo alto. La evaluacion del riesgo de sesgo siguio los criterios
ya descritos previamente; b) La heterogeneidad fue evaluada bajo el coeficiente 12
considerando como puntos de corte <40%, 40-75%, y >75% (52); c) se considerd que
todos los desenlaces tenian evidencia directa debido a que no se incluyeron estudios con
preguntas de investigacion que no cumplieran con la estructura tipo “PICO”; d) respecto
a la imprecision, para todos los desenlaces tipo frecuencias se imputo -1 debido a que
provenian de un pequefio nimero de estudios y estos contenian un reducido niamero de
muestra (53). Por otro lado, para los desenlaces de tipo factores asociados, se considerd
como impreciso aquellos con un intervalo de confianza que no estuviera dentro del
rango 0.75 — 1.25 (54); e) finalmente, el sesgo de publicacion fue evaluado por el test de
Egger y por funnel plot, se imputo -1 en aquellos casos donde el test no resultd
significativo o el nimero de estudios fuera insuficiente para ejecutar el test (<10).

Los resultados se resumieron en dos tablas de hallazgos, la primera evaluando la certeza
de la evidencia de las frecuencias agrupadas estimadas (ingreso a UCI, requerimiento de
VMI, muerte, shock, falla renal aguda, aneurisma de coronarias, FEVI menor 55%, y
miocarditis.); y la segunda tabla con los factores asociados (sexo, comorbilidad, ingreso
econdmico, disefio metodoldgico, continente, marcadores inflamatorios, exceso de

muerte por COVID-19, IGIV segunda dosis) a los desenlaces desfavorables.



Capitulo V

Administracion y presupuesto del estudio

e Aspectos éticos

Los datos recolectados fueron utilizados Unicamente para fines de la investigacion. El
protocolo de estudio fue registrado en la base PROSPERO, luego de la aprobacion por
el comité de investigacion de la Universidad de la Frontera. Temuco-Chile. El
protocolo de investigacion no fue enviado a un comité de ética debido a no ser una
investigacion con seres humanos, la unidad de analisis fueron estudios primarios

publicados en revistas cientificas o repositorios de pre-prints.

e Fuentes de financiacion / patrocinadores
Ninguno.



e Presupuesto:

Fuentes de
financiamiento
. Aporte
;Igr?e?jea Nuevos soles (S/.) Aporte externo Total
' Po i (nombre del
prop patrocinador
)
| 1 2 =1+2
EGRESOS
valor
Honorarios Meses unit.
Investigador
1 principal 16 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00

Utiles de
oficina

1 Papel (1 millar) 30.00 30.00 0.00 30.00

2 Tintas impresora (1) 120.00 120.00 0.00 120.00

3 Fotocopias (150) 50.00 50.00 0.00 50.00
Otros gastos

1 Asesoria 16 0.00 0.00 0.00 0.00
Imprevistos

1 Varios 100.00 100.00 0.00 100.00
TOTALES 300.00 0.00 300.00
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Administracion del estudio
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2022
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Oct | Nov

Dic

En

Feb

Mar

Abr

May

Jun | Jul
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bibliogréafica
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Elaboracién del
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Universidad de
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Aplicacion de la
estrategia de
busqueda

Pilotaje del
proceso de
seleccion de
estudios

Cribado formal
de los resultados
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Extraccion de la
data

Evaluacion del
riesgo de sesgo

Analisis de la
data

Elaboracién del
informe final

Entrega del
informe final
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Capitulo VI

Resultados
1. Resultados de la busqueda
Identificamos 2793 estudios, y 1298 duplicados fueron removidos.
Quedando 1495 estudios para la seleccion por titulos y “abstract”, siendo
excluidos 1134 estudios. Los 361 estudios restantes fueron evaluados en
“full-text”, 324 fueron excluidos principalmente por poblacion incorrecta, no
“outcomes” relevantes segin protocolo, resultados repetidos, disefio
metodologico o tipo de publicacion segun criterios de exclusion, y las series
de casos con n < 10 pacientes, quedando 37 estudios. Ademas, se incluyod 7

estudios “prepritns”. Finalmente, 44 estudios fueron incluidos (Figura 1).

2. Caracteristicas de los estudios
Se incluyo 44 estudios (21, 35, 37, 38, 55-94) (Tabla 3, en anexos) con
5776 pacientes con el diagnéstico de SIM-P, 20 estudios de cohorte
(n=1138), 6 transversales (n=4059) ,17 series de casos(n=554), y un estudio
de caso-control(n=25). Un estudio (Merckx et al) (65) presentd sus datos por

paises, por lo que se analiz6 de forma separada.
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Figure 1. Flujograma PRISMA.
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De los 44 estudios, tres (6.82%) fueron publicados en el 2020, 40 (90.91%)
en el 2021, y uno (2.27%) en el 2022. Veintiséis (59,09%) fueron de Asia,
nueve (20,45%) de Europa, seis (13.64%) de Ameérica del sur, dos (4.55%)
de America del norte, y uno (2.27%) de América central. El ingreso
econdmico por pais segun define el Banco Mundial, fueron 13 (29.55%) de
“High income”, 15 (34.09%) de “Upper middle income”, y 16 (36.36%) de
“Lower middle income”. El exceso de muerte por COVID-19 por pais (tasa
para todas las edades por 100 000 afios-persona) fue de “<100” en 4 paises
(9.09%), de “100 a <150” en 12 paises (27.27%), de “150 a <200” en 20
paises (45.45%), de “200 a <300 en 5 paises (11.36%), de “300 a <400 en
2 paises (4.55%), y “>400” en un pais (2.27%). Las medianas de la edad
tuvieron valores entre 3.43 y 10.1 afios. Un 59,04% (56.23 a 61.83; 1C95%;
44 estudios; 12 55.53%) fueron hombres. Un 18.8% (14.17 a 23.88; 1C95%;
33 estudios; 12 91.62%) reportd alguna comorbilidad, las mas frecuentes
fueron obesidad, problemas respiratorios cronicos (asma, y enfermedad
respiratoria crénica, principalmente), trastornos neurolégicos (trastornos
convulsivos principalmente), cardiopatias congénitas, y neoplasias hemato-
oncologicas (principalmente leucemias). Para el diagnostico de SIM-P, 19
(43.18%) estudios usaron los criterios de la OMS, 16 (36.36%) de la CDC,
cuatro (9.09%) de la RCPCH, y cinco (11.36%) usaron criterios modificados
pero derivados de estos. De 34 estudios, 25 (73.53%) fueron asiaticos, 6
(17.65%) de origen hispano/latino y 3 (8.82%) de origen caucasico (de forma

exclusiva). De 40 estudios, 15 (37.5%) usaron IGIV y corticoide, 5 (12.5%)



una segunda dosis de IGIV, y 20 (50%) tratamiento inmunomodulador de
segunda linea (anakinra, tocilizumab e infliximab) de forma exclusiva.

3. Evaluacién del riesgo de sesgo (calidad)

De los 44 estudios incluidos, 20 fueron de cohorte, 6 transversales, 17 series
de casos, y un estudio de caso-control (Tabla 3). En los estudios de cohorte,
transversales, y caso-control se aplicd la herramienta NOS(43-46) ; para las
series de casos se aplicd la herramienta de Murad et al(42). En los estudios
de cohorte, se obtuvo una mediana del puntaje de calidad de 5, con rango
intercuartilico (RIQ) de 5 a 6, con riesgo de sesgo bajo en 5 estudios (25%),
y alto en 15 (75%) (Tabla 4, en anexos). En los estudios transversales, se
obtuvo una mediana del puntaje de calidad de 5.5, con RIQ de 4 a 8, con
riesgo de sesgo bajo en 2 estudios (33.3%), y alto en 4 (66.7%) (Tabla 5, en
anexos). El estudio de caso-control, con puntaje de calidad de 4, obteniendo
un riesgo de sesgo alto (Tabla 6, en anexos). En las series de casos, se
obtuvo una mediana del puntaje de calidad de 6, con RIQ de 5 a 6, con
riesgo de sesgo bajo en 9 estudios (52.9%), y alto en 8 (47.1%) (Tabla 7, en

anexos).



4. Resultados de las estimaciones de las frecuencias

agrupadas

4.1. Estimaciones de las frecuencias agrupadas de desenlaces
desfavorables
Se incluy6 44 estudios (21, 35, 37, 38, 55-94), 20 estudios de cohorte, 6
transversales, 17 series de casos, y un estudio de caso-control. Se estimé la
frecuencia agrupada de los desenlaces desfavorables durante la
hospitalizacion de pacientes con SIM-P, principalmente el ingreso a UCI,
requerimiento de VMI y muerte. También se reporta el desarrollo de shock,
falla renal aguda y algunas complicaciones cardiovasculares (aneurisma de
coronarias, FEVI menor a 55%, y miocarditis). Para ello se estratificd segun
tipo de disefio.
4.1.1. Estudios de cohorte

En los estudios de cohortes, encontramos una frecuencia agrupada de ingreso
a UCI de 47.52% (34.7 a 60.51; IC 95%) en 16 estudios (n=825), con
heterogeneidad significativa (12 = 92.39%, p<0.01) (Figura 2). La frecuencia
agrupada de VMI fue de 15.92% (10.79 a 21.74; IC 95%) en 20 estudios
(n=996), con heterogeneidad significativa (1> = 80.24%, p<0.01) (Figura 3).
La frecuencia agrupada de muerte fue de 3.31% (1.07 a 6.41; 1C 95%) en 17
estudios con n= 926 (1> = 73.94%, p<0.01) (Figura 4). En los otros
desenlaces desfavorables también se evidencia heterogeneidad significativa,
la frecuencia agrupada para shock fue de 42.68% (30.28 a 55.57; IC 95%) en
18 estudios con n=912 (1> = 93.01%, p<0.01), y para falla renal fue de
20.16% (12.63 a 28.86; IC 95%) en 8 estudios con n=521 (1> = 79.27%,

p<0.01). En las complicaciones cardiovasculares la heterogeneidad también



es significativa, la frecuencia agrupada de aneurismas de coronarias fue de
14.38% (8.6 a 21.24; IC 95%) en 13 estudios con n=739 (1> = 81.48%,
p<0.01), para FEVI menor a 55% fue de 30.83% (20.81 a 41.80; IC 95%) en
14 estudios con n=749 (1> = 89.23%, p<0.01), y para miocarditis fue de
24.41% (2.06 a 58.46; IC 95%) en 4 estudios con n=165 (1> = 94.66%,

p<0.01).

Figura 2. Estudios de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P).

%
Study Year Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% Cl) Weight
T
Torres et al 2020 Chile 27 16 —;—0— 59.26 (38.80, 77.61) 6.05
1
Tagarro et al 2021 Espafia 127 76 : — 59.84 (50.78, 68.44) 6.75
Patnaik et al 2021 India 20 10 _:‘_ 50.00 (27.20, 72.80) 5.79
Ouldali et al 2021 Francia 106 74 : — 69.81 (60.13, 78.35) 6.71
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 7 —E—O— 58.33 (27.67, 84.83) 5.23
Alkan et al 2021 Turquia 36 4 (—O— : 11.11 (3.11, 26.06) 6.26
1
Balagurunathan et al 2021 India 21 1" —e—.— 52.38 (29.78, 74.29) 5.84
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 26 —0‘— 46.43 (32.99, 60.26) 6.49
1
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 25 : —— 92.59 (75.71, 99.09) 6.05
Haslak et al 2021 Turquia 76 27 —Q—i 35.53 (24.88, 47.34) 6.61
Aziz et al 2021 Pakistan 41 9 —_—— : 21.95 (10.56, 37.61) 6.33
Sananez et al 2021 Argentina 42 28 i —_— 66.67 (50.45, 80.43) 6.35
Kavurt et al 2021 Turquia 50 40 : —_— 80.00 (66.28, 89.97) 6.44
1
Merckx CostaRica et al 2021 Costa Rica 30 4 —_—— : 13.33 (3.76, 30.72) 6.13
Go et al 2021 Canada 120 22 - i 18.33 (11.86, 26.43) 6.74
Dhooria et al 2021 India 34 1 —0—: 32.35 (17.39, 50.53) 6.22
Overall (1"2 = 92.39%, p = 0.00) <> 47.52 (34.70, 60.51) 100.00
1
1
1
L

25 50 75 100
Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 3. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de VM1 en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P).

%

Study Year Country Sample_VM  Cases_VM ES (95% Cl) Weight
Torres et al 2020 Chile 27 12 | —— 44.44 (25.48,64.67) 4.54
Dhooria et al 2021 India 34 6 -:0— 17.65 (6.76, 34.53)  4.85
Acevedo et al 2021 Colombia 78 22 :+ 28.21 (18.59, 39.53) 5.69
Haslak et al 2021 Turquia 76 3 0-: 3.95(0.82, 11.11) 5.67
Mehra et al 2021 India 120 26 - 21.67 (14.67,30.11) 5.97
Al-Harbi et al 2021 SaudiArabia 54 21 |- 38.89 (25.92, 53.12) 5.37
Alkan et al 2021 Turquia 36 0 0-5 0.00 (0.00, 9.74) 4.92
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 10 - 17.86 (8.91,30.40)  5.40
Kavurt et al 2021 Turquia 50 3 - 6.00 (1.25, 16.55) 5.29
Aziz et al 2021 Pakistan 41 2 IO-: 4.88 (0.60, 16.53) 5.07
Sananez et al 2021 Argentina 42 10 - 23.81(12.05, 39.45) 5.10
Bagri et al 2021 India 31 7 -‘:0— 22.58 (9.59,41.10) 4.73
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 5 ol 18.52 (6.30, 38.08) 4.54
Merckx CostaRica etal 2021 Costa Rica 30 3 o— 10.00 (2.11, 26.53) 4.69
Balagurunathan et al 2021 India 21 0 - 0.00 (0.00, 16.11) 4.18
Ouldali et al 2021 Francia 106 29 - 27.36 (19.15, 36.87) 5.90
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 -O-E— 8.33 (0.21, 38.48) 3.31
Patnaik et al 2021 India 20 5 —— 25.00 (8.66,49.10) 4.1
Tagarro et al 2021 Espafa 127 16 0 12.60 (7.38, 19.65) 6.01
Maheshwari et al 2022 India 29 7 -:'0— 24.14 (10.30, 43.54) 4.64
Overall ("2 =80.24%, p = 0.00) Q 15.92 (10.79, 21.74)  100.00

|

T

2550 75100

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 4. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-

analisis de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P).
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4.1.2. Estudios transversales
En los estudios transversales, encontramos una frecuencia agrupada de
ingreso a UCI de 39.94% (22.31 a 59.01; IC 95%) en 5 estudios (n=3947),
con heterogeneidad significativa (1> = 98.79%, p<0.01) (Figura 5). La
frecuencia agrupada de VMI fue de 16.06% (6.65 a 28.38; 1C 95%) en 4
estudios (n=1217), con heterogeneidad significativa (1> = 95.19%, p<0.01)
(Figura 6). La frecuencia agrupada de muerte fue de 2.07% (0.21 a 5.24; IC
95%) en 5 estudios con n= 3950 (1> = 92.73%, p<0.01) (Figura 7). En los
otros desenlaces desfavorables también se evidencia heterogeneidad
significativa, la frecuencia agrupada para shock fue de 39.69% (30.54 a
49.20; 1C 95%) en 6 estudios con n=4059 (1> = 94.64%, p<0.01), y para falla
renal fue de 12.84% (6.76 a 20.48; IC 95%) en 3 estudios con n=3738 (12 =
95.85%, p<0.01). En las complicaciones cardiovasculares la heterogeneidad
también es significativa, la frecuencia agrupada de aneurismas de coronarias
fue de 20.28% (12.33 a 29.54; IC 95%) en 5 estudios con n=3190 (I?> =
91.08%, p<0.01), y para FEVI menor a 55% fue de 30.66% (23.99 a 37.75;
IC 95%) en 5 estudios con n=3342 (1% = 80.69%, p<0.01). En miocarditis fue

de 14.56% (13.23 a 15.94; IC 95%) en 2 estudios con n=2841 (12 = 0%; p=).



Figura 5. Estudios transversales. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del
meta-analisis de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con

sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P).

Study Year Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% CI) Weight
T
i

Bowen et al 2021 USA 2818 1628 | . 57.77 (55.92, 59.60) 20.96
1
i

Fabi et al 2021 Italia 24 " + 45.83 (25.55, 67.18) 17.10
1
i

Flood et al 2021 UK/lIrlanda 268 118 :0- 44.03 (38.00, 50.20) 20.57
1
i

Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 563 290 . 51.51 (47.29, 55.71) 20.79
'
i
1

Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 23 . 1 8.39 (5.40, 12.33) 20.58
1
1

Overall ("2 = 98.79%, p = 0.00) ® 39.94 (22.31, 59.01) 100.00

T T T
25 50 75 100
Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 6. Estudios transversales. Forest plot (modelo de efectos
aleatorios) del meta-andlisis de la frecuencia agrupada de VMI en

pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P).
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1
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1
1
1
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ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.




Figura 7. Estudios transversales. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del
meta-analisis de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P).

Sample_ %
Study Year Country muerte Cases_muerte ES (95% ClI) Weight
i
l
Jain et al 2020 India 23 1 >— 4.35(0.11, 21.95) 9.69
|
l
Bowen et al 2021 USA 2818 35 * 1.24 (0.87, 1.72) 2413
|
I
Flood et al 2021 UK/Irlanda 268 3 . 1.12(0.23, 3.24) 21.57
]
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Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 567 42 IO 7.41 (5.39, 9.88) 22.99
]
:
I
Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 2 * 0.73 (0.09, 2.61) 21.62
]
|
Overall ("2 =92.73%, p = 0.00) 2.07 (0.21, 5.24) 100.00
|
]
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|
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ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



4.1.3. Series de casos
En los estudios de series de casos, encontramos una frecuencia agrupada de
ingreso a UCI de 50.42% (35.64 a 65.17; 1C 95%) en 15 estudios (n=525),
con heterogeneidad significativa (1> = 91.06%, p<0.01). La frecuencia
agrupada de VMI fue de 11.21% (4.61 a 19.8; IC 95%) en 12 estudios
(n=430), con heterogeneidad significativa (1> = 81.57%, p<0.01). La
frecuencia agrupada de muerte fue de 2.57% (0.80 a 5.01; IC 95%) en 17
estudios con n= 554, con heterogeneidad no significativa (1°=36.94%,
p=0.06). En los otros desenlaces desfavorables también se evidencia
heterogeneidad significativa, la frecuencia agrupada para shock fue de
43.65% (31.67 a 56.00; IC 95%) en 17 estudios con n=554 (1> = 87.37%,
p<0.01), y para falla renal fue de 23.10% (10.70 a 38.11; IC 95%) en 5
estudios con n=121 (1> = 65.51%, p=0.02). En las complicaciones
cardiovasculares la heterogeneidad también es significativa, la frecuencia
agrupada de aneurismas de coronarias fue de 19.19% (10.94 a 28.93; IC
95%) en 11 estudios con n=399 (12 = 79.45%, p<0.01), para FEVI menor a
55% fue de 33.17% (20.78 a 46.76; 1C 95%) en 13 estudios con n=432 (I? =
86.99%, p<0.01), y para miocarditis fue de 14.11% (0.9 a 35.73; IC 95%) en
4 estudios con n=70 (1> = 75.4%, p=0.01).
4.1.4. Casosy controles

En el estudio de casos y controles, encontramos una frecuencia agrupada de
ingreso a UCI de 36% (17.97 a 57.48; IC 95%). No necesidad de
requerimiento de VMI ni casos de muerte ni de falla renal. La frecuencia
agrupada para shock fue de 32% (14.95 a 53.5; IC 95%). En las

complicaciones cardiovasculares, la frecuencia agrupada de aneurisma de



coronarias fue de 4% (0.1 a 20.35; IC 95%), de FEVI menor a 55% y de
miocarditis fue de 12% (2.55 a 31.22; IC 95%) respectivamente.

4.2. Analisis de subgrupos de las frecuencias agrupadas del
ingreso a UCI, requerimiento de VMI y muerte en los estudios de
cohorte.

Con el fin de explicar la heterogeneidad de la frecuencia agrupada del
ingreso a UCI, requerimiento de VMI y muerte estratificamos los estudios
segun riesgo de sesgo, ingreso econdémico pais, exceso de muerte por
COVID-19, continente, tamafio muestral, periodo de diagndstico, grupo
etario, sexo hombre, comorbilidad, criterios diagndstico, etnia y tratamiento
inmunomodulador. Se procede a resumir todos los resultados en una tabla
segun desenlace desfavorable (UCI, VMI y muerte), y se colocan los
graficos “forest plot” de los resultados significativos.
4.2.1. Ingreso a UCI

En los estudios de cohorte. La frecuencia agrupada de ingreso a UCI fue
mayor (test de heterogeneidad entre grupos, p<0.001) en Europa (64.46%;
58.16 a 70.51; IC 95%) y América del sur (63.83%; 51.94 a 74.97; I1C 95%)
en comparacion con los otros continentes (Asia: 47.81%; 30.92 a 64.95;
IC95%) (Figura 8). Los estudios con porcentaje de hombres de “26 a 49%”
(69.25%; 60.26 a 77.62; IC 95%) tuvieron mayor ingreso a UCI (test de
heterogeneidad entre grupos, p=0.001) en comparacién con aquellos con
“25% a menos hombres” (50.0%; 27.20 a 72.80; 1C 95%). Sin embargo, en
los estudios con “50% a mas hombres” el ingreso a UCI disminuye
progresivamente (Figura 9). Los estudios con comorbilidad del “26 a 49%”

(67.9%; 59.57 a 75.71; IC 95%) tuvieron mayor ingreso a UCI (test de



heterogeneidad entre grupos, p=0.029) en comparacion con los que tuvieron
comorbilidad “menor o igual al 25%” (46.3%; 26.67 a 66.52; IC 95%)
(Figura 10). Ademas, los que usaron el criterio diagndstico propuesto por la
CDC (49.59%; 17.03 a 82.34; IC 95%) tuvieron mayor ingreso a UCI (test
de heterogeneidad entre grupos, p<0.001) que los otros criterios de la OMS
(46.85%; 32.68 a 61.28; IC 95%) y RCPCH (26.40%; 20.07 a 33.23; IC
95%) (Figura 11). Por altimo, los que recibieron algun tipo de tratamiento
inmunomodulador de segunda linea, tipo anakinra, tocilizumab, o infliximab
(53.16%; 33.19 a 72.63; IC 95%), tuvieron mayor ingreso a UCI (test de
heterogeneidad entre grupos, p<0.001) en comparacion con los que so6lo
recibieron IGV (una dosis) y corticoides (43.27%; 26.63 a 60.66; IC 95%)
(Figura 12). Por otro lado, no hubo diferencia significativa que explique la
heterogeneidad de la frecuencia agrupada del ingreso a UCI en relacion a
riesgo de sesgo, ingreso econdmico pais, exceso de muerte por COVID-19,
tamafo muestral, periodo de diagnostico, grupo etario, y etnia, se resume en
detalle los resultados de estos ultimos en la Tabla 8. Sdlo se grafica el

“forest plot” de los resultados significativos.



Figura 8. Estudios de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por continente.

Study Year  Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% Cl) Weight

América del sur 1

Torres et al 2020 Chile 27 16 —:—0— 59.26 (38.80, 77.61) 6.05
Sananez et al 2021  Argentina 42 28 | ———— 66.67 (50.45, 80.43) 6.35
Subtotal (I1"2=.%, p=.) ' > 63.83 (51.94,74.97)  12.40
1
Asia :
Alkan et al 2021  Turquia 36 4 —_— 1 11.11 (3.11, 26.06) 6.26
Balagurunathan et al 2021 India 21 1" —:0— 52.38 (29.78, 74.29) 5.84
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 26 —_— 46.43 (32.99, 60.26) 6.49
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 25 : —— 9259 (75.71,99.09) 6.05
Haslak et al 2021  Turquia 76 27 —_—— 35.53 (24.88, 47.34) 6.61
Aziz et al 2021 Pakistan 41 9 —_—— : 21.95 (10.56, 37.61) 6.33
Dhooria et al 2021 India 34 1 —— 32.35(17.39,50.53) 6.22
Kavurt et al 2021  Turquia 50 40 : —_— 80.00 (66.28, 89.97) 6.44
Merckx Iran et al 2021  Iran 12 7 —_— 58.33 (27.67, 84.83) 5.23
Patnaik et al 2021  India 20 10 —:0— 50.00 (27.20, 72.80) 5.79
Subtotal (1*2 =90.54%, p = 0.00) <> 47.81(30.92,64.95) 61.27
Europa
Ouldali et al 2021 Francia 106 74 —_— 69.81 (60.13,78.35)  6.71
Tagarro et al 2021 Espafia 127 76 —_— 59.84 (50.78,68.44) 6.75
Subtotal (I1"2=.%,p=".) 0 64.46 (58.16, 70.51) 13.46
América del centro

América del norte

Goetal 2021 Canada 120 22 -

T
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
Merckx CostaRica et al 2021 Costa Rica 30 4 —_—— ! 13.33 (3.76, 30.72) 6.13
1
1
1
1
1
: 18.33 (11.86, 26.43) 6.74
1
1
1
1

Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall ("2 =92.39%, p = 0.00); Q 47.52 (34.70, 60.51) 100.00

25 50 75 100
Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 9. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por porcentaje de

hombres (percentiles).

%
Study Year Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% CI) Weight

No consigna

1

1
Tagarro et al 2021 Espafa 127 76 :+ 59.84 (50.78, 68.44) 6.75

1

1

1
Percentil 25 a menos 1
Patnaik et al 2021 India 20 10 —IO— 50.00 (27.20, 72.80) 5.79

1

1

1
Percentil 26 a 49 1
Ouldali et al 2021 Francia 106 74 : —— 69.81 (60.13, 78.35) 6.71
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 7 —— 58.33 (27.67, 84.83) 5.23
Subtotal (1"2=.%,p=".) : < 69.25 (60.26, 77.62) 11.94

1
Percentil 50 a 74 X
Torres et al 2020 Chile 27 16 —— 59.26 (38.80, 77.61) 6.05
Alkan et al 2021 Turquia 36 4 o : 11.11 (3.11, 26.06) 6.26
Balagurunathan et al 2021 India 21 1M —_— 52.38 (29.78,74.29) 5.84
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 26 — 46.43 (32.99, 60.26) 6.49
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 25 1 —& 09259 (75.71,99.09) 6.05
Haslak et al 2021 Turquia 76 27 +: 35.53 (24.88,47.34) 6.61
Aziz et al 2021 Pakistan 41 9 - ! 21.95 (10.56, 37.61) 6.33
Sananez et al 2021 Argentina 42 28 :+ 66.67 (50.45, 80.43) 6.35
Kavurt et al 2021 Turquia 50 40 : — 80.00 (66.28, 89.97) 6.44
Merckx CostaRica etal 2021 Costa Rica 30 4 - 13.33 (3.76, 30.72) 6.13
Go et al 2021 Canada 120 22 - ! 18.33 (11.86, 26.43) 6.74
Subtotal (1"2 = 93.38%, p = 0.00) <> 44.54 (27.93,61.77) 69.30

Percentil 75 a mas 1
Dhooria et al 2021 India 34 1 —— 32.35(17.39, 50.53) 6.22

Heterogeneity between groups: p = 0.001
Overall ("2 =92.39%, p = 0.00); Q 47.52 (34.70, 60.51)  100.00

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 10. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-

analisis de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por porcentaje de

comorbilidad (percentiles).

%

Study Year  Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% ClI) Weight
1
Percentil 26 a 49 1
Torres et al 2020 Chile 27 16 —:—0— 59.26 (38.80,77.61) 6.05
Ouldali et al 2021 Francia 106 74 : - 69.81 (60.13,78.35) 6.71
Subtotal (12 =.%,p =) : <> 67.90 (59.57,75.71) 12.76
|
Percentil 25 a menos 1
Alkan et al 2021  Turquia 36 4 o— : 11.11 (3.11, 26.06) 6.26
Balagurunathan et al 2021 India 21 " —:0— 52.38 (29.78,74.29) 5.84
Ben-Shimol et al 2021 lIsrael 56 26 —Ol— 46.43 (32.99, 60.26) 6.49
Emeksiz et al 2021  Turquia 27 25 : —4@- 9259 (75.71,99.09) 6.05
Haslak et al 2021  Turquia 76 27 — 35.53 (24.88,47.34) 6.61
Aziz et al 2021 Pakistan 41 9 - : 21.95 (10.56, 37.61) 6.33
Sananez et al 2021 Argentina 42 28 :—0— 66.67 (50.45, 80.43) 6.35
Subtotal (I"2 =91.75%, p = 0.00) <> 46.30 (26.67, 66.52) 43.94
|
No consigna 1
Dhooria et al 2021 India 34 11 —0—:- 32.35(17.39, 50.53) 6.22
Kavurt et al 2021  Turquia 50 40 : —_— 80.00 (66.28,89.97) 6.44
Merckx CostaRica et al 2021 CostaRica 30 4 - : 13.33 (3.76, 30.72) 6.13
Go et al 2021 Canada 120 22 - : 18.33 (11.86, 26.43) 6.74
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 7 —_—— 58.33 (27.67,84.83) 5.23
Patnaik et al 2021 India 20 10 —'0— 50.00 (27.20,72.80) 5.79
Tagarro et al 2021 Espafa 127 76 :+ 59.84 (50.78, 68.44) 6.75
Subtotal (I"2 = 93.70%, p = 0.00) <> 43.60 (23.24,65.08) 43.30
1
Heterogeneity between groups: p = 0.029 :
Overall (1"2 =92.39%, p = 0.00); <> 47.52 (34.70, 60.51)  100.00
|
| N B —
25 50 75 100
Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.




Figura 11. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por criterio

diagnostico.
%
Study Year Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% Cl) Weight
oms X
Ouldali et al 2021  Francia 106 74 ! —_— 69.81 (60.13,78.35) 6.71
Balagurunathan et al 2021 India 21 " —;—0— 52.38 (29.78, 74.29) 5.84
Aziz et al 2021 Pakistan 41 9 —_— : 21.95(10.56, 37.61)  6.33
Sananez et al 2021 Argentina 42 28 | ——— 66.67 (50.45, 80.43) 6.35
Dhooria et al 2021 India 34 11 —0—;— 32.35(17.39,50.53) 6.22
Merckx CostaRica et al 2021 CostaRica 30 4 —_—— : 13.33 (3.76, 30.72) 6.13
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 7 —_—— 58.33 (27.67, 84.83) 5.23
Patnaik et al 2021  India 20 10 —:0— 50.00 (27.20,72.80) 5.79
Tagarro et al 2021 Espana 127 76 | —— 59.84 (50.78,68.44) 6.75
Subtotal ("2 = 87.32%, p = 0.00) 0 46.85 (32.68,61.28) 55.36
|
CcDC !
Torres et al 2020 Chile 27 16 —;—0— 59.26 (38.80,77.61)  6.05
Alkan et al 2021  Turquia 36 4 —r— : 11.11 (3.11, 26.06) 6.26
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 25 ! —— 92.59 (75.71, 99.09) 6.05
Haslak et al 2021  Turquia 76 27 —0—: 35.53 (24.88,47.34) 6.61
Subtotal (12 = 94.74%, p = 0.00) <> 49.59 (17.03, 82.34)  24.98
1
RCPCH :
Ben-Shimol et al 2021  Israel 56 26 —OI— 46.43 (32.99, 60.26)  6.49
Go et al 2021 Canada 120 22 - 1 18.33 (11.86,26.43) 6.74
Subtotal (1"2=.%,p=".) <> : 26.40 (20.07,33.23) 13.23
|
Modificado !
Kavurt et al 2021 Turquia 50 40 : —_— 80.00 (66.28, 89.97) 6.44
1
\
Heterogeneity between groups: p = 0.000 !
Overall ("2 =92.39%, p = 0.00); ¢ 47.52 (34.70,60.51)  100.00
1
L

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 12. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por tratamiento

inmunomodulador.

%
Study Year  Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% ClI) Weight

IGIV y corticoide :
Balagurunathan et al 2021 India 21 1 —_— 52.38 (29.78,74.29) 5.84
—.—:

Dhooria et al 2021 India 34 1 32.35(17.39, 50.53) 6.22
Merckx CostaRica etal 2021 Costa Rica 30 4 —— : 13.33 (3.76, 30.72) 6.13
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 7 —_— 58.33 (27.67,84.83) 5.23
Patnaik et al 2021 India 20 10 —:0— 50.00 (27.20,72.80) 5.79
Tagarro et al 2021 Espafa 127 76 | —— 59.84 (50.78,68.44) 6.75
Subtotal (I'2 = 82.31%, p = 0.00) <> 43.27 (26.63, 60.66) 35.97

1

1
Tratamiento inmunomodulador de segunda linea :
Torres et al 2020 Chile 27 16 -_ 59.26 (38.80, 77.61) 6.05
Ouldali et al 2021 Francia 106 74 : —— 69.81 (60.13, 78.35) 6.71
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 26 —_— 46.43 (32.99, 60.26) 6.49
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 25 : —&— 92.59(75.71,99.09) 6.05
Haslak et al 2021 Turquia 76 27 —0—: 35.53 (24.88,47.34) 6.61
Aziz et al 2021 Pakistan 41 9 —_—— 21.95 (10.56, 37.61) 6.33
Kavurt et al 2021 Turquia 50 40 : — 80.00 (66.28, 89.97) 6.44
Go etal 2021 Canada 120 22 - : 18.33 (11.86, 26.43) 6.74
Subtotal (12 = 94.96%, p = 0.00) - 53.16 (33.19, 72.63) 51.43

IGIV segunda dosis

1
1
1
1
Alkan et al 2021  Turquia 36 4 - 1 11.11 (3.11, 26.06) 6.26
1
1
1
1
No consigna 1
Sananez et al 2021 Argentina 42 28 :—0— 66.67 (50.45,80.43) 6.35
1
1
1
Heterogeneity between groups: p = 0.000 !
Overall (12 =92.39%, p = 0.00); <> 47.52 (34.70,60.51)  100.00

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Tabla 8. Andlisis de subgrupos de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en
pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en estudio

de cohorte.

Ingreso a UCI

Riesgo de sesgo*

Bajo

Alto

Ingreso econdmico pais**
“Lower middle income”
“Upper middle income”
“High income”

Exceso de muerte por
COVID-19t
<100

100 a <150

150 a <200

200 a <300

300 a <400

2400

Continente

América del sur
Asia

Europa

América del centro
América del norte
Tamafio muestral
Percentil 75 a mas
Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49
Percentil 25 a menos
Periodo de diagnostico

Primeros 6 meses del
2020

Ultimos 6 meses del
2020

Durante 2021

Grupo etario
Escolares
Preescolares
Hombres

Percentil 75 a mas
Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49

Numero de
estudios

16

w A~ o B

Frecuencia

47.52%

43.92%
49.22%

40.12%
49.86%
50.13%

25.19%
58.60%
48.31%

63.83%
47.81%
64.46%
13.33%
18.33%

45.38%
44.58%
49.95%
52.83%

50.59%

61.97%

66.67%

48.03%
45.84%

33.35%
44.54%
69.25%

IC 95%

34.7-60.51

24.05-64.79
32.17-66.35

26.27-54.76
22.84-76.92
29.00-71.23

8.93-45.97
34.61-80.69
34.65-62.08

51.94-74.97
30.92-64.95
58.16-70.51
3.76-30.72

11.86-26.43

22.08-69.78
19.79-70.82
15.54-84.39
38.86-66.6

39.68-61.48

49.23-73.97

50.45-80.43

34.5-61.7
11.4-82.59

17.39-50.53
27.93-61.77
60.26-77.62

% weight

31.17
68.83

29.42
37.84
32.74

19.36
38.12
42.52

12.4
61.27
13.46
6.13
6.74

26.80
31.87
24.46
16.86

12.55
12.27

6.35

81.68
18.32

6.22
69.30
11.94

12;p-valor

92.39%; p<0.01

90.76%; p<0.01
93.47%; p<0.01

60.26%;p=0.04
95.13%; p<0.01
94.91%; p<0.01

94.36%; p<0.01
75.58%; p<0.01

90.54%; p<0.01

96.31%; p<0.01
93.85%; p<0.01
93.96%; p<0.01

91.39%; p<0.01

93.38%; p<0.01

Test
heterogeneidad
entre grupos

p=0.704

p=0.698

p=0.084

p<0.001

p=0.931

p=0.082

p=0.919

p=0.001

de



Percentil 25 a menos 1 50% 27.2-72.8 5.79 -

No consigna 1 59.84% 50.78-68.44 6.75 -

Comorbilidad p=0.029
Percentil 75 a mas 0 - - - -

Percentil 50 a 74 0 - - - -

Percentil 26 a 49 2 67.90% 59.57-75.71 12.76 -

Percentil 25 a menos 7 46.3% 26.67-66.52 43.94 91.75%; p<0.01

No consigna 7 43.6% 23.24-65.08 43.3 93.7%; p<0.01

Criterio diagndstico p<0.001
OMS 9 46.85% 32.68-61.28 55.36 87.32%; p<0.01

cbcC 4 49.59% 17.03-82.34 24.98 94.74%; p<0.01

RCPCH 2 26.40% 20.07-33.23 13.23 -

Modificado* 1 80% 66.28-89.97 6.44 -

Etnia p=0.990
Caucasico - - - - -

Asiatico 10 47.81% 30.92-64.95 61.27 90.54%; p<0.01

Hispanol/latino 3 45.36% 13.79-79.05 18.54 -

No consigna 3 48.65% 18.5-79.35 20.19 -

Tratamiento p<0.001
inmunomodulador$

IGIV y corticoide 6 43.27% 26.63-60.66 35.97 82.31%; p<0.01

IGIV segunda dosis 1 11.11% 3.11-26.06 6.26 -

Inmunomoduladores de 8 53.16% 33.19-72.63 51.43 94.96%; p<0.01

segunda linea

No consigna 1 66.67% 50.45-80.43 6.35 -

* Newcastle Ottawa y las versiones modificadas para estudios de cohortes. ** Acorde al Banco Mundial, se clasifica en: “low”, “lower-
middle”, “upper-middle”, and “high income”. TSegun la clasificacion propuesta por “COVID-19 Excess Mortality Collaborators”, tasa
para todas las edades por 100 000 afios-persona. tModificado por los propios autores, en base a OMS y CDC. §Los del grupo “IGIV

y
corticoide” no recibieron los otros tratamientos. Los de “IGIV segunda dosis” no recibieron inmunomoduladores de segunda linea

(anakinra, tocilizumab, infliximab), pero previamente IGIV y corticoides. Los del grupo ‘inmunomodualdores de segunda linea”
recibieron los tratamientos descritos previamente.

CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. RCPCH: “Royal College of Paediatrics
and Child Health”. IGIV: inmunoglobulina intravenosa.

4.2.2. Requerimiento de VMI
En los estudios de cohorte, la frecuencia agrupada de requerimiento de VMI
fue mayor (test de heterogeneidad entre grupos, p=0.02) en América del sur
(30.34%; 20.68 a 40.91; IC 95%) en comparacion con los otros continentes
(Europa: 18.78%; 13.98 a 24.1; 1C95%) (Figura 13). Los estudios donde
predominaba la edad preescolar (19.59%; 9.5 a 31.84; IC 95%) tuvieron
mayor requerimiento de VMI (test de heterogeneidad entre grupos, p=0.004)

en comparacion con los de edad escolar (14.14%; 8.88 a 20.3; IC 95%)



(Figura 14). Los estudios con comorbilidad del “26% a 49%” (30.91%;
24.58 a 37.61; IC 95%) tuvieron mayor requerimiento de VMI (test de
heterogeneidad entre grupos, p<0.001) en comparacion con los que tuvieron
comorbilidad “menor o igual al 25%” (9.28%; 3.18 a 17.7; IC 95%) (Figura
15). Los estudios con pacientes de origen hispano/latino (25.6%; 14.59 a
38.34; IC 95%) tuvieron mayor requerimiento de VMI (test de
heterogeneidad entre grupos, p=0.04) en comparacién con los de origen
asiatico (11.06%; 5.89 a 17.39; IC 95%) (Figura 16). Por otro lado, no hubo
diferencia significativa que explique la heterogeneidad de la frecuencia
agrupada del requerimiento de VMI en relacion a riesgo de sesgo, ingreso
econdmico pais, exceso de muerte por COVID-19, tamafio muestral, periodo
de diagnodstico, sexo hombre, criterios diagnostico, y tratamiento
inmunomodulador, se resume en detalle los resultados de estos ultimos en la

Tabla 9. Solo se grafica el “forest plot” de los resultados significativos.



Figura 13. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de VMI en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por continente.

%

Study Year  Country Sample_VM Cases_VM ES (95% Cl) Weight
Asia :

Dhooria et al 2021  India 34 6 —_—— 17.65 (6.76, 34.53) 4.85
Haslak et al 2021  Turquia 76 3 — : 3.95(0.82, 11.11) 5.67
Mehra et al 2021 India 120 26 o 21.67 (14.67,30.11)  5.97
Al-Harbi et al 2021 SaudiArabia 54 21 : —_—— 38.89 (25.92,53.12)  5.37
Alkan et al 2021 Turquia 36 0 *— 0.00 (0.00, 9.74) 4.92
Ben-Shimol et al 2021  Israel 56 10 —IQ— 17.86 (8.91, 30.40) 5.40
Kavurt et al 2021  Turquia 50 3 - 6.00 (1.25, 16.55) 5.29
Aziz et al 2021  Pakistan 4 2 -0—} 4.88 (0.60, 16.53) 5.07
Bagri et al 2021 India 31 7 —_—_ 22.58 (9.59, 41.10) 4.73
Emeksiz et al 2021  Turquia 27 5 —IQ— 18.52 (6.30, 38.08) 4.54
Balagurunathan et al 2021 India 21 0 >r— 0.00 (0.00, 16.11) 4.18
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 1 —0—:— 8.33 (0.21, 38.48) 3.31
Patnaik et al 2021 India 20 5 —_—— 25.00 (8.66, 49.10) 4.1
Maheshwari et al 2022 India 29 7 —_— 24.14 (10.30, 43.54) 464
Subtotal (1*2 = 80.39%, p = 0.00) d 12.82 (6.91, 20.02) 68.07

1

- !
América del sur |
1

1

1

Torres et al 2020 Chile 27 12 —_—— 44.44 (25.48,64.67) 4.54
Acevedo et al 2021 Colombia 78 22 —_— 28.21(18.59,39.53)  5.69
Sananez et al 2021 Argentina 42 10 —— 23.81(12.05,39.45) 5.10
Subtotal (1"2=.%,p=".) : 0 30.34 (20.68,40.91)  15.34
1
América del centro :
Merckx CostaRica etal 2021 Costa Rica 30 3 —0—:— 10.00 (2.11, 26.53) 4.69
|
Europa :
Ouldali et al 2021  Francia 106 29 | —— 27.36 (19.15,36.87)  5.90
Tagarro et al 2021 Espafa 127 16 -0:— 12.60 (7.38, 19.65) 6.01
Subtotal (1"2=.%,p=".) <> 18.78 (13.98, 24.10)  11.91
1
Heterogeneity between groups: p = 0.020 :
Overall (12 =80.24%, p = 0.00); Q 15.92 (10.79, 21.74)  100.00
1
L
| I ! I
25 50 75 100

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 14. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de VMI en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico. Estratificado por grupo etario.

%
Study Year Country Sample_VM Cases_VM ES (95% ClI) Weight
Escolar :
Torres et al 2020 Chile 27 12 | —— 44.44 (25.48,64.67) 4.54
Dhooria et al 2021 India 34 6 -0— 17.65 (6.76, 34.53) 4.85
Acevedo et al 2021 Colombia 78 22 1 28.21 (18.59, 39.53) 5.69
Haslak et al 2021 Turquia 76 3 0: 3.95(0.82, 11.11) 5.67
Mehra et al 2021 India 120 26 he 21.67 (14.67, 30.11) 5.97
Alkan et al 2021 Turquia 36 0 * 0.00 (0.00, 9.74) 4.92
Ben-Shimol et al 2021 lIsrael 56 10 '." 17.86 (8.91, 30.40) 5.40
Kavurt et al 2021 Turquia 50 3 IO-: 6.00 (1.25, 16.55) 5.29
Aziz et al 2021 Pakistan 41 2 > 4.88 (0.60, 16.53) 5.07
Bagri et al 2021 India 31 7 e 22.58 (9.59,41.10) 4.73
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 5 - 18.52 (6.30, 38.08) 4.54
Merckx CostaRica et al 2021 Costa Rica 30 3 'OI— 10.00 (2.11, 26.53) 4.69
Balagurunathan etal 2021 India 21 0 > 0.00 (0.00, 16.11) 4.18
Ouldali et al 2021 Francia 106 29 :'0- 27.36 (19.15, 36.87) 5.90
Patnaik et al 2021 India 20 5 -:-0— 25.00 (8.66, 49.10) 4.1
Tagarro et al 2021 Esparia 127 16 * 12.60 (7.38, 19.65) 6.01
Subtotal (1"2 =81.00%, p = 0.00) Q 14.14 (8.88, 20.30) 81.58
1
Preescolar :
Sananez et al 2021 Argentina 42 10 *IO— 23.81 (12.05, 39.45) 5.10
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 1 jo— 8.33 (0.21, 38.48) 3.31
Subtotal (I1"2=.%,p=") {) 19.59 (9.50, 31.84) 8.41
1
No consigna :
Al-Harbi et al 2021 SaudiArabia 54 21 : - 38.89 (25.92, 53.12) 5.37
Maheshwari et al 2022 India 29 7 b o 24.14 (10.30, 43.54) 4.64
Subtotal (I1"2=.%,p=") :<> 33.53 (23.60, 44.22) 10.01
1
Heterogeneity between groups: p = 0.004 :
Overall (1"2 =80.24%, p = 0.00); Q 15.92 (10.79, 21.74) 100.00
1
T
255075100

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 15. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de VM1 en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por porcentaje de comorbilidad

(percentiles).
%

Study Year Country Sample_VM Cases_VM ES (95% ClI) Weight
No consigna :
Dhooria et al 2021 India 34 6 - 17.65 (6.76, 34.53) 4.85
Kavurt et al 2021 Turquia 50 3 -0—1 6.00 (1.25, 16.55) 5.29
Merckx CostaRica etal 2021 Costa Rica 30 3 - 10.00 (2.11, 26.53) 4.69
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 1 -0:— 8.33 (0.21, 38.48) 3.31
Patnaik et al 2021 India 20 5 —:—0— 25.00 (8.66,49.10) 4.1
Tagarro et al 2021 Espafa 127 16 - 12.60 (7.38, 19.65) 6.01
Maheshwari et al 2022 India 29 7 +0— 2414 (10.30, 43.54) 4.64
Subtotal (1"2 = 25.54%, p = 0.23) Q 13.07 (8.40, 18.47)  32.89

1
Percentil 26 a 49 :
Torres et al 2020 Chile 27 12 | —— 44.44 (25.48, 64.67) 4.54
Acevedo et al 2021 Colombia 78 22 :+ 28.21 (18.59, 39.53) 5.69
Al-Harbi et al 2021 SaudiArabia 54 21 1 —— 38.89 (25.92,53.12) 5.37
Bagri et al 2021 India 31 7 —:0— 22.58 (9.59, 41.10) 4.73
Ouldali et al 2021 Francia 106 29 :+ 27.36 (19.15, 36.87) 5.90
Subtotal (I"2 =27.60%, p = 0.24) 1 <> 30.91 (24.58, 37.61) 26.24

1
Percentil 25 a menos :
Haslak et al 2021 Turquia 76 3 *- : 3.95(0.82, 11.11) 5.67
Mehra et al 2021 India 120 26 ‘I-O- 21.67 (14.67, 30.11) 5.97
Alkan et al 2021 Turquia 36 0 *~ 0.00 (0.00, 9.74) 4.92
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 10 - 17.86 (8.91, 30.40) 5.40
Aziz et al 2021 Pakistan 41 2 o 4.88 (0.60, 16.53) 5.07
Sananez et al 2021 Argentina 42 10 +0— 23.81 (12.05, 39.45) 5.10
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 5 —IO— 18.52 (6.30, 38.08)  4.54
Balagurunathan et al 2021 India 21 0 *— 0.00 (0.00, 16.11) 4.18
Subtotal ("2 = 82.48%, p = 0.00) <>|' 9.28 (3.18, 17.70) 40.87

1
Heterogeneity between groups: p = 0.000 :
Overall (1"2 =80.24%, p = 0.00); Q 15.92 (10.79, 21.74)  100.00

1

L

| | | |
25 50 75 100
Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 16. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-
analisis de la frecuencia agrupada de VMI en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por etnia.

%

Study Year Country Sample_VM Cases_VM ES (95% Cl) Weight
Asiatico :
Dhooria et al 2021 India 34 6 —_ 17.65 (6.76, 34.53) 4.85
Haslak et al 2021 Turquia 76 3 Aol : 3.95(0.82, 11.11) 5.67
Mehra et al 2021 India 120 26 - 21.67 (14.67, 30.11) 5.97
Alkan et al 2021 Turquia 36 0 *~— : 0.00 (0.00, 9.74) 4.92
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 10 —IO— 17.86 (8.91,30.40) 5.40
Kavurt et al 2021 Turquia 50 3 — 6.00 (1.25, 16.55) 5.29
Aziz et al 2021 Pakistan 41 2 -0—1 4.88 (0.60, 16.53) 5.07
Bagri et al 2021 India 31 7 —— 22.58 (9.59,41.10) 4.73
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 5 —0— 18.52 (6.30, 38.08) 4.54
Balagurunathan et al 2021 India 21 0 0—: 0.00 (0.00, 16.11) 4.18
Merckx Iran et al 2021 Iran 12 1 T 8.33 (0.21, 38.48) 3.31
Patnaik et al 2021 India 20 5 —{-0— 25.00 (8.66,49.10) 4.1
Maheshwari et al 2022 India 29 7 - 24.14 (10.30, 43.54) 4.64
Subtotal (1"2 =74.48%, p = 0.00) <} 11.06 (5.89, 17.39)  62.70

1
Hispano/latino :
Torres et al 2020 Chile 27 12 : —_—— 44.44 (25.48,64.67) 4.54
Acevedo et al 2021 Colombia 78 22 | ——— 28.21 (18.59, 39.53) 5.69
Sananez et al 2021 Argentina 42 10 :—0— 23.81 (12.05, 39.45) 5.10
Merckx CostaRica etal 2021 Costa Rica 30 3 - 10.00 (2.11,26.53) 4.69
Subtotal (1"2 =66.99%, p = 0.03) IO 25.60 (14.59, 38.34) 20.02

|
3 1
Al-Harbi et al 2021 SaudiArabia 54 21 : —_— 38.89 (25.92, 53.12) 5.37
Ouldali et al 2021 Francia 106 29 | —— 27.36 (19.15, 36.87) 5.90
Tagarro et al 2021 Espafa 127 16 -OI- 12.60 (7.38, 19.65) 6.01
Subtotal (1"2=.%,p=") I<> 24.95 (11.56, 41.29) 17.28

1
Heterogeneity between groups: p = 0.040 :
Overall (12 = 80.24%, p = 0.00); q} 15.92 (10.79, 21.74)  100.00

!

| I | |
25 50 75 100
Percentage

. ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Tabla 9. Andlisis de subgrupos de la frecuencia agrupada de VMI en pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en estudio de cohorte.

Requerimiento de VMI
Riesgo de sesgo*

Bajo

Alto

Ingreso econdmico pais**
“Lower middle income”
“Upper middle income”
“High income”

Exceso de muerte por
COVID-19t
<100

100 a <150

150 a <200

200 a <300

300 a <400

2400

Continente

América del sur
Asia

Europa

América del centro
América del norte
Tamafio muestral
Percentil 75 a mas
Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49
Percentil 25 a menos
Periodo de diagnostico

Primeros 6 meses del
2020

Ultimos 6 meses del
2020

Durante 2021

Grupo etario
Escolares
Preescolares

No consigna
Hombres

Percentil 75 a mas
Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49

Numero de

estudios

20

w o o o

Frecuencia

15.92%

15.55%
16.08%

14.37%
10.82%
26.28%

21.74%
12.98%
15.08%
28.21%

30.34%
12.82%
18.78%
10%

17.64%
12.55%
21.98%
8.13%

25.60%

18.02%

23.81%

14.14%
19.59%
33.53%

17.65%
15.22%
24.51%

IC 95%

10.79-21.74

7.06-26.3
9.69-25.35

7.62-22.56
3.47-21.07
15.59-38.55

7.87-39.72
2.95-27.83
9.7-21.29
18.59-39.53

20.68-40.91
6.91-20.02
13.98-24.1
2.11-26.53

9.42-27.68
3.2-26.17
13.84-31.26
0-30.11

16.58-35.75

9.04-28.98

12.05-39.45

8.88-20.3
9.5-31.84
23.6-44.22

6.76-34.53
8.9-22.73
16.79-33.07

% weight

30.67
69.33

36.87
35.91
271.22

15.46
30.87
47.98
5.69

15.34
68.07
11.91
4.69

29.24
31.16
27.99
11.6

9.95

9.39

5.1

81.58
8.41
10.01

4.85
75.82
9.21

12;p-valor Test de
heterogeneidad
entre grupos
80.24%; p<0.01

p=0.930
81.75%; p<0.01
81.03%; p<0.01

p=0.104
63.66%;p=0.01
84.12%; p<0.01
82.97%; p<0.01

p=0.137
90.2%; p<0.01
59.7%; p=0.01

P=0.02
80.39%; p<0.01

p=0.470
86.45%; p<0.01
87.98%; p<0.01
48%; p=0.09

p=0.176

p=0.004
81%; p<0.01

p=0.102

83.76%; p<0.01



Percentil 25 a menos
No consigna
Comorbilidad
Percentil 75 a mas
Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49
Percentil 25 a menos
No consigna

Criterio diagnéstico
OMS

cDC

RCPCH

Modificadot

Etnia

Caucasico

Asiatico
Hispanollatino

No consigna

Tratamiento
inmunomoduladors
IGIV y corticoide

IGIV segunda dosis

Inmunomoduladores de

segunda linea
No consigna

* Newcastle Ottawa y las versiones modificadas para estudios de cohortes. ** Acorde al Banco Mundial, se clasifica en: “low”, “lower-
middle”, “upper-middie”, and “high income”. TSegun la clasificacion propuesta por “COVID-19 Excess Mortality Collaborators”, tasa
para todas las edades por 100 000 afios-persona. tModificado por los propios autores, en base a OMS y CDC. §Los del grupo “IGIV

y

corticoide” no recibieron los otros tratamientos. Los de “IGIV segunda dosis” no recibieron inmunomoduladores de segunda linea
(anakinra, tocilizumab, infliximab), pero previamente IGIV y corticoides. Los del grupo ‘inmunomodualdores de segunda linea”
recibieron los tratamientos descritos previamente.

CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. RCPCH: “Royal College of Paediatrics

~N © u»1 o o

25%
12.6%

30.91%
9.28%
13.07%

16.41%
17.36%
17.86%
6%

11.06%
25.6%
24.95%

15.14%
6.37%
18.3%

23.81%

8.66-49.1
7.38-19.65

24.58-37.61
3.18-17.7
8.4-18.47

10.89-22.71
5.3-33.92
8.91-30.4
1.25-16.55

5.89-17.39
14.59-38.34
11.56-41.29

9.05-22.32
1.26-14.13
9.58-28.90

12.05-39.45

and Child Health”. IGIV: inmunoglobulina intravenosa.

411
6.01

26.24
40.87
32.89

58.28
31.02
5.4
5.29

62.7
20.02
17.28

38.81
9.56
46.53

5.1

27.6%; p=0.24
82.48%; p<0.01
25.54%; p=0.23

67.07%; p<0.01
91.17%; p<0.01

74.48%; p<0.01
66.99%; p=0.03

65.62%; p<0.01

85.59%; p<0.01

p<0.001

p=0.179

p=0.04

P=0.076



4.2.3. Muerte
En los estudios de cohorte, la frecuencia agrupada de muerte fue mayor (test
de heterogeneidad entre grupos, p=0.019) en aquellos paises con mayor
exceso de muerte por COVID-19 (Figura 17). La frecuencia agrupada de
muerte fue mayor (test de heterogeneidad entre grupos, p=0.011) durante los
altimos 6 meses del 2020 en comparacién con los primeros meses del 2020 y
el 2021 (Figura 18). Ademés, fue mayor (test de heterogeneidad entre
grupos, p<0.001) en aquellos estudios con predominio de escolares (2.16%;
0.58 a 4.39; IC 95%) en comparacion con los preescolares (0.00%; 0.00 a
8.41; 1C 95%) (Figura 19). Los estudios con mayor porcentaje de hombres
(“de 75% a mas”: 8.82%; 1.86 a 23.68; IC 95%) tuvieron mayor (test de
heterogeneidad entre grupos, p=0.018) mortalidad en comparacidn con los de
menor porcentaje (“de 25% a menos”: 0.00%; 0.00 a 16.11; IC 95%)
(Figura 20). Por otro lado, no hubo diferencia significativa que expliquen la
heterogeneidad de la frecuencia agrupada de muerte en relacion a riesgo de
sesgo, ingreso econdmico pais, continente, tamafio muestral, comorbilidad,
criterios diagndstico, etnia y tratamiento inmunomodulador, se resume en
detalle los resultados de estos ultimos en la Tabla 10. Sélo se grafica el

“forest plot” de los resultados significativos.



Figura 17. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-

analisis de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por exceso de muerte

por COVID-19.

Study

200 a <300
Acevedo et al

150 a <200

Dhooria et al

Bagri et al
Balagurunathan et al
Mehra et al

Aziz et al

Sananez et al
Patnaik et al
Tagarro et al
Maheshwari et al

100 a <150
Torres et al
Alkan et al
Emeksiz et al
Haslak et al
Quldali et al

<100
Al-Harbi et al
Ben-Shimol et al

Year

2021

2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2022

2020
2021
2021
2021
2021

2021
2021

Subtotal (I1"2=.%,p =.)

Country

Colombia

India
India
India
India
Pakistan
Argentina
India
Espafia
India

Subtotal (12 = 69.38%, p = 0.00)

Chile

Turquia
Turquia
Turquia
Francia

Subtotal (I"2 =33.80%, p = 0.20)

Saudi Arabia

Israel

Heterogeneity between groups: p = 0.019
Overall (12 = 73.94%, p = 0.00);

Sample_
muerte

78

34
31
21
120
41
42
21
127
29

27
36
27
76
106

54
56

Cases_muerte

® W o oONDMODW

o -~ N OO

é

_T-w--o(1-f-T-f—Wf-----}-__

o6

*t

___e____o.‘______‘Z_Y_

f

ES (95% Cl)

8.97 (3.68, 17.62)

8.82 (1.86, 23.68)
12.90 (3.63, 29.83)
0.00 (0.00, 16.11)
3.33(0.92, 8.31)
4.88 (0.60, 16.53)
0.00 (0.00, 8.41)
0.00 (0.00, 16.11)
2.36 (0.49, 6.75)
27.59 (12.73, 47.24)
4.32 (1.06, 9.07)

0.00 (0.00, 12.77)
0.00 (0.00, 9.74)
7.41(0.91, 24.29)
1.32 (0.03, 7.11)
0.00 (0.00, 3.42)
0.42 (0.00, 2.64)

16.67 (7.92, 29.29)
0.00 (0.00, 6.38)
5.07 (1.49, 10.25)

3.31(1.07, 6.41)

%
Weight

6.80

5.45
5.27
4.49
7.29
5.80
5.84
4.49
7.35
5.14
51.12

5.00
5.56
5.00
6.77
717
29.49

6.26
6.32
12.59

100.00

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.

25 50

Percentage




Figura 18. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-

analisis de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por periodo de

diagndstico.

Sample_ %

Study Year Country muerte Cases_muert ES (95% CI) Weight
No aplica \
Acevedo et al 2021 Colombia 78 7 > 8.97 (3.68, 17.62) 6.80
Al-Harbi et al 2021 SaudiArabia 54 9 [ 16.67 (7.92, 29.29) 6.26
Alkan et al 2021 Turquia 36 0 *> 0.00 (0.00, 9.74) 5.56
Bagri et al 2021 India 31 4 |r0— 12.90 (3.63, 29.83) 5.27
Balagurunathan et aR021 India 21 0 r 0.00 (0.00, 16.11) 4.49
Haslak et al 2021 Turquia 76 1 * 1.32 (0.03, 7.11) 6.77
Mehra et al 2021 India 120 4 * 3.33 (0.92, 8.31) 7.29
Quldali et al 2021 Francia 106 0 * 0.00 (0.00, 3.42) 717
Tagarro et al 2021 Espaia 127 3 ¢ 2.36 (0.49, 6.75) 7.35
Aziz et al 2021 Pakistan 41 2 IIO- 4.88 (0.60, 16.53) 5.80
Patnaik et al 2021 India 21 0 > 0.00 (0.00, 16.11) 4.49
Maheshwari etal 2022 India 29 8 | —— 27.59 (12.73, 47.24)5.14
Subtotal (12 =78.13%, p = 0.00) 4.11 (1.19, 8.28) 72.39

I
Primeros 6 meses del 2020 X
Torres et al 2020 Chile 27 0 > 0.00 (0.00, 12.77) 5.00
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 0 . 0.00 (0.00, 6.38) 6.32
Subtotal (1’2 =.%,p=".) | 0.00 (0.00, 2.15) 11.32

1
Ultimos 6 meses del 2020 X
Dhooria et al 2021 India 34 3 o— 8.82 (1.86, 23.68) 5.45
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 2 IO— 7.41 (0.91, 24.29) 5.00
Subtotal (I"2 =%, p =.) |<> 8.17 (2.14,16.88) 10.45

1
2021 :
Sananez et al 2021 Argentina 42 0 * 0.00 (0.00, 8.41) 5.84

:

1
Heterogeneity between groups: p = 0.011 X
Overall (1"2 =73.94%, p = 0.00); ' 3.31 (1.07, 6.41) 100.00

1

T T

255075100
Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.




Figura 19. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-

analisis de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por grupo etario.

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.

Sample_ %

Study Year Country muerte Cases_muerte ES (95% CI) Weight
Escolar :
Torres et al 2020 Chile 27 0 - 0.00 (0.00, 12.77) 5.00
Acevedo et al 2021 Colombia 78 7 - 8.97 (3.68, 17.62) 6.80
Alkan et al 2021 Turquia 36 0 > 0.00 (0.00, 9.74) 5.56
Bagri et al 2021 India 31 4 ro— 12.90 (3.63, 29.83) 5.27
Balagurunathan et al2021 India 21 0 - 0.00 (0.00, 16.11) 4.49
Ben-Shimol et al 2021 lIsrael 56 0 <f 0.00 (0.00, 6.38) 6.32
Dhooria et al 2021 India 34 3 [ 8.82 (1.86, 23.68) 5.45
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 2 [o— 7.41 (0.91, 24.29) 5.00
Haslak et al 2021 Turquia 76 1 IO 1.32 (0.03, 7.11) 6.77
Mehra et al 2021 India 120 4 e 3.33 (0.92, 8.31) 7.29
Ouldali et al 2021 Francia 106 0 ¢ 0.00 (0.00, 3.42) 717
Tagarro et al 2021 Espaia 127 3 |‘ 2.36 (0.49, 6.75) 7.35
Aziz et al 2021 Pakistan 41 2 > 4.88 (0.60, 16.53) 5.80
Patnaik et al 2021 India 21 0 > 0.00 (0.00, 16.11) 4.49
Subtotal (1"2 = 56.48%, p = 0.00) .‘ 2.16 (0.58, 4.39) 82.75

d
No consigna X
Al-Harbi et al 2021 Saudi Arabia 54 9 |- 16.67 (7.92, 29.29) 6.26
Maheshwari et al 2022 India 29 8 | —— 27.59 (12.73, 47.24) 5.14
Subtotal (1"2 =.%,p =".) :<> 20.17 (12.00, 29.70) 11.41

d

g
Preescolar A
Sananez et al 2021 Argentina 42 0 <:- 0.00 (0.00, 8.41) 5.84

|
Heterogeneity between groups: p = 0.000 :
Overall (12 =73.94%, p = 0.00); 3.31 (1.07, 6.41) 100.00

I

T T T

255075100
Percentage




Figura 20. Estudio de cohorte. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-

analisis de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistéemico pediatrico (SIM-P). Estratificado por porcentaje de

hombres (percentiles).

Sample_

Study Year Country muerte Cases_muerte
Percentil 75 a mas :
Dhooria et al 2021 India 34 3 r‘—

\
Percentil 50 a 74 '
Torres et al 2020 Chile 27 0 >
Acevedo et al 2021 Colombia 78 7 -
Haslak et al 2021 Turquia 76 1 IO-
Mebhra et al 2021 India 120 4 R d
Al-Harbi et al 2021 SaudiArabia 54 9 || -
Alkan et al 2021  Turquia 36 0 ?I—
Ben-Shimol et al 2021 Israel 56 0 <>
Aziz et al 2021 Pakistan 41 2 [-IO—
Sananez et al 2021 Argentina 42 0 >
Bagri et al 2021 India 31 4 :—0—
Emeksiz et al 2021 Turquia 27 2
Balagurunathan etal 2021 India 21 0 4
Maheshwari et al 2022 India 29 8 | ——
Subtotal (I"2 =74.42%, p = 0.00)

1
Percentil 26 a 49 :
Quldali et al 2021 Francia 106 0 *

1

:
Percentil 25 a menos !
Patnaik et al 2021 India 21 0 0:—

1

:
No consigna 1
Tagarro et al 2021 Espafia 127 3 ’.'

:
Heterogeneity between groups: p = 0.018 :
Overall (1"2 =73.94%, p = 0.00);

1

L

ES (95% Cl)

8.82 (1.86, 23.68)

0.00 (0.00, 12.77)
8.97 (3.68, 17.62)
1.32 (0.03, 7.11)
3.33(0.92, 8.31)
16.67 (7.92, 29.29)
0.00 (0.00, 9.74)
0.00 (0.00, 6.38)
4.88 (0.60, 16.53)
0.00 (0.00, 8.41)
12.90 (3.63, 29.83)
7.41 (0.91, 24.29)
0.00 (0.00, 16.11)
27.59 (12.73, 47.24)
4.07 (1.18, 8.17)

0.00 (0.00, 3.42)

0.00 (0.00, 16.11)

2.36 (0.49, 6.75)

3.31(1.07, 6.41)

%
Weight

5.45

5.00
6.80
6.77
7.29
6.26
5.56
6.32
5.80
5.84
5.27
5.00
4.49
5.14
75.55

4.49

7.35

100.00

| | 1 I
25 50 75 100
Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.




Tabla 10. Analisis de subgrupos de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes
con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en estudio de

cohortes.

Muerte

Riesgo de sesgo*

Bajo

Alto

Ingreso econdmico pais**
“Lower middle income”
“Upper middle income”
“High income”

Exceso de muerte por
COVID-19t
<100

100 a <150

150 a <200

200 a <300

300 a <400

2400

Continente

América del sur
Asia

Europa

América del centro
América del norte
Tamafio muestral
Percentil 75 a mas
Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49
Percentil 25 a menos
Periodo de diagnostico

Primeros 6 meses del
2020
Ultimos 6 meses del 2020

Durante 2021
No aplica
Grupo etario
Escolares
Preescolares
No consigna
Hombres

Percentil 75 a mas

Numer
0 de
estudi
0s
17

13

o g N

12

N o o O

12

14

Frecuencia

3.31%

1.4%
4.29%

6.13%
2.35%
1.77%

5.07%
0.42%
4.32%
8.97%

1.87%
4.62%
0.87%

2.39%
2.3%
9.46%

8.17%

4.11%

2.16%

0

20.17%

8.82%

IC 95%

1.07-6.41

0-6.7
1.36-8.36

1.46-12.97
0.01-7.06
0-7.38

1.49-10.25
0-2.64
1.06-9.07
3.68-17.62

0-10.13
1.36-9.24
0-2.69

0.38-5.66
0-9.46
2.2-20.13
0-4.58

0-2.15

2.14-16.88
0-8.41
1.19-8.28

0.58-4.39

0-8.41

12-29.7

1.86-23.68

% weight

27.05
72.95

37.93
29.96
321

12.59
29.49
51.12
6.8

17.64
67.85
14.51

35.38
29.78
25.86
8.98

11.32

10.45
5.84
72.39

82.75
5.84

1.4

5.45

1;p-valor

73.94%; p<0.01

78.87%; p<0.01
70.54%; p<0.01

68.91%; p<0.01
63.08%; p=0.03
82.86%; p<0.01

33.8%; p=0.20
69.38%; p<0.01

73.36%; p<0.01

69.9%; p=0.01
80.22%; p<0.01
68.78%; p=0.01

78.13%; p<0.01

56.48%; p<0.01

Test de
heterogeneidad entre
grupos

p=0.193

p=0.329

p=0.019

p=0.052

p=0.150

p=0.011

p<0.001

p=0.018



Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49
Percentil 25 a menos
No consigna
Comorbilidad
Percentil 75 a mas
Percentil 50 a 74
Percentil 26 a 49
Percentil 25 a menos
No consigna

Criterio diagnéstico
OMS

cDC

RCPCH

Modificadot

Etnia

Caucasico

Asiatico
Hispanollatino

No consigna

Tratamiento
inmunomoduladors
IGIV y corticoide

IGIV segunda dosis

Inmunomoduladores
segunda linea
No consigna

* Newcastle Ottawa y las versiones modificadas para estudios de cohortes. ** Acorde al Banco Mundial, se clasifica en: “low”, “lower-
middle”, “upper-middle”, and “high income”. TSegun la clasificacion propuesta por “COVID-19 Excess Mortality Collaborators”, tasa
para todas las edades por 100 000 afios-persona. tModificado por los propios autores, en base a OMS y CDC. §Los del grupo “IGIV

y

corticoide” no recibieron los otros tratamientos. Los de “IGIV segunda dosis” no recibieron inmunomoduladores de segunda linea
(anakinra, tocilizumab, infliximab), pero previamente IGIV y corticoides. Los del grupo ‘inmunomodualdores de segunda linea”

de

13

1

4.07%

2.36%

5.33%
1.25%
6.78%

4.04%
3.28%

3.7%
1.87%
3.76%

3.34%
7.31%
3.25%

1.18-8.17
0-3.42
0-16.11
0.49-6.75

0.1-15.48
0.13-3.08
0.08-19.79

0.74-91
0.26-8.45
0-6.38

0.85-7.9
0-10.13
0-14.79

1.06-6.49
1.79-15.4
0.2-8.63

0-8.41

recibieron los tratamientos descritos previamente.

CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. RCPCH: “Royal College of Paediatrics

and Child Health”. IGIV: inmunoglobulina intravenosa.

75.55
717
4.49
7.35

30.5
47.07
2243

57.8
35.88
6.32

61.58
17.64
20.78

35.87
10.7
47.59

5.84

74.42%; p<0.01

86.57%; p<0.01
15.82%;p=0.31
82.76%; p<0.01

77.75%; p<0.01
70.35%; p<0.01

68.49%; p<0.01

37.28%; p=0.16

78.57%; p<0.01

p=0.226

p=0.121

p=0.859

p=0.171



4.3. Meta-regresion de las frecuencias agrupadas del ingreso a
UCI, requerimiento de VMI y muerte en los estudios de cohorte.
4.3.1. Ingreso a UCI

En los estudios de cohorte, en el modelo de meta-regresion univariada, no se
encontrd asociacion significativa de algun factor con la frecuencia agrupada
de ingreso a UCI. Sin embargo, los coeficientes beta describen mayor
frecuencia agrupada en los estudios con riesgo de sesgo alto (b=0.03;
IC95%: -0.26 a 0.33; p=0.82), con ingreso econémico “Upper middle”
(0.093; 1C95%: -0.269 a 0.456; p=0.59), con ingreso econdmico “High
income” (b=0.098; 1C95%:-0.266 a 0.462; p=0.57), con exceso de muerte
por COVID-19 de cada pais , sobre todo con exceso de “100 a <150 por
100 000 afios-persona (b=0.31; IC 95%: -0.023 a 0.65; p=0.07), con ser de
América del Sur (b = 0.23; IC 95%: -0.17 a 0.63; p=0.24) o de Europa
(b=0.24; 1C95%: -0.09 a 0.57; p=0.14), con el periodo diagnostico en el
2021 (b = 0.15; IC 95%: -1.41 a 1.69; p=0.73), con comorbilidad (b = 0.21;
IC 95%: -0.24 a 0.65; p=0.31), con el tipo de criterio diagnostico,
principalmente con el modificado de la OMS (b=0.49; IC 95%: -0.12 a 1.09;
p=0.11), y con el tipo de tratamiento inmunomodulador , sobre todo con el
tratamiento de segunda linea (b=0.39; IC 95%: -0.19 a 0.99; p=0.26). El
aumento de la frecuencia de ingreso a UCI encontrado es modesto (hasta casi
un 4% en aquellos con tratamiento inmunomodulador de segunda linea y casi
un 5% al usar para el diagnostico en base a criterios modificados de la OMS)
(Tabla 11).
En el modelo de meta-regresion multivariado, tampoco se evidencid

asociacién significativa para exceso de muerte COVID-19 pais y tipo de



continente.

Sin embargo, se describe aumento de 3% de la frecuencia

agrupada de ingreso a UCI con el exceso de muerte por COVID-19 de “100

a <150” por 100.000 afios-persona (b=0.25; IC 95%: -0.103 a 0.59; p=0.15),

y un aumento de casi un 2% en América del Sur (b=0.17; IC 95%: -0.24 a

0.59; p=0.37) y Europa (b = 0.18; IC 95%: -0.16 a 0.53; p=0.27) (Tabla 11).

Tabla 11. Modelos de meta-regresion de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI

en pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en

estudio de cohortes.

Edad 19
Escolar

Preescolar

Riesgo de sesgo™ 21
Bajo
Alto

Ingreso econémico paist 21
“Lower middle income”

“Upper middle income”
“High income”

Exceso de muerte por COVID- = 21
19 1t
<100

100 a <150
150 a <200

200 a <300

300 a <400

2400

Continente 21
Otros continentes §

América del Sur
Europa
Tamafio de la muestra mayoral = 21

percentil 75
Periodo de diagnostico 5

-0.06

0.03

0.093

0.098

0.31

0.22

0.23

0.24

-0.02

IC 95%

041 a
0.29

026 a
0.33

-0.269 a
0.456
-0.266 a
0.462

-0.023
a0.65
011 a
0.56

017 a
0.63
0.09 a
0.57
038 a
0.27

Crudo

p-valor

0.73

0.82

0.59

0.57

0.07

0.17

0.24
0.14

0.88

12

64.07

67.74

69.13

55.89

56.38

67.81

65.86

Modelo ajustado’

R? ajustado B IC 95% p-valor

-1.29

-12

-17.16

21.68

0.25 0.103a 0.5
0.59

0.15 0.203a 0.36
0.51

20.19
0.17 024 a 037
0.59
0.18 016 a 027
0.53
-12.76
-259.47



Primeros 6 meses del 2020 1 - = B R R

Ultimos 6 meses del 2020 0.09 121 a | 079 - -
1.39

2021 0.15 141 a 073 - - -
1.69

Hombres (%) 20 -0.01 -0.01 a 051 65.61 -2.52
0.01

Comorbilidad 88 13 - - - 55.16 13.32 -

25% a menor 1 - - - -

26 a 49% 0.21 024 a 031 - - -
0.65

Criterio diagnéstico 21 - - - 59.17 5.67

RCPCH 1 - - - - -

cbC 0.16 027 a 044 - -
0.59

OoMS 0.17 021 a 034 - - -
0.55

Modificado ! 0.49 012 a 011 - -
1.09

Etnia 17 - - - 57.58 -16.54 -

Asia 1 - - - -

Latino/hispano -0.004 -0.39 a 098 - - -
0.38

Tratamiento inmunomoduladorf 20 - - - 67.69 -0.77

IGIV segunda dosis 1 - - - - -

Inmunomoduladores de 0.39 -019 a  0.26 - -

segunda linea 0.99

IGIV y corticoide 0.33 -0.28 a 0.26 - - -
0.94

* Ajustado para exceso de muerte por COVID-19, y continente de origen. R? ajustado 24.44; 12= 52.60; p= 0.268. **Segln Newcastle Ottawa. t
Acorde al Banco Mundial, se clasifica en: “low”, “lower-middle”, “upper-middle”, and ‘high income”. 1t Segun la clasificacion propuesta por
“COVID-19 Excess Mortality Collaborators”, tasa para todas las edades por 100 000 afios-persona. § Incluye: Asia, América del Norte, y América
central. §§ No reportes de comorbilidad mayor o igual al 50%. Il Incluye criterios de OMS pero modificados por los autores.  Los del grupo “IGIV
y corticoide” no recibieron los otros tratamientos. Los de “IGIV segunda dosis” no recibieron inmunomoduladores de segunda linea (anakinra,
tocilizumab, infliximab), pero previamente IGIV y corticoides. Los del grupo ‘inmunomodualdores de segunda linea” recibieron los tratamientos
descritos previamente. UCI: Unidad de cuidados intensivos. RCPCH: “Royal College of Paediatrics and Child Health”. CDC: “Centers for Disease
Control and Prevention”. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. IGIV: inmunoglobulina intravenosa

4.3.2. Requerimiento de VMI

En los estudios de cohorte, en el modelo de meta-regresion univariada, se
encontrd asociacion significativa (b=0.17; 1C95%: 0.01 a 0.34; p=0.04) entre
la comorbilidad y la frecuencia agrupada de VMI. Esto representa un
aumento de 1.7 % la frecuencia agrupada de VMI en aquellos estudios con
comorbilidad reportada de 26 a 49% en comparacion con reportar
comorbilidad por debajo o igual al 25%. No se encontrd asociacion
significativa con el resto. Sin embargo, los coeficientes beta describen mayor

de frecuencia agrupada de VMI en los estudios que reportan edad preescolar



Tabla 12.

(b=0.03; 1C95%:--0.27 a 0.33; p=0.84), ingreso econdmico “High income”
(b=0.06; 1C95%:-0.09 a 0.23; p=0.42), exceso de muerte por COVID-19 de
cada pais de “200 a <300 por 100 000 afios-persona (b=0.04; IC 95%: -0.26
a 0.34; p=0.78), ser de América del Sur (b = 0.14; IC 95%: -0.05 a 0.34;
p=0.13) o de Europa (b=0.04; 1C95%: -0.12 a 0.19; p=0.63), con tamafio
muestral mayor al percentil 75 (b = 0.01; IC 95%: -0.12 a 0.14; p=0.89), con
criterio diagndstico de la OMS (b=0.01; IC 95%: -0.14 a  0.15; p=0.91), y
tratamiento de I1GIV y corticoide (b=0.02; IC 95%: -0.12 a 0.16; p=0.79). El
aumento de la frecuencia de VMI encontrado es modesto (hasta casi un 1.4%
en pacientes de América el Sur) (Tabla 12).

En el modelo multivariado, no se evidencié asociacion significativa para
comorbilidad (b=0.01; IC 95%: -0.2 a 0.39; p=0.49) y etnia latina/hispana
(b=-0.11; -0.4 a 0.18; p=0.41). Pero podemos describir un aumento de 0.1%
en aquellos estudios con comorbilidad reportada de 26 a 49% en
comparacion con el reporte de comorbilidad por debajo o igual al 25%
(Tabla 12).

Modelos de meta-regresion de la frecuencia agrupada de VMI en

pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en estudio
de cohortes.

Crudo Modelo ajustado
n B 1C 95% p-valor |2 R? ajustado B IC p-valor
95%

Edad 19 0 0
Escolar 1
Preescolar 0.03 -027 a 084

0.33
Riesgo de sesgo” 21 - - - 0 0
Bajo 1
Alto -0.002 014 a 098

0.14
Ingreso econémico paist 21 - - - 0 0
“Lower middle income” 1
“Upper middle income” -0.04 021 a  0.62

0.13



“High income” 0.06 009 a 042 - - -

0.23
Exceso de muerte por COVID- = 21 - - - 0 0
19 1t
<100 1 - - - - -
100 a <150 -0.08 029 a 043 - -
0.13
150 a <200 -0.01 028 a 044 - - -
0.13
200 a <300 0.04 026 a 078 - -
0.34
300 a <400 - - - - - - -
2400 - - - - - -
Continente 21 - - - 0 0 -
Otros continentes § 1 - - - -
América del Sur 0.14 -0.05 a 013 - - -
0.34
Europa 0.04 012 a 063 - -
0.19
Tamafo de la muestra mayor al = 21 0.01 012 a 089 0 0 -
percentil 75 0.14
Periodo de diagndstico 5 - - - 0 0
Primeros 6 meses del 2020 1 - - - - -
Ultimos 6 meses del 2020 -0.09 -0.81 a  0.66 - -
0.66
2021 -0.03 084 a 0.9 - - -
0.78
Hombres (%) 20 -0.003 -0.008 a | 0.34 0 0
0.01
Comorbilidad 8 13 - - - 0 0 -
25% a menor 1 - - - -
26 a49% 0.17 001 a 0.04 - - 0.01 0.2 0.49
0.34 a0.39
Criterio diagnéstico 21 - - - 0 0
RCPCH 1 - - - - -
cbC -0.01 031 a | 09 - -
0.29
OMS 0.01 014 a 091 - - -
0.15
Modificado! -0.13 044 a | 039 - -
0.18
Etnia 17 - - - 0 0 -
Asia 1 - - - -
Latino/hispano -0.13 -0.31 a 015 - - -0.11 04 a 041
0.053 0.18
Tratamiento inmunomoduladort | 20 - - - 0 0
IGIV segunda dosis 1 - - - - -
Inmunomoduladores de -0.07 -0.35 a 06 - -
segunda linea 0.21
IGIV y corticoide 0.02 012 a 079 - - -
0.16

* Ajustado para comorbilidad, y etnia. R? ajustado 0; 12= 0; p= 0.2199. **Segun Newcastle Ottawa. 1 Acorde al Banco Mundial, se clasifica en:
“low”, “lower-middle”, “upper-middle”, and “high income”. 1 Segun la clasificacion propuesta por “COVID-19 Excess Mortality Collaborators”, tasa
para todas las edades por 100 000 afios-persona. § Incluye: Asia, América del Norte, y América central. §§ No reportes de comorbilidad mayor o
igual al 50%. Il Incluye criterios de OMS pero modificados por los autores. { Los del grupo “IGIV y corticoide” no recibieron los otros tratamientos.
Los de “IGIV segunda dosis” no recibieron inmunomoduladores de segunda linea (anakinra, tocilizumab, infliximab), pero previamente IGIV y
corticoides. Los del grupo ‘inmunomodualdores de segunda linea” recibieron los tratamientos descritos previamente.



VMI: Ventilacion mecanica invasiva. RCPCH: “Royal College of Paediatrics and Child Health”. CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud. IGIV: inmunoglobulina intravenosa.

4.3.3. Muerte

En el modelo de meta-regresion univariada, no se encontrd asociacion
significativa de algun factor con la frecuencia de muerte. Sin embargo, los
coeficientes beta describen mayor frecuencia agrupada en los estudios con
riesgo de sesgo alto (b=0.03; 1C95%: -0.16 a 0.18; p=0.84), con exceso de
muerte por COVID-19 de 200 a <300 por 100 000 afios-persona (b=0.01; IC
95%: -0.31 a 0.33; p=0.958), con el periodo diagndstico “ultimos 6 meses
del 2020” (b = 0.08; IC 95%: -0.63 a 0.8; p=0.67), sexo masculino (b =
0.001; I1C 95%: -0.01 a 0.01; p=0.752), con comorbilidad (b = 0.05; 1C 95%:
-0.12 a 0.21; p=0.55), y la etnia latino/hispana (b=0.001; IC 95%: --0.2 a
0.21; p=0.988). El aumento de la frecuencia agrupada de muerte encontrado
es modesto (hasta casi un 0.5% con comorbilidad, y 0.8% con el periodo
diagnostico en los “altimos 6 meses del 2020”) (Tabla 13).

En el modelo multivariado, tampoco se evidencié asociacion significativa
para exceso de muerte COVID-19 pais (en ningln estrato), y comorbilidad
(b = 0.05; IC 95%: -0.16 a 0.26; p=0.61). Pero podemos describir un
aumento de 0.5% en aquellos estudios con comorbilidad reportada de 26 a
49% en comparacién con el reporte de comorbilidad por debajo o igual al

25% (Tabla 13).



Tabla 13. Modelos de meta-regresion de la frecuencia agrupada de muerte en
pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en estudio
de cohorte.

Crudo Modelo ajustado
n B 1C 95% p-valor 12 R? ajustado B IC95%  p-valor
Edad 19 - - - 0 0
Escolar 1 - - - -
Preescolar -0.03 -0.37 a 084 - -
0.31
Riesgo de sesgo™ 21 - - - 0 0
Bajo 1 - - - -
Alto 0.03 -0.16 a 0.648 - -
0.18
Ingreso econdémico paist 21 - - - 0 0
“Lower middle income” 1 - - - -
“Upper middle income” -0.03 022 a 07 - -
0.15
“High income” -0.04 021 a 063 - -
0.13
Exceso de muerte por COVID- = 21 - - - 0 0
19 1t
<100 1 - - - - 1
100 a <150 -0.07 031 a 054 - - -0.07 033 a | 055
0.17 0.19
150 a <200 -0.03 025 a 0.78 - - -0.03 029 a 084
0.19 0.25
200 a <300 0.01 -0.31 a 0958 - - -0.02 037 a | 092
0.33 0.34
300 a <400 - - - - - - - -
2400 - - - - - -
Continente 21 - - - 0 0
Otros continentes § 1 - - - -
América del Sur -0.13 021 a 089 - -
0.19
Europa -0.05 021 a 055 - -
0.12
Tamafio de la muestra mayor al = 21 -0.04 -018 a 058 0 0
percentil 75 0.1
Periodo de diagnostico 5 - - - 0 0
Primeros 6 meses del 2020 1 - - - -
Ultimos 6 meses del 2020 0.08 063 a 067 - -
0.8
2021 0 081 a 1 - -
0.81
Hombres (%) 20 0.001 -0.01 a 0752 0 0
0.01
Comorbilidad 13 - - - 0 0
25% a menor 1 - - - -
26 a49% 0.05 012 a 055 - - 0.05 -0.16 0.61
0.21 a0.26
Criterio diagnostico 21 - - - 0 0
RCPCH 1 - - - -

cbC -0.05 035 a 096 - -



0.25

OMS -0.004 015 a 095
0.14
Modificado !
Etnia 17 - - - 0 0
Asia 1
Latino/hispano 0.001 02 a 0988
0.21

* Ajustado para exceso de muerte por COVID-19, y comorbilidad. R? ajustado 0; 12= 0; p= 0.916. **Seglin Newcastle Ottawa. t Acorde al Banco
Mundial, se clasifica en: “low”, “lower-middle”, “upper-middle”, and “high income”. 1 Segun la clasificacién propuesta por “COVID-19 Excess
Mortality Collaborators”, tasa para todas las edades por 100 000 afios-persona. § Incluye: Asia, América del Norte, y América central. §§ No
reportes de comorbilidad mayor o igual al 50%. Il Incluye criterios de OMS pero modificados por los autores.

RCPCH: “Royal College of Paediatrics and Child Health”. CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”. OMS: Organizaciéon Mundial de la
Salud. IGIV: inmunoglobulina intravenosa.

4.4. Andlisis de subgrupos de las frecuencias agrupadas del ingreso a
UCI, requerimiento de VM1 y muerte en los estudios transversales.

4.4.1. Ingreso a UCI

En los estudios transversales, no se encontro diferencia significativa que
explique la heterogeneidad de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en
relacion al riesgo de sesgo (test de heterogeneidad entre grupos, p=0.117)
(Figura 21) y la comorbilidad (test de heterogeneidad entre grupos,

p=0.129) (Figura 22) (Tabla 14).



Figura 21. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-analisis de la
frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por riesgo de sesgo, en estudios

%
Study Year Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% CI) Weight
1
Bajo :
1
Bowen etal 2021 USA 2818 1628 : - 57.77 (55.92, 59.60) 20.96
1
Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 563 290 : - 51.51 (47.29, 55.71) 20.79
1
1
Subtotal (1"2=.%, p=.) ' 0 56.74 (55.06, 58.41) 41.75
1
1
1
1
1
Alto 1
1
1
Fabi et al 2021 Italia 24 " —_— 45.83 (25.55, 67.18) 17.10
1
1
Flood et al 2021 UK/Irlanda 268 118 JI-‘— 44.03 (38.00, 50.20) 20.57
1
Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 23 - : 8.39 (5.40, 12.33) 20.58
|
Subtotal (1"2=.%,p=.) 0 30.08 (5.35, 63.47) 58.25
1
1
1
1
1
Heterogeneity between groups: p = 0.117 1
1
Overall (12 = 98.79%, p = 0.00); <> 39.94 (22.31, 59.01) 100.00
1
1
1
1

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 22. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-analisis de la
frecuencia agrupada de ingreso a UCI en pacientes con sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por comorbilidad, en estudios

transversales.

%

Study Year Country Sample_UCI Cases_UCI ES (95% CI) Weight

Percentil 26 a 49

1
1
1
1
Bowen et al 2021 USA 2818 1628 [ 57.77 (55.92, 59.60) 20.96
1
1
1
1
1
1
I
No reporta !
1
1
Fabi et al 2021 Italia 24 1" —_— 45.83 (25.55, 67.18) 17.10
1
1
1
1
1
1
1
Percentil 25 a menos 1
I
Flood et al 2021 UK/Irlanda 268 118 +ﬁ 44.03 (38.00, 50.20) 20.57
1
Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 563 290 : - 51.51 (47.29, 55.71) 20.79
1
Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 23 L d ! 8.39 (5.40, 12.33) 20.58
1

Heterogeneity between groups: p = 0.129

Overall ("2 =98.79%, p = 0.00); 39.94 (22.31, 59.01) 100.00

Subtotal (1"2= %, p =) <> 32.58 (9.01, 62.27) 61.95
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Tabla 14. Analisis de subgrupos de la frecuencia agrupada de ingreso a UCI en
pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en estudios

transversales.
Numero de
estudios
Ingreso a UCI 5
Riesgo de sesgo*
Bajo 2
Alto 3
Comorbilidad
Percentil 75 a mas 0
Percentil 50 a 74 0
Percentil 26 a 49 1
Percentil 25 a menos 3
No reporta 1

Frecuencia

39.94%

56.74%
30.08%

57.77%
32.58%
45.83%

IC 95%

22.31-59.01

55.06-58.41
5.35-63.47

55.92-59.60
9.01-62.27
25.55-67.18

* Newcastle Ottawa y las versiones modificadas para estudios de cohortes.

4.4.2. Requerimiento de VMI

% weight

41.75
58.25

20.96
61.95
171

12;p-valor

98.79%; p<0.01

0%; p=.
0%; p=.

0%; p=.
0%; p=.

Test de
heterogeneidad entre
grupos

p=0.117

p=0.129

En los estudios transversales, no se encontro diferencia significativa que

explique la heterogeneidad de la frecuencia agrupada de requerimiento de

VMI en relacion con el riesgo de sesgo (test de heterogeneidad entre grupos,

p=0.653) (Figura 23). La frecuencia agrupada de requerimiento de VMI fue

mayor (test de heterogeneidad entre grupos, p=0.014) en aquellos estudios

que no reportaron comorbilidad (39.13%; 19.71 a 61.46; IC 95%) en

comparacion con los que reportan comorbilidad del 25% a menos (12.25%;

3.92 a 24.24; 1C95%) (Figura 24) (Tabla 15).



Figura 23. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-analisis de la

frecuencia agrupada de requerimiento de VMI en pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por riesgo de sesgo,

en estudios transversales.

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.

%
Study Year Country Sample_VM Cases_VM ES (95% Cl) Weight
1
1
Bajo 1
1
1
Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 652 128 | 19.63 (16.65, 22.89) 27.69
1
1
1
1
1
1
1
1
Alto ,
1
1
Jain etal 2020 India 23 9 \ 39.13 (19.71, 61.46) 18.37
1
1
Flood et al 2021 UK/Irlanda 268 44 —— 16.42 (12.19, 21.41) 26.96
1
1
Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 10 : 3.65(1.76, 6.61) 26.98
Subtotal (12=.%, p=.) <> 15.38 (3.26, 33.50) 72.31
1
1
1
1
Heterogeneity between groups: p = 0.653 :
Overall ("2 = 95.19%, p = 0.00); <> 16.06 (6.65, 28.38) 100.00
1
1
1
1
"
Percentage




Figura 24. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-analisis de la
frecuencia agrupada de requerimiento de VMI en pacientes con sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por comorbilidad, en

estudios transversales.

%

Study Year Country Sample_VM Cases_VM ES (95% Cl) Weight
1
1
No reporta 1
1
1
Jain et al 2020 India 23 9 : —— 39.13 (19.71, 61.46) 18.37

Percentil 25 a menos

1
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1
Flood et al 2021 UK/Irlanda 268 44 - 16.42 (12.19, 21.41) 26.96
1
1

Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 652 128 > 19.63 (16.65, 22.89) 27.69
|

Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 10 L 3.65 (1.76, 6.61) 26.98
|

Subtotal (1"2=.%, p=.) 12.25 (3.92, 24.24) 81.63

Heterogeneity between groups: p = 0.014

Overall (12 = 95.19%, p = 0.00); © 16.06 (6.65, 28.38) 100.00

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Tabla 15. Analisis de subgrupos de la frecuencia agrupada de requerimiento de
VMI en pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en
estudios transversales.

Numero de = Frecuencia IC 95% % weight 12;p-valor Test de heterogeneidad
estudios entre grupos
Requerimiento de VMI 4 16.06% 6.65-28.38 - 95.19%; p<0.01
Riesgo de sesgo* p=0.653
Bajo 1 19.63% 16.65- 27.69
22.89
Alto 3 15.38% 3.26-33.5 72.31 0%; p=.
Comorbilidad p=0.014
Percentil 75 a mas 0
Percentil 50 a 74 0
Percentil 26 a 49 0
Percentil 25 a menos S 12.25% 3.92-2424  81.63 0%; p=.
No reporta 1 39.13% 19.71- 18.37
61.46

* Newcastle Ottawa y las versiones modificadas para estudios de cohortes.

4.4.3. Muerte

En los estudios transversales, no se encontro diferencia significativa que
expliquen la heterogeneidad de la frecuencia agrupada de muerte en relacion
al riesgo de sesgo (test de heterogeneidad entre grupos, p=0.212) (Figura
25), y la comorbilidad (test de heterogeneidad entre grupos, p=0.309)

(Figura 26) (Tabla 16).



Figura 25. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-analisis de la
frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por riesgo de sesgo, en estudios

transversales.
Sample_ %

Study Year Country muerte Cases_muerte ES (95% Cl) Weight
i

Bajo :
|

Bowen et al 2021 USA 2818 35 4‘} 1.24 (0.87, 1.72) 2413
|

Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 567 42 :0 7.41 (5.39, 9.88) 22.99
i

Subtotal (1*2=.%,p=") 1.90 (1.46, 2.39) 47.12
i
|
i

Alto '
|

Jain et al 2020 India 23 1 IO— 4.35 (0.1, 21.95) 9.69
i

Flood et al 2021 UK/Irlanda 268 3 4:? 1.12 (0.23, 3.24) 21.57
|

Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 2 . 0.73 (0.09, 2.61) 21.62
|

Subtotal (1'2=.%, p=".) 0.54 (0.00, 1.60) 52.88
|
|
|

Heterogeneity between groups: p = 0.212 '

Overall (12 =92.73%, p = 0.00); D 2.07(0.21,5.24) 100.00
i
|
|
|

T T T T
25 50 75 100

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Figura 26. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) del meta-analisis de la
frecuencia agrupada de muerte en pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificado por comorbilidad, en estudios

transversales.
Sample_ %
Study Year Country muerte Cases_muerte ES (95% Cl) Weight
Percentil 26 a 49
Bowen et al 2021 USA 2818 35 1.24 (0.87,1.72) 24.13
No reporta
Jain et al 2020 India 23 1 4.35 (0.1, 21.95) 9.69
Percentil 25 a menos
Flood et al 2021 UK/Irlanda 268 3 1.12 (0.23, 3.24) 21.57
Relvas-Brandt et al 2021 Brasil 567 42 7.41(5.39, 9.88) 22.99
Ludwikowska et al 2021 Polonia 274 2 0.73 (0.09, 2.61) 21.62
Subtotal (12 =%, p=.) 2.51(0.04, 7.95) 66.18
Heterogeneity between groups: p = 0.309
Overall (1"2 = 92.73%, p = 0.00); 2.07 (0.21, 5.24) 100.00
! 1 |
50 75 100

Percentage

ES: tamafio del efecto por sus siglas en inglés de “effect size”.



Tabla 16. Analisis de subgrupos de la frecuencia agrupada de muerte en pacientes
con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) en estudios
transversales.

Numero de = Frecuencia IC 95% % weight 12;p-valor Test de heterogeneidad
estudios entre grupos
Muerte 8 2.07% 0.21-524 - 92.73%; p<0.01
Riesgo de sesgo* p=0.212
Bajo 2 1.9% 146239 4712 0%; p=.
Alto 3 0.54% 0-1.6 52.88 0%; p=.
Comorbilidad p=0.309
Percentil 75 a mas 0
Percentil 50 a 74 0
Percentil 26 a 49 1 1.24% 0.87-1.72 2413
Percentil 25 a menos 3 2.51% 0.04-7.95 66.18 0%; p=.
No reporta 1 4.35% 0.11-21.95 = 9.69

* Newcastle Ottawa y las versiones modificadas para estudios de cohortes.

5. Resultados de los factores asociados a los desenlaces
desfavorables

Se incluy6 seis estudios (dos cohortes, dos transversales y dos series de
casos) para evaluar los factores asociados a ingreso a UCI, tres estudios (un
transversal y dos series de casos) para requerimiento de VMI, y seis estudios
(tres cohortes, dos transversales y una serie de casos) para muerte. Ademas,
siete estudios (tres cohortes, un transversal y tres series de casos) para shock,
dos estudios (una cohorte y una serie de casos) para FEVI menor a 55%, y
dos estudios (un transversal y una serie de casos) para aneurisma de
coronarias. Los factores que estuvieron disponibles en los estudios primarios
fueron analizados. Dentro de los estudios incluidos para evaluar factores
asociados, dos estudios: Davies et al (95), y Abrams et al (36), fueron
excluidos para el evaluar el desenlace de frecuencias por describir pacientes

gue ya se encontraban en otros estudios de mayor muestra. Los pacientes de



Davies et al (95) estdn contenidos parcialmente en Flood et al (74), se
incluyo los datos del andlisis de los factores asociados a VMI y aneurisma de
coronarias realizados por Davies et al (95). Los pacientes de Abrams et al
(36) estan contenidos en el estudio de Bowen et al (35), se incluyeron los
datos del andlisis de los factores asociados a UCI de Abrams et al (36). Al
aplicar Newcastle Ottawa modificado para estudios transversales, Davies et
al (95) obtuvo un puntaje de 4/10 (riesgo de sesgo alto), y Abrams et al (36)

un puntaje de 8/10 (riesgo de sesgo bajo).

Por otro lado, para los estudios que se obtuvo la informacion, se estratifico
segun el disefio, continente de origen, ingreso economico pais, edad, y
exceso de muerte por COVID-19.

5.1. Ingreso a UCI

Ser del sexo masculino no se asocié con el ingreso a UCI (OR 1.08; 1C95%
0.70-1.66; 5 estudios, 12 28.3%; p=0.233), tampoco se encontro asociacion al
estratificar segun riesgo de sesgo, disefio, continente, ingreso econémico
pais, y exceso de muerte por COVID-19. La comorbilidad se asocio con el
ingreso a UCI (OR 1.48; 1C95% 1.14-1.93; 5 estudios, 12 0%; p=0.622)
(Figura 27). Al estratificar se mantuvo la asociacion con los estudios con
bajo riesgo de sesgo (OR 1.62; 1C95% 1.08-2.43; 3 estudios, 12 11%;
p=0.325) (Figura 28), con el disefio transversal (OR 1.42; 1C95% 1.08-1.86;
2 estudios, 12 0%; p=0.924) (Figura 29), con pertenecer a América del norte
(OR 1.42; 1C95% 1.07-1.89; 1 estudio, 12 -; p=-) (Figura 30), en paises con
ingresos de “Upper middle income” (OR 3.05; 1C95% 1.17-7.91; 2 estudios,

12 0%; p=0.979) y con “High income” (OR 1.40; 1C95% 1.07-1.84; 3



estudios, 12 0%; p=0.870) (Figura 31), y con el exceso de muerte por
COVID-19 de “150 a<200” por 100 000 afios-persona (OR 1.42; 1C95%
1.07-1.89; 1 estudio, 12 -; p=-) (Figura 32). Ademas, no se encontro
diferencias en los valores de proteina-C-reactiva (mg/dL) (DMP 5.54, con
IC95% -3.51 a 14.6; 2 estudios; 12 81.4%; p=0.020). Por otro lado, se
encontro diferencias en los valores de albumina (mg/dL) (Figura 33) (DMP

-0.45, con 1C95% -0.65 a -0.25; 2 estudios; 12 0%; p=1.0) (Tabla 17).

Figura 27. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacidn entre ingreso

a UCI y la comorbilidad. Entiendo que son todos los disefios

ucl No UCI 0Odds Ratio %
Study (Year) n/N n/N (95% CI) Weight
Haslak et al (2021) 7127 5/49 : 5 3.08 (0.87, 10.90) 425
Torres et al (2020) 416 311 * : 0.89 (0.16, 5.08) 2.23
Ludwikowska et al (2021) 4123 34/251 #: 1.34 (0.43, 4.19) 5.25
del Aguila et al (2021) 6/17 4126 : + 3.00 (0.70, 12.89) 3.19
Abrams et al (2021) 189/648 97/432 —‘I— 1.42(1.07, 1.89) 85.08
Overall, DL 210/731 143/769 o 1.48(1.14, 1.93) 100.00
(IF = 0.0%, p = 0.622)
T T
.0625 1 16

No UCI ucl

NOTE: Weights are from random-effects model



Figura 28. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre el

ingreso a UCI y la comorbilidad. Estratificando por riesgo de sesgo.

riesgo_sesgo and Treatment Control 0Odds Ratio %
Study (Year) n/N n/N (95% Cl) Weight
Bajo
Haslak et al (2021) 727 5/49 ——:—’— 3.08 (0.87, 10.90) 9.67
del Aguila et al (2021) 6/17 4126 —:—0— 3.00(0.70, 12.89) 7.39
Abrams et al (2021) 189/648 97/432 + 1.42(1.07, 1.89) 82.94
Subgroup, DL 202/692 106/507 \I./> 1.62(1.08, 2.43) 100.00
with estimated 95% predictive interval : (0.05, 52.00)
(I” = 11.0%, p = 0.325) |

1

1

1
Alto 1

1
Torres et al (2020) 4/16 311 0.89 (0.16, 5.08) 29.84

i
Ludwikowska et al (2021) 4/23 34/251 ——0:-— 1.34 (0.43, 4.19) 70.16
Subgroup, DL 8/39 37/262 <:> 1.19(0.46,3.08)  100.00
(I* = 0.0%, p = 0.697) \

1

1

1
Heterogeneity between groups: p = 0.558 i
Overall, DL 210731 143/769 -@- 1.48 (1.14,1.93)
with estimated 95% predictive interval (0.97,2.27)
(I =0.0%, p = 0.622)

T T

.015625 1 64
No UCI ucl

NOTE: Weights and b bgroup ity test are from random-effects model
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Figura 29. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre el

ingreso a UCI y la comorbilidad. Estratificando por disefio metodoldgico.

ucl No UCI Odds Ratio %
Design and Study (Year) n/N n/N (95% CI) Weight
Cohorte
Haslak et al (2021) 7127 5/49 : —— 3.08(0.87,10.90) 62.18
'
Torres et al (2020) 4/16 3/11 0.89 (0.16, 5.08) 37.82

Subgroup, DL 11/43 8/60 _ 1.92(059,627)  100.00

(?=21.8%, p = 0.258)

Serie de casos

del Aguila et al (2021) 6/17 4126 —— 3.00(0.70,12.89) 100.00
Subgroup, DL 6/17 4126 —=:® 3.00(0.70,12.89) 100.00
(*=0.0%,p=") !

'
Transversal |
Ludwikowska et al (2021) 4/23 34/251 v: 1.34 (0.43, 4.19) 5.81
Abrams et al (2021) 189/648 97/432 —‘:— 1.42(1.07,1.89) 94.19
Subgroup, DL 193/671 131/683 <> 1.42(1.08,1.86)  100.00

(” =0.0%, p = 0.924)

Heterogeneity between groups: p = 0.552

Overall, DL 210731 143/769 —@— 1.48 (1.14,1.93)

with estimated 95% predictive interval (0.97, 2.27)
(F=0.0%, p = 0.622)

T T
.0625 1 16

No UCI ucl

NOTE: Weights and b bgroup ity test are from random-effects model
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Figura 30. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre el

ingreso a UCI y la comorbilidad. Estratificando por continente.

Continente and ucl No UCI Odds Ratio %
Study (Year) N N (95% CI) Weight
Asia
Haslak et al (2021) 7127 5/49 : - 3.08 (0.87,10.90)  100.00
Subgroup, DL 7127 5/49 —O 3.08(0.87,10.90)  100.00

T
(1" =0.0%,p=") I

'

'

'
América del sur '

|
Torres et al (2020) 416 311 g T 0.89 (0.16, 5.08) 41.94

|
del Aguila et al (2021) 6/17 4/26 - g 3.00(0.70,1289)  58.06
Subgroup, DL 1033 7137 <::> 1.80 (0.56,5.84)  100.00
(1" = 9.1%, p = 0.294) \

'

'
Europa :
Ludwikowska et al (2021) 423 34/251 e s 1.34(0.43,419)  100.00
Subgroup, DL 423 34/251 <:> 1.34(0.43,419)  100.00
(17=0.0% p=.) |

'

'

'
América del norte '

U
Abrams et al (2021) 189/648 971432 —— 142(1.07,1.89)  100.00
Subgroup, DL 180/648 97/432 <:> 142(1.07,1.89)  100.00
(17=0.0% p=.) '

'

'
Heterogeneity between groups: p = 0.681 :
Overall, DL 2101731 143/769 —<>— 1.48 (1.14, 1.93)
vith estimated 95% predictive interval (0.97,2.27)
(I =0.0%, p =0.622)

T T

.0625 1 16
No UCI ucl

NOTE: Weights and between subgroup heterogeneity test are from random-effects model
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Figura 31. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre el

ingreso a UCI y la comorbilidad. Estratificando por ingreso econémico pais.

Ingreso_econémico ucl No UCI Odds Ratio %

and Study (Year) n/N n/N (95% CI) Weight

Upper middle income

Haslak et al (2021) 7127 5/49 3.08(0.87,10.90) 57.09
del Aguila et al (2021) 6/17 4/26 3.00(0.70, 12.89) 42.91
Subgroup, DL 13/44 9/75 3.05(1.17,7.91) 100.00

(I”=0.0%, p = 0.979)

High income

Torres et al (2020) 4/16 3/11 0.89 (0.16, 5.08) 241
Ludwikowska et al (2021) 4/23 34/251 1.34(0.43,4.19) 5.67
Abrams et al (2021) 189/648 97/432 1.42(1.07,1.89) 91.92
Subgroup, DL 197/687 134/694 1.40(1.07,1.84) 100.00

with estimated 95% predictive interval (0.24,8.11)

(*=0.0%, p = 0.870)

Heterogeneity between groups: p = 0.125

Overall, DL 210/731 143/769 1.48(1.14,1.93)

with estimated 95% predictive interval (0.97, 2.27)
(1°=0.0%, p =0.622)

T T
.0625 i 16

No UCI ucl

NOTE: Weights and between-subgroup heterogeneily test are from random-efiects model
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Figura 32. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre el

ingreso a UCI y la comorbilidad. Estratificando por exceso de muerte por COVID-19.

Exceso_muerte and ucl No UCI Odds Ratio %
Study (Year) N N (95% CI) Weight
100 a <150
Haslak etal (2021) 7127 5/49 - - 308(0.87,1090) 6218
Torres et al (2020) 4116 am * 089 (0.16, 5.08) 37.82
Subgroup, DL 11/43 8/60 <i> 1.92(0.59,6.27)  100.00
(1" = 21.8%, p= 0.258) 1

I

I

I
200 a <300 I

J
Ludwikowska et al (2021) 423 34/251 —_— 1.34(043,419)  100.00
Subgroup, DL 423 34/251 <:> 1.34(0.43,419)  100.00
(" =0.0%,p=1) \

I

I
2400 !

I
del Aguila et al (2021) 6117 4126 - - 3.00(0.70,12.89)  100.00
Subgroup, DL 6117 426 —_—T  ——————  3000070,1289) 10000

T
(17=0.0% p=.) |

I

I

I
150 a <200 I

U
Abrams etal (2021) 189/648 97/432 —— 142 (107,1.89)  100.00
Subgroup, DL 189/648 97/432 <> 142 (107,1.89)  100.00
(1" =0.0% p=.) |

I

I
Heterogeneity between groups: p = 0.754 :
Overall, DL 210/731 1431769 —O— 1.48 (114, 1.93)
vith estimated 95% predictive interval (0.97, 2.27)
(I = 0.0%, p =0.622)

T T
0625 1 16

No UCI ucl

NOTE: Weights and between subgroup heterogeneit test are from random-effects model
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Figura 33. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando diferencias del nivel de

albamina (mg/dL) en relacion con el ingreso a UCI.

uct No UCI %
Study (Year) N Mean(SD) N Mean (SD) WMD (95% Cl) Weight
Haslak et al (2021) 27 314(050) 49 3.59(0.56) -0.45 (-0.70, -0.20) 68.27

del Aguila etal (2021) 15 2.95(0.38) 24 3.40(0.76) -0.45 (-0.81, -0.09) 3173

o
T
-
!
Overall, DL a2 73 <> -0.45 (-0.65,-0.25) 10000

(I = 0.0%, p = 1.000)

NOTE: Weights are from random-effects model

WMD, diferencia de medias ponderada, por sus siglas en inglés.



Tabla 17. Evaluacion de factores asociados (sexo, comorbilidad, proteina C
reactiva y albumina) a ingreso a UCI en el sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (SIM-P). Estratificando por riesgo de sesgo, disefio, continente, ingreso
econdémico pais, y exceso de muerte por COVID-19.

1. Sexo hombre
a)Riesgo de sesgo
Alto

Bajo

b)Disefio
Cohorte

Serie de casos
Transversal
c)Continente
Asia

Ameérica del sur
Europa

América del norte

d)Ingreso
econémico pais*
“Upper middle
income”

“High income”

e)Exceso de
muerte por COVID-
19**

100 a <150

150 a <200

200 a <300

2400
2.Comorbilidadt
a)Riesgo de sesgo
Alto

Bajo

b)Disefio
Cohorte

Serie de casos
Transversal
c)Continente
Asia

América del sur
Europa

América del norte

Numero
de
estudio
s

Muestr

a

1498

301
1197

103
43
1352

76
70
274
1078

119

1379

103
1078
274
43
1500

301
1199

103
43
1354

76
70
274
1080

ucl
Evento/niimero
de pacientes

425/730

26/39
399/691

27/43
a7
389/670

18127
18/33
17123
3721647

27144

398/686

27143
3721647
17123
97
210/731

8/39
202/692

11/43
6/17
193/671

7127
10/33
4/23
189/648

No UCI
Evento/niimero
de pacientes

445/768

160/262
285/506

39/60
21/26
385/682

34/49
26/37
155/251
230/431

55/75

390/693

39/60
230/431
155/251
21/26
143/769

371262
106/507

8/60
4/26
131/683

5/49
7137
34/251
971432

Medida de
efecto

OR (95% IC)
1.08(0.70-1.66)

1.69(0.75-3.84)
0.82(0.4-1.7)

1.04(0.45-2.42)
0.27(0.07-1.05)
1.21(0.95-1.54)

0.88(0.32-2.41)
0.62(0.11-3-43)
1.75(0.67-4.61)
1.18(0.93-1.51)

0.53(0.17-1.69)

1.22(0.96-1.54)

1.04(0.45-2.42)
1.18(0.93-1.51)
1.75(0.67-4.61)
0.27(0.07-1.05)
1.48(1.14-1.93)

1.19(0.46-3.08)
1.62(1.08-2.43)

1.92(0.59-6.27)
3(0.7-12.89)
1.42(1.08-1.86)

3.08(0.87-10.9)
1.8(0.56-5.84)

1.34(0.434.19)
1.42(1.07-1.89)

12;p-valor

28,3%;p=0.233

0%;p=0.89
56,8%;p=0.099

0%;p=0.552

0%;p=0.437

64%;p=0.096

47.5%;p=0.168

0%;p=0.706

0%;p=0.552

0%;p=0.622

0%;p=0.697
11%;p=0.325

21.8%;p=0.258

0%;p=0.924

9.1%;p=0.294

Test de
heterogeneida
d entre grupos

p=0.197

p=0.099

p=0.678

p=0.170

p=0.156

p=0.558

p=0.552

p=0.681



d)Ingreso p=0.125
econémico pais*

“Upper middle = 2 119 13/44 9/75 3.05(1.17-7.91) 0%;p=0.979
income”
“High income” 3 1381 197/687 134/694 1.4(1.07-1.84) 0%;p=0.87
e)Exceso de p=0.754
muerte por COVID-
19**
100 a <150 2 103 11/43 8/60 1.92(0.59-6.27) 21.8%;p=0.258
150 a <200 1 1080 189/648 971432 1.42(1.07-1.89)
200 a <300 1 274 4/23 34/251 1.34(0.43-4.19)
2400 1 43 6/17 4/26 3(0.7-12.89)

DMP (95% IC)
3.Proteina cC 2 119 - - 5.54(-3.51 a | 81.4%p=0.020
reactiva (mg/dL) 14.6)
4.Albimina 2 115 - - -0.45(-0.65 a - = 0%;p=1.00
(mgldL) 0.25)

*Acorde al Banco Mundial, se clasifica en: “low”, ‘lower-middle”, “upper-middle”, and ‘high income”. ** Segun la clasificacion propuesta por
“COVID-19 Excess Mortality Collaborators’, tasa para todas las edades por 100 000 afios-persona. . TComparando aquellos estudios que
reportan la comorbilidad con percentil 26 a 49 con el percentil 25 a menos.

UCI: unidad de cuidados intensivos. OR: Odds Ratio. DMP: Diferencia de medias ponderada.

5.2. Requerimiento de VMI

Ser del sexo masculino no se asocio con el requerimiento de VMI (OR 0.65;
IC95% 0.3-1.4; 2 estudios, 12 0%; p=0.458). Ademas, no se encontro
diferencia significativa en los valores de proteina-C-reactiva (mg/dL) (DMP
2.66, con 1C95% -7.23 a 12.55; 2 estudios; 12 74.7%; p=0.047) en relacién al
requerimiento de VMI (Tabla 18). No se pudo evaluar otros factores clinicos
ni otros marcadores inflamatorios como factores asociados por no estar

reportados en los estudios primarios.



Tabla 18.

Evaluacién de factores asociados a VMI en el sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (SIM-P).

NUmero Muestra Muerte No muerte Medida de efecto | 1%;p-valor Test de
de Evento/nimero de =~ Evento/nimero heterogeneidad
estudios pacientes de pacientes entre grupos
OR (95% IC)
1. Sexo 2 121 31/50 51171 0.65(0.3-1.4) 0%;p=0.458

hombre

2.Proteina 2
C reactiva
(mg/dL)

DMP (95% IC)

84 - - 2.66(7.23 a 74.7%;p=0.047
12.55)

VMI: ventilacién mecanica invasiva. OR: Odds Ratio. DMP: Diferencia de medias ponderada.

5.3. Muerte

Ser del sexo masculino no se asocié con la muerte (OR 0.76; 1C95% 0.49-
1.17; 4 estudios, 1?> 0%; p=0.550), no se encontrd asociacion al estratificar
por riesgo de sesgo, por disefio, continente, ingreso econdmico pais, y exceso
de muerte por COVID-19. La comorbilidad se asocié con la muerte (OR
2.99; 1C95% 1.63-5.47; 5 estudios, 1> 23.1%; p=0.267) (Figura 34), al
estratificar se evidencio que se mantiene esta asociacion en aquellos estudios
con riesgo bajo de sesgo (OR 2.78; 1C95% 1.61-4.80; 4 estudios, 12 15.9%;
p=0.312) (Figura 35), con disefio transversal (OR 2.91; 1C95% 1.79-4.72; 2
estudios, 12 0%; p=0.464) (Figura 36), de origen de América del norte (OR
3.54; 1C95% 1.73-7.26; 1 estudio) (Figura 37), procedente de paises con
“High income” (OR 3.54; 1C95% 1.73-7.26; 1 estudio) (Figura 38), y con
exceso de muerte por COVID-19 de “150 a <200” por 100 000 afios-

persona(OR 3.07; 1C95% 1.86-5.07; 3 estudios, 12 4.9%; p=0.349) (Figura



39). Ademas, se encontrd asociacion entre el aumento de ferritina y la muerte (OR 26.84; 1C95% 3.34-215.59; 2 estudios, 12 0%;
p=0.707) (Figura 40). Por otro lado, no se encontrd asociacion entre la muerte y el uso de una segunda dosis de IGIV (OR 0.34;
1C95% 0.09-1.26; 2 estudios, 12 0%; p=0.193), y linfopenia (OR 1.15; 1C95% 0.39-3.38; 2 estudios, 1% 41%; p=0.193)(Tabla 19).

Figura 34. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre la muerte y la comorbilidad.
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Figura 35. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre la

muerte y la comorbilidad. Estratificando por riesgo de sesgo.

riesgo_sesgo and Treatment Control %
Study (Year) niN N 0Odds Ratio (95% Cl)  Weight
Bajo

Acevedo et al (2021) 27 21711 E— 0.95(0.17, 5.30) 9.44
Bowen et al (2021) 24/35  1061/2783 3.54 (1.73,7.26) 41.18
Relvas-Brandt et al (2021) 16/42 105/525 246 (1.27,4.76) 46.41
del Aguila et al (2021) 212 8/41 e g 19.71 (0.86, 449.98) 2.98
Subgroup, DL 44/86  1195/3420 — 278 (1.61, 4.80) 100.00
with estimated 95% predictive interval (0.58, 13.26)

(" = 15.9%, p = 0.312)

Alto
Bagri et al (2021) 414 8127 20.65(1.00,427.66)  100.00
Subgroup, DL 414 8/27 20.65 (1.00, 427.66)  100.00

(¥ =100.0%, p =)

Heterogeneity between groups: p = 0.202

|

Overall, DL 48/90  1203/3447 -— 2.99 (1.63, 5.47)
with estimated 95% predictive interval (0.71,12.57)
(1" =23.1%, p = 0.267)
T T
.0019531 1 512
No muerte Muerte
NOTE: Weights and test are from model; continuiy correction applied to studies with zero cells
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Figura 36. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la

muerte y la comorbilidad. Estratificando por disefio epidemioldgico.

<>++\)

Muerte No muerte
Design and Study (Year) n/N n/N
Cohorte
Acevedo et al (2021) 217 21/71 _—
Bagri et al (2021) 4/4 8/27
Subgroup, DL 6/11 29/98 —]
(" = 66.6%, p = 0.083)
Transversal
Bowen et al (2021) 24/35 1061/2783
Relvas-Brandt et al (2021) 16/42 105/525
Subgroup, DL 40/77 1166/3308
(¥ =0.0%, p = 0.464)
Serie de casos
del Aguila et al (2021) 2/2 8/41
Subgroup, DL 2/2 8/41 -1

(¥ =100.0%, p=.)

Heterogeneity between groups: p = 0.494

Overall, DL 48/90 1203/3447 —

with estimated 95% predictive interval

(¥ = 23.1%, p = 0.267)

*

|

asociacion entre la

QOdds Ratio (95% CI)

0.95 (0.17, 5.30)
20.65 (1.00, 427.66)
3.41(0.17, 66.39)

3.54 (1.73, 7.26)
2.46 (1.27, 4.76)
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19.71 (0.86, 449.98)
19.71 (0.86, 449.98)
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%
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100.00
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I
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Figura 37. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre la

muerte y la comorbilidad. Estratificando por continente.

Continente and Treatment Control

Study (Year) n/N n/N

Ameérica del sur

Odds Ratio (95% Cl)
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!
—_

1

1

1

1

1
Heterogeneity between groups: p = 0.392 !
Overall, DL 48/90 1203/3447 -—é—
with estimated 95% predictive interval

(I*=23.1%, p = 0.267)

3.54 (1.73,7.26)
3.54 (1.73, 7.26)

2.99 (1.63, 5.47)
(0.71, 12.57)

0.95 (0.17, 5.30)
2.46 (1.27, 4.76)
19.71 (0.86, 449.98)
2.36 (0.86, 6.46)
(0.00, 30706.85)

20.65 (1.00, 427.66)
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%
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I
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Figura 38. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre la

muerte y la comorbilidad. Estratificado por ingreso econémico pais.

Ingreso_econémico Treatment Control

and Study (Year) n/N n/N

Upper middle income

Odds Ratio (95% Cl)

0.95 (0.17, 5.30)
2.46 (1.27, 4.76)
19.71 (0.86, 449.98)
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Relvas-Brandt et al (2021) 16/42 105/525 —OE—
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Subgroup, DL 20/51 134/637
with estimated 95% predictive interval :
(I = 30.0%, p = 0.240) .
|
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(I =100.0%, p = .)
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(I*=0.0%, p=")

!
—_

1

1

1

1

1
Heterogeneity between groups: p = 0.392 I
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with estimated 95% predictive interval

(I =23.1%, p = 0.267)

2.36 (0.86, 6.46)
(0.00, 30706.85)
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2.99 (1,63, 5.47)
(0.71, 12.57)

%

Weight

25.04
65.63
9.34
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Figura 39. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre la

muerte y la comorbilidad. Estratificado por exceso de muerte por COVID-19.

Exceso_muerte and Treatment Control
Study (Year) n/N n/N
200 a <300
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(I”=100.0%, p =.)

Heterogeneity between groups: p = 0.212
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(1”=23.1%, p = 0.267)

Odds Ratio (95% Cl)

0.95 (0.17, 5.30)
0.95 (0.17, 5.30)

20.65 (1.00, 427.66)

R 2
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2.46 (1.27, 4.76)
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—
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Figura 40. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la asociacion entre la muerte y la hiperferritinemia.
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Tabla 19. Evaluacion de factores asociados a muerte en el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificando por riesgo de sesgo, disefio,

continente, ingreso econémico pais, y exceso de muerte por COVID-19.

1. Sexo hombre

a)Riesgo de sesgo

Alto
Bajo

b)Disefio

Cohorte
Serie de casos
Transversal

c)Continente

Asia
América del sur

América del
norte
Europa

d)Ingreso
economico pais*
“Lower  middle
income”
“Upper
income”
“High income”

middle

e)Exceso de
muerte por
COVID-19**

150 a <200

2400

2.Comorbilidadt

a)Riesgo de sesgo

Alto

Bajo

Numero
de
estudios

Muestra

3446

29

3417

29

42

3375

29

609

2808

29

609

2808

3404

42
3537

31

3506

Muerte
Evento/niimero
de pacientes

46/87

4/8

42/79

4/8
212

4077

4/8
21/44

21/35

4/8
21/44

21135

44/85

22
48/90

4/4

44/86

No muerte
Evento/niimero
de pacientes

1992/3359

14/21

1978/3338

14/21
28/40

1950/3298

14/21
335/565

1643/2773

14/21
335/565

1643/2773

1964/3319

28/40
1203/3447

8127

1195/3420

Medida de
efecto

OR (95%
IC)
0.76(0.49-
1.47)

0.5(0.1-
2.62)
0.78(0.49-
1.23)

0.5(0.1-
2.62)
2.19(0.10-
49.00)
0.77(0.44-
1.33)

0.5(0.1-
2.62)
0.62(0.33-
1.15)
1.03(0.52-
2.04)

0.5(0.1-
2.62)
0.62(0.33-
1.15)
1.03(0.52-
2.04)

0.74(0.47-
1.15)

2.99(1.63-
5.47)

20.65(1-
427.66)
2.78(1.61-
48)

1%;p-valor

0%;p=0.550

0%;p=0.396

29.6%;p=0.233

0%;p=0.415

0%;p=0.415

0%;p=0.438

23.1%;p=0.267

15.9%;p=0.312

Test de
heterogeneidad
entre grupos

p=0.613

p=0.707

p=0.485

p=0.485

p=0.497

p=0.202



b)Disefio p=0.494

Cohorte 2 109 6/11 29/98 3.41(0.17- 66.6%;p=0.083
66.39)

Serie de casos 1 43 2/2 8/41 19.71(0.86-
449.98)

Transversal 2 3385 40/77 1166/3308 2.91(1.79- 0%;p=0.464
4.72)

c)Continente p=0.392

Asia 1 31 414 8127 20.65(1- -
427.66)

América del sur 3 688 20/51 134/637 2.36(0.86- 30%;p=0.240
6.46)

América del 1 2818 24/35 1061/2783 3.54(1.73- -

norte 7.26)

d)ingreso p=0.392

econémico pais*

“Lower middle 1 31 4/4 8/27 20.65(1- -

income” 427.66)

“Upper middle = 3 688 20/51 134/637 2.36(0.86- 30%;p=0.240

income” 6.46)

“High income” 1 2818 24/35 1061/2783 3.54(1.73- -
7.26)

e)Exceso de p=0.694

muerte por

COVID-19**

150 a <200 3 3416 44/81 1174/3335 3.07(1.86- 4.9%;p=0.349
5.07)

200 a <300 1 78 217 21171 0.95(0.17-
5.30)

2400 1 43 2/2 8/41 19.71(0.86- -
449.98)

3.IGIV segunda 2 2861 2/37 463/2824 0.34(0.09- 0%;p=0.762

dosis 1.26)

4.Linfopeniatt 2 2847 17143 1100/2804 1.15(0.39- 41%;p=0.193
3.38)

5.Ferritinemiat 2 107 15/15 38/92 26.84(3.34- | 0%;p=0.707
215.59)

*Acorde al Banco Mundial, se clasifica en: “low”, ‘lower-middle”, “upper-middle”, and ‘high income”. ** Segun la clasificacion propuesta por
“COVID-19 Excess Mortality Collaborators”, tasa para todas las edades por 100 000 afios-persona. TComparando aquellos estudios que reportan
la comorbilidad con percentil 26 a 49 con el percentil 25 a menos. 11<4500 células/pL si la edad es <8 meses o <1500 células/lL si la edad es
>8 meses 1Si mayor o igual a 500 ng/mL.

5.4. Shock

Ser del sexo masculino (OR 0.99; 1C95% 0.58-1.67; 6 estudios, 12 0%;
p=0.705) no se asocié con la presencia de shock, tampoco se encontrd
asociacion al estratificar por riesgo de sesgo, disefio, continente, ingreso
econdémico pais, y exceso de muerte por COVID-19. Ademas, la
comorbilidad (OR 2.16; 1C95% 0.37-12.58; 2 estudios, 12 62.7%; p=0.101)
tampoco se asocid de forma significativa con la presencia de shock. Por otro

lado, se encontro diferencias en los valores de leucocitos (DMP 4349.67, con



IC95% 1041.44 a 7657.89; 3 estudios; 12 0%; p=0.948) (Figura 41), y proteina C reactiva (DMP 4.19, con 1C95% 1.43 a 6.96; 3
estudios; 12 0%; p=0.570) (Figura 42) entre los que desarrollan shock y los que no. No se encontro diferencias en la edad (DMP 1.44,
con 1C95% -0.04 a 1.92;3 estudios; 1% 0%; p=0.783), linfocitos (DMP -351.33, con 1C95% -886.03 a 183.37;3 estudios; 1> 0%;
p=0.875), dimero D (DMP 2.54, con 1C95% -2.32 a 7.41;2 estudios; 1> 56.8%; p=0.128), y ferritina (DMP 423.9, con 1C95% -3310.10

a 4157.89;2 estudios; 1% 40%; p=0.197) (Tabla 20).

Figura 41. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la relacion del recuento leucocitario con la presencia de shock.

Treatment
Study (Year) M Mean (20} M Contral Mean (S0} WD (BE% CI) Weight
Jain et al (2020) 15 18200.00 {1000.00) & 11300.00 (3100.00) = 4800.00 (-735.58, 10535 58) 34.45
ded Aguila et al (2021) 17 1728520 (25419.000 268 11874.00 (7347.00) : . o 5411.20 (-8007.54, 17820.12) ™
Havurt et al (2021) 32 12400.00 (2492.00) 18 8504.00 (6270.00) & 3B05.00 (-431.78, 8223.78) 58.43
Owerall, DL 34 32 {3—- 4340.87 (1041.44, 7857.80) 100.00
{I" =0.0%, p=0848)
-20000 0 20000
Ne shack Shock

NOTE: Waighis are from ras
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Figura 42. Forest plot (modelo de efectos aleatorios) evaluando la relacion entre el nivel de proteina C reactiva y la presencia de shock.

Study (Year)

Jain et al (2020)

del Aguila et al (2021)
Kavurt et al (2021)
COwerall, DL

(I* = 0.0%, p = 0.570)

15
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Treatment

Mean (SD)

10.70 (7.20)
2510 (12.60)
21.60 (7.57)

26

18
52

Control

Mean (SD)

8.70 (5.70)
18.40 {11.30)
17.02 (5.26)

L

»

WMD (95% CI)

2.00(-3.37,7.37)
6.70 (-0.70, 14.10)
458 (1.00, 8.16)
419 (1.43, 6.96)

%
Wiight

26.41
13.93
59.66
100.00
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Tabla 20. Evaluacién de factores asociados a shock en el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (SIM-P). Estratificando por riesgo de sesgo, disefio,
continente, ingreso econémico pais, y exceso de muerte por COVID-19.

1. Sexo hombre
a)Riesgo de sesgo
Alto

Bajo

b)Disefio
Cohorte

Serie de casos
Transversal
c)Continente
Asia

América del sur
América del norte
Europa

d)Ingreso
economico pais*
“Lower middle
income”
“Upper
income”
“High income”

middle

e)Exceso de
muerte por COVID-
19**
<100

100 a <150

150 a <200

200 a <300
2400
2.Comorbilidadt

4.Edad (afios)

5.Leucocitos (x 103
/mm3)

Numero
de
estudios

Muestra

263

200
63

177
63
23

190
43
30

120

113

30

30
70
120

30
140

113

116

Shock
Evento/niimero
de pacientes

88/150

73/124
15/26

67/109
15/26
6/15

66/119
12117
10/14

48/78
30/58

10/14

10/14
18/41
48/78

12117
12/80

No shock
Evento/niimero
de pacientes

68/113

44176
24137

39/68
24137
5/8

47
18/26
9/16

28/42
31/55

9/16

9/16
13/29
28/42

18/26
6/60

Medida de
efecto

OR (95% IC)
0.99(0.58-1.67)

1.07(0.58-1.95)
0.77(0.26-2.26)

1.21(0.64-2.31)
0.77(0.26-2.26)
0.40(0.07-2.34)

0.87(0.47-1.61)
1.07(0.28-4.05)
1.94(0.42-8.92)

0.8(0.36-1.77)
1.01(0.45-2.23)

1.94(0.42-8.92)

1.94(0.42-8.92)
0.94(0.31-2.83)
0.8(0.36-1.77)
1.07(0.28-4.05)
2.16(0.37-12.58)
DMP (95% IC)

144004 a
2.92)
4349.67(1041.44
a7657.89)

12;p-valor Test de
heterogeneidad
entre grupos

0%;p=0.705

p=0.605
0%;p=0.566
0%;p=0.415

p=0.448
0%;p=0.707
0%;p=0.415

p=0.623
0%;p=0.569

p=0.599
0%;p=0.387
0%;p=0.551

p=0.791

15.2%;p=0.278
0%;p=0.387

62.7%;p=0.101

0%;p=0.783

0%;p=0.948



6. Linfocitos (x 103 3
/mm3)

7.Proteina c 3
reactiva (mg/dL)
8.Dimero D (mg/L) 2

9.Ferritina (ng/mL) 2
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116

88

81

-351.33(-886.03  0%;p=0.875

a183.37)

4.19(1.43 a | 0%;p=0.570

6.96)

2.54(-2.32 a  56.8%;p=0.128

7.41)

423.9(-3310.10  40%;p=0.197

a 4157.89)

*Acorde al Banco Mundial, se clasifica en: ‘low”, ‘lower-middle”, “upper-middle”, and “high income”. ** Segun la clasificacion propuesta por
“COVID-19 Excess Mortality Collaborators”, tasa para todas las edades por 100 000 afios-persona. T Comparando aquellos estudios que reportan
la comorbilidad con percentil 26 a 49 con el percentil 25 a menos.

5.5. FEVI menor a 55%

Ser del sexo masculino no se asocié6 con FEVI menor a 55% (OR 0.82;

IC95% 0.31-2.18; 2 estudios, 12 0%; p=0.940) (Tabla 21). Ambos estudios

originarios de Asia (Turquia), con ingreso econdmico pais de “upper middle

income”, y con exceso de muerte por COVID-19 de “100 a <150 por 100

000 afios-persona. No se pudo evaluar otros factores clinicos ni otros

marcadores inflamatorios como factores asociados por no estar reportados en

los estudios primarios.

Tabla 21. Evaluacién de factores asociados a FEVI menor a 55% en

inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P).

Num
ero
de
estu
dios

1. Sexo hombre 2

Mue
stra

70

Muerte
Evento/niimero
de pacientes

16/31

No muerte Medida de efecto  12;p-valor
Evento/niimero
de pacientes

OR (95% IC)
21/39 0.82(0.31-2.18)  0%;p=0.940

el sindrome

Test de
heterogeneidad
entre grupos



5.6. Aneurisma de coronarias

Ser del sexo masculino no se asocié con el desarrollo de aneurisma de
coronarias (OR 0.62; 1C95% 0.26-1.46; 2 estudios, 12 0%; p=0.933) (Tabla
22). Un estudio de Reino Unido, con ingreso econémico pais “high income”,
y con exceso de muerte por COVID-19 de “150 a <200” por 100 000 afios-
persona. El otro procedente de Pert, con ingreso econdémico pais “upper
middle income”, y con exceso de muerte por COVID-19 “>400” por 100 000
afios-persona. No se pudo evaluar otros factores clinicos ni otros marcadores
inflamatorios como factores asociados por no estar reportados en los estudios

primarios.

Tabla 22. Evaluacion de factores asociados a aneurisma de coronarias en el
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P).

1. Sexo hombre

Num = Mue = Muerte No muerte Medida de efecto  12;p-valor Test de
ero stra Evento/niimero Evento/niimero heterogeneidad
de de pacientes de pacientes entre grupos
estu
dios

OR (95% IC)

2 112 19/33 55/79 0.62(0.26-1.46) 0%;p=0.933



6. Evaluacion del sesgo de publicacion

6.1. Frecuencia de desenlaces desfavorables.

En los estudios de cohorte, para muerte (17 estudios) y aneurisma de
coronarias (13 estudios), el grafico en embudo muestra asimetria (Figura 43)
de las estimaciones que sugiere sesgo de publicacién, aunque la prueba de
significacion tiene un resultado disociado (prueba de Egger p> 0,05) (Tabla
23). Para ingreso a UCI (16 estudios), requerimiento de VMI (20 estudios),
shock (18 estudios) y FEVI menor a 55% (14 estudios), el grafico en
embudo (Figura 44) y la prueba de Egger p> 0,05 (Tabla 23) no sugiere
sesgo de publicacion. No se pudo evaluar el sesgo de publicacion para falla
renal aguda y miocarditis por tener menos de 10 estudios por cada
“outcome”. En los estudios transversales, no se pudo evaluar el sesgo de
publicacion para todos los desenlaces reportados por tener menos de 10
estudios por cada uno. En las series de casos, para ingreso a UCI (15
estudios), requerimiento de VMI (12 estudios), muerte (17 estudios), shock
(17 estudios), aneurisma de coronarias (11 estudios) y FEVI menor a 55%
(13 estudios), el grafico en embudo muestra asimetria (Figura 45) de las
estimaciones que sugiere sesgo de publicacion, aunque la prueba de
significacion tiene un resultado disociado (prueba de Egger p> 0,05) (Tabla
24). No se pudo evaluar el sesgo de publicacion para falla renal aguda y
miocarditis por tener menos de 10 estudios por cada “outcome”. El analisis

en el estudio de caso-control no fue posible porque solo teniamos 1 estudio



6.2. Factores asociados a los desenlaces desfavorables.
El sesgo de publicaciéon no se pudo evaluar por el test de Egger ni por
“funnel plot”. Se evalu6é cuando hubo al menos 10 estudios incluidos en el

meta-analisis.

Figura 43. Estudios de cohorte. Funnel plot de: a. Frecuencia de muerte. b.

Frecuencia de aneurisma de coronarias.

Funnel plotwith psewdo 5% conbdence lmits Funnel plot with pseudo 95% confidence limits

g 84
a. Muerte b. Aneurisma de coronarias
Tabla 23. Sesgo de publicacion:
Estudios de cohorte
Test
de
Egger
Ingreso a UCI 0.912
Requerimiento de VMI 0.707
Muerte 0.301
Shock 0.784
Aneurisma de coronarias 0.489
FEVI menor a 55% 0.862

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
VMI: Ventilaciéon mecanica invasiva.
FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda.
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Figura 44. Estudios de cohorte. Funnel plot de: a. Frecuencia de UCI. b.

Frecuencia de VMI. c. Frecuencia de shock. d. Frecuencia de FEVI menor

a 55%.

Funnel plot with pseudo 05% confidence imis

a. UCI

Funnel plot vith pseudo 95% confidence kmits

-

Funnel plot with pseudo 5% cnfidence limis

s

c.Shock

d.FEVI menor a 55%
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Figura 45. Serie de casos. Funnel plot de: a. Frecuencia de UCI. b. Frecuencia de
VMI. c. Frecuencia de muerte. d. Frecuencia de shock. e. Frecuencia de aneurisma

de coronarias. f. Frecuencia de FEVI menor a 55%.
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Tabla 24. Sesgo de publicacion:

Series de casos

Test

de

Egger
Ingreso a UCI 0.625
Requerimiento de VMI 0.979
Muerte 0.423
Shock 0.903
Aneurisma de coronarias 0.690
FEVI menor a 55% 0.772

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
VMI: Ventilacién mecénica invasiva.

FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda.



7. Evaluacion de la certeza de la evidencia
Respecto a los desenlaces tipo frecuencia agrupada, la evaluacion de la
certeza y los motivos de imputacion se resumen en la Tabla 25. Se
determiné a la mayoria de los desenlaces provenientes de estudios tipo
cohorte, transversal y serie de casos con certeza muy baja debido
principalmente por imputaciones respecto al riesgo de sesgo, la
heterogeneidad, la imprecision y el sesgo de publicacion. Por otro lado, se
determind con certeza baja a los desenlaces “miocarditis” proveniente de
estudios transversales, “muerte” y “falla renal agua” provenientes de series
de casos con certeza baja. Esto debido a que presentaron limitaciones en la

heterogeneidad, imprecision y sesgo de publicacion.

Respecto a los desenlaces evaluando los factores asociados, la evaluacion de
la certeza y los motivos de imputacion se resumen en la Tabla 26. La
mayoria de los factores asociados a ingreso a UCI y muerte fueron evaluados
con certeza baja y muy baja debido a imputaciones asociadas a la
imprecision, el sesgo de publicacidn, la heterogeneidad y el riesgo de sesgo.
El factor “albumina” asociado a ingreso a UCI fue calificado con certeza
moderada por imputarle -1 al sesgo de publicacion debido a que no se
contaba con el niUmero necesario de estudios para evaluar este sesgo. Todos
los factores asociados a VMI, shock y aneurisma de coronarias fueron
evaluados con certeza baja. El desenlace “sexo hombre” asociado a una

FEVI menor a 55% fue calificado con certeza baja.



Tabla 25. Resumen de hallazgos y certeza de la evidencia segun el criterio de GRADE

de los desenlaces tipo frecuencia agrupada.

Frecuencia agrupada pg:"tm?’::n(::s Certeza de la evidencia
(%) (95% Cl) (estudios) (GRADE)
ESTUDIOS COHORTE
; e000
Ingreso a UCI 47.52 (34.7 - 60.51) 825 (16) Muy bajasoe
- ©000
Requerimiento de VMI 15.92 (10.79 - 21.74) 996 (20) Muy bajasse
; e000
Muerte 3.31(1.07 - 6.41) 926 (17) Muy bajasee!
; ©000
Shock 42.68 (30.28 - 55.57) 912 (18) Muy bajasoe
; e000
Falla renal aguda 20.16 (12.63 - 28.86) 521 (8) Muy bajoeies
Aneurisma de i 000
coronarias 14.38 (8.6 - 21.24) 739 (13) Moy bajeee’
9 i ©000
FEVI menor 55% 30.83 (20.81 - 41.80) 749 (14) Muy bajasbe
— ] ®000
Miocarditis 24.41 (2.06 - 58.46) 165 (4) Muy bajases
ESTUDIOS TRANSVERSALES
; e000
Ingreso a UCI 39.94 (22.31 - 59.01) 3947 (5) Muy bajases
— ] ®000
Requerimiento de VMI 16.06 (6.65 - 28.38) 1217 (4) Muy bajabes
; e000
Muerte 2.07 (0.21-5.24) 3950 (5) Muy bajabe o
; 000
Shock 39.69 (30.54 - 49.20) 4059 (6) Muy bajasesn
e000
Falla renal aguda 12.84 (6.76 - 20.48) 3738 (3) Muy bajabes
Aneurisma de ) OO0
coronarias 20.28 (12.33 - 29.54) 3190 (5) Muy bajases
®000
FEVI menor 55% 30.66 (23.99 - 37.75) 3342 (5) Muy bajases
A 000
Miocarditis 14.56 (13.23 -15.94) 2841 (2) Bajates
SERIE DE CASOS
000
Ingreso a UCI 50.42 (35.64 - 65.17) 525 (15) Muy bajaver
— ] 2000
Requerimiento de VMI 11.21 (4.61-19.8) 430 (12) Muy bajabe!
Muerte 257 (0.80 - 5.01) 554 (17) 6?99
ajade:
- 000
Shock 43.65 (31.67 - 56) 554 (17) Muy bajabe"
Falla renal aguda 231 (10.70 - 38.11) 121 (5) @B‘de?
Aneurisma de 19.19 (10.94 - 28.93) 399 (11) ®O00
coronarias Muy bajabef
FEVI menor a 55% 33.17 (20.78 -46.76) 432 (13) ®OQO
Muy bajabef
N e000
Miocarditis 14.11(0.9 - 35.73) 70 (4) Muy bajases

a. Menos del 50% de participantes provienen de estudios con bajo riesgo de sesgo usando
“Newcastle Ottawa” para estudios de cohorte y transversales; y Murad et al para series de casos.

b. La heterogeneidad evaluada usando el coeficiente 12 supera el 75%.
¢. La heterogeneidad evaluada usando el coeficiente 12 supera el 40% pero no el 75%.
d. La heterogeneidad evaluada usando el coeficiente 12 es menor al 40%.

e. Se consider6 no preciso debido al pequefio nimero de estudios y a que la mayoria incluia un
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numero de muestra pequefio.
f. El sesgo de publicacion se detecté en el meta-analisis mediante “funnel plot” y la prueba de Egger.

g. El sesgo de publicacién no se pudo evaluar por el test de Egger ni por “funnel plot”. Se evalud
cuando hubo al menos 10 estudios incluidos en el meta-analisis.

h. Menos del 25% de participantes provenian de estudios con bajo riesgo de sesgo usando
“Newcastle Ottawa” para estudios de cohorte y transversales; y Murad et al para series de casos.

Tabla 26. Resumen de hallazgos y certeza de la evidencia segun el criterio de GRADE

de los desenlaces medidos como factores de asociacion.

Efectos absolutos Nimero de Certeza de la evidencia

anticipados OR/DMP (IC participantes
95%) (estudios) (GRADE)
Factores asociados a UCI
1.Sexo: masculino OR: 1.08 (0.70-1.66) 1498(5) @é‘;jgp
2.Comorbilidad OR: 1.48 (1.14-1.93) 1500(5) GBE’;%P
Disefio transversal OR: 1.42(1.08-1.86) 1354(2) @é‘;jgp
Continente: América del norte OR: 1.42 (1.07-1.89) 1080(1) ,\%?b%gc
Ingreso: “Upper middle OR: 3.05(1.17-7.91) 19(2) ®000
Income Muy Bajaa,b,d
Ingreso: “High income” OR: 1.4 (1.07-1.84) 1381 (3) @ézjgbo
Exceso de muerte por COVID- . ] [10]0]0)
19 (150 2 <200) OR: 1.42 (1.07-1.89) 1080(1) My Bt e
3.Proteina C reactiva DMP: 5.54 (-3.51 a 14.6) 119 (2) l\%%gj)age
4 Albimina DMP: -0.45 (-0.65 a -0.25) 15 (2) ,\%?;28
Factores asociados a VMI
1. Sexo: masculino OR: 0.65 (0.3-1.4) 121(2) l\%%gj)agd
2. Proteina C reactiva (mg/dL) DMP: 2.66 (-7.23 a 12.55) 84 (2) ISI?J?BCaj)agf
Factores asociados a muerte
1.Sexo: masculino OR: 0.76(0.49-1.17) 3446 (4) @g’;gp
2.Comorbilidad OR: 2.99(1.63-5.47) 3537 (5) @ggvp
Disefio transversal OR: 2.91(1.79-4.72) 3385 (2) @g’;gp
Continente: América del norte OR: 3.54(1.73-7.26) 2818 (1) ,\%%%gc
Ingreso: “High income” OR: 3.54(1.73-7.26) 2818 (1) ﬁ%%go
Exceso de muerte por COVID- . [110]@)
19 (150 2 <200) OR: 3.07(1.86-5.07) 3416 (3) Bojaes
3.IGIV segunda dosis OR: 0.34(0.09-1.26) 2861 (2) @é’ggvbo
4 Linfopenia OR: 1.15(0.39-3.38) 2847 (2) ,ﬁﬁg%
5.Ferritinemia OR: 26.84(3.34-215.59) 107 (2) ,\%%%Qg
Factores asociados a shock
1.Sexo: masculino OR: 0.99 (0.58-1.67) 263 (6) ﬁ?b(a])a%
2.Comorbilidad OR: 2.16 (0.37-12.58) 140 (2) 1000



Muy bajazbdf

3.Edad (afios) DMP: 1.44 (-0.04 2 2.92) 113 (3) l\%%aojagg

4 Leucocitos (x 103 DMP: 4349.67 (1041.44 a 1163) a000
/mm3) 7657.89) Muy bajaabe

5. Linfocitos (x 103 DMP: -351.33 (-886.03 a 143) a000
/mm3) 183.37) Muy bajaabg
6.Proteina C reactiva (mg/dL) DMP: 4.19 (1.43 a 6.96) 116 (3) ,\%%g%gg
7.Dimero D (mg/L) DMP: 2.54 (-2.32 a 7.41) 88(2) l\/ﬁ?bgj)agvg
" DMP: 423.9 (-3310.10 a a000
8.Ferritina (ng/mL) 4157.89) 81(2) Muy bajaeb'e

Factores asociados a FEVI menor a 55%
1. Sexo: hombre OR: 0.82 (0.31-2.18) 70(2) 69%29
Factores asociados a aneurisma de coronarias
1. Sexo: hombre OR: 0.62(0.26-1.46) 112(2) l\sl?l?bgj)agg

a. Se considerd no preciso debido a que el intervalo de confianza (IC) superaba el rango de seguridad.

b. El sesgo de publicacion no se pudo evaluar por el test de Egger ni por “funnel plot”. Se evalud
cuando hubo al menos 10 estudios incluidos en el meta-analisis.

¢. Se imputo -1 debido a que el coeficiente 12 no pudo ser calculado para evaluar la heterogeneidad,
debido a la existencia de un estudio.

d. Menos del 25% de participantes provienen de estudios con bajo riesgo de sesgo usando “Newcastle
Ottawa” para estudios de cohorte y transversales; y Murad et al para series de casos.

e. La heterogeneidad evaluada usando el coeficiente 12 supera el 75%.
f. La heterogeneidad evaluada usando el coeficiente 12 supera el 40% pero no el 75%.

g. Menos del 50% de participantes provienen de estudios con bajo riesgo de sesgo usando “Newcastle
Ottawa” para estudios de cohorte y transversales; y Murad et al para series de casos.

OR: Odds ratio. DMP: Diferencia media ponderada.



Capitulo VII

Discusion

El SIM-P es una entidad clinica nueva y poco frecuente, de probable origen post
infeccioso al SARS-CoV-2, con afectacion clinica de estos pacientes durante la
hospitalizacion (1, 3). La frecuencia de los desenlaces desfavorables y el
reconocimiento de los factores asociados a su aparicion no sea dilucidado con precision,
probablemente al elevado nimero de series de casos, a la escasez de estudios primarios
bien disefiados, y a la existencia de algunas revisiones sistematicas con serios déficits
metodologicos (no busqueda exhaustiva, no evaluacién del riesgo de sesgo de los
estudios incluidos, no evaluacion de la heterogeneidad significativa, no evaluacion del
sesgo de publicacion, no uso de la metodologia GRADE, ni de las recomendaciones
PRISMA, principalmente). En esta revision sistematica y meta-andlisis, la frecuencia
agrupada de desenlaces desfavorables en pacientes con SIM-P fue alta, en comparacion
con pacientes que no desarrollan este sindrome pero que cursan con infeccion aguda por
SARS-CoV-2 (1). La heterogeneidad de los estudios encontrados, también fue
significativa. En los estudios de cohorte, el ingreso a UCI fue 47.52, el requerimiento de
VMI fue 15.92%, la muerte se present6 en un 3.31%, la presencia de shock en 42.68%,
la falla renal aguda en 20.16%, aneurismas de coronarias en 14.38%, FEVI menor a
55% en 30.83%, y miocarditis en un 24.41%. En los estudios transversales y las series
de casos, las frecuencias agrupadas de los desenlaces desfavorables se hallaron dentro
de los rangos mencionados.

Se decidi6 meta-analizar las frecuencias agrupadas de los desenlaces desfavorables
estratificando por disefio metodologico con el fin de un mejor entendimiento de las

conclusiones y evitar sesgos metodoldgicos (32, 96, 97).Bustos et al (32), realiz6 un



meta-anélisis de 11 series de casos (n=468), publicados de mayo a julio del 2020,
reportando en pacientes con SIM- P ingreso a UCI en 82% (58-93%; 1C95%), shock
en 76% (55-93%; IC 95%), uso de VMI en un 27% (15-41%; IC 95%), falla renal aguda
en 33% (14-55%; 1C 95%), miocarditis 29% (3-66%; IC 95%), disfuncion ventricular
izquierda en 72% (52-89%; IC 95%), y aneurisma de coronarias en 24% (11-39%;
IC95%). Las frecuencias reportadas se encuentran por encima de lo encontrado en
nuestro estudio, incluso por encima de las 17 series de casos (n=554) incluidas. Bustos
et al (32) presenta varias omisiones y sesgos metodolégicos en su estudio, no presentan
la estrategia de busqueda completa, restringen la busqueda a pocas bases de datos, no
intenta evaluar el riesgo de sesgo de las series de casos incluidas, no explica la gran
heterogeneidad de los estudios incluidos, ni tampoco aplica técnicas estadisticas para
evaluar dicha heterogeneidad, no evaltan el sesgos de publicacion, ni tampoco usan
metodologia GRADE para evaluar la certeza de sus conclusiones. Sin embargo, es
importante considerar que las conclusiones se fundamentan en las series de casos de los
primeros 6 meses de pandemia brindando informacién con importancia clinica. Dhar et
al (96) (n=833; 8 series de casos, y 10 estudios de cohortes) también realiza un meta-
analisis con mejor disefio metodoldgico que Bustos et al (32); sin embargo, no
profundiza en la evaluacion de la elevada heterogeneidad encontrada en los estudios
incluidos, ni tampoco evalua la certeza de la evidencia de sus conclusiones. Ademas,
ambos estudios se desarrollaron en el primer semestre del 2020. Existen otras revisiones
sistematicas que también reportan frecuencias mayores en comparacion con nuestro
estudio (6-9, 97). Sin embargo, existe menor variabilidad en la frecuencia de muerte
entre las revisiones sistematicas mencionadas. Mortalidad es un desenlace importante y
duro, a pesar de los sesgos metodologicos existentes se mantiene entre rangos de 1.4 a

1.7% (6-9, 32, 96, 97), nuestro estudio evidencia hasta un 3.31% (IC 95%1.07 a 6.41)



en los estudios de cohortes, y con menos certeza un 2.07% (IC 95% 0.21 a 5.24) en los
estudios transversales.

Por tanto, existe gran variabilidad entre los reportes de diferentes paises, debido
probablemente a varios factores: uso de distintos criterios de diagndstico, al tamafio
muestral y la calidad metodoldgica de cada estudio, la capacidad de respuesta variable
frente a un paciente critico, la falta de infraestructura y de personal especializado en
areas criticas, variables sociodemogréficas y condiciones socioeconémicas de los
pacientes de cada pais, y la presencia de comorbilidades, principalmente. En ese
sentido, es necesario evaluar las principales fuentes de heterogeneidad que pueden
explicar la variabilidad de las frecuencias de los desenlaces desfavorables reportados.
Fuentes de heterogeneidad

En los estudios de cohorte de nuestra revision sistematica, la heterogeneidad de la
frecuencia de pacientes que ingresan a UCI es explicada segun tipo de continente
(Europa y América del sur reportan mayor frecuencia), criterio diagnéstico (CDC mayor
frecuencia), comorbilidad (mas frecuencia con porcentaje mayor al 25%) y tipo de
tratamiento inmunomodulador (mayor frecuencia con uso de inmunomoduladores de
segunda linea). La heterogeneidad en el requerimiento de VMI, varia segun continente
(mayor en América del sur), edad (en preescolares mayor frecuencia), y comorbilidad
(mayor al 25% mas frecuencia). Para la mortalidad durante hospitalizacion, la
heterogeneidad es explicada segin exceso de muerte por COVID-19 de cada pais,
periodo de diagndstico (mas frecuente durante segundo semestre del 2020), edad (méas
frecuente en escolares), y sexo masculino (mas frecuente con porcentaje mayor a 75%).
Se evidencia mayor frecuencia de ingreso a UCI y VMI en América del Sur,
probablemente por la menor capacidad de respuesta del sistema de salud, y por las tasas

de vacunacion no éptimas en comparacién con América del Norte sobre todo al inicio



de la pandemia. En Europa se evidencia frecuencia elevada de ingreso a UCI,
probablemente por ser la regién de impacto inicial durante la pandemia. La
comorbilidad es un factor que explica una mayor frecuencia de UCI y VMI, asi mismo,
la frecuencia de muerte también fue mayor pero no fue significativo para este Gltimo.
Por otro lado, se ha reportado que pacientes con SIM-P de mayor edad (adolescentes)
presentan peor evolucion (muerte) en comparacién con los nifios pequefios (35). En
nuestro estudio la muerte fue mas frecuente en escolares en comparacion con
preescolares, pero los preescolares presentaron mayor frecuencia de VMI. Ademas, los
estudios que usaron los criterios de la CDC para el diagnostico reportaron mayor
ingreso a UCI, probablemente debido a que la CDC considera como parte de sus
criterios el tener “enfermedad severa que requiere hospitalizacion”, es decir, favorece a
encontrar los casos severos de SIM-P, descuidando el compromiso leve del SIM-P
propio del sub-grupo “fiebre ¢ inflamacién” pero que no desarrolla shock. Los criterios
diagnoésticos no estan validados y atin no se tiene un “gold” estandar para el diagndstico,
es necesario alta sospecha para diagnosticar precozmente, y recodar que el SIM-P es un
diagnostico de exclusion (25). Aquellos que recibieron tratamiento inmunomodulador
de segunda linea (anakinra, infliximab o tocilizumab) presentaron mayor frecuencia de
UCI, probablemente los pacientes ya graves se encontraban en UCI y por su misma
severidad se inici6 el tratamiento mencionado; sin embargo, actualmente no existe
consenso Yy algunas guias no sugieren el uso de estos medicamentos (25, 98, 99).

Por otro lado, los resultados de nuestro modelo de meta-regresion multivariado no
identificaron algln factor o factores que se asocien con mayor frecuencia de ingreso a
UCI, requerimiento de VMI, o muerte. Sin embargo, en el modelo de meta-regresion
univariada, se encontré algunas asociaciones (comorbilidad y VMI) pero que no fueron

confirmadas en el modelo multivariado. Asi mismo, era esperable encontrar alta



heterogeneidad en un meta-andlisis de proporciones (92), se identifico probables
factores durante el andlisis de subgrupos que pueden explicar la heterogeneidad
encontrada; sin embargo, mediante el analisis de meta-regresion multivariado no se ha
evidenciado asociacion significativa. Probablemente existen algunos factores no
estudiados que explicarian parte de la heterogeneidad no resuelta.

En los estudios transversales, al estratificar por el riesgo de sesgo, se evidencia mayor
frecuencia agrupada de ingreso a UCI, VMI y muerte en aquellos con bajo riesgo de
sesgo, pero esta diferencia encontrada no fue significativa.

Factores asociados a desenlaces desfavorables

Se ha encontrado algunas revisiones sistematicas y estudios primarios sobre los factores
asociados a la aparicion de desenlaces desfavorables del SIM-P (16-18, 35-37). Las
revisiones sistematicas mencionadas con algunos déficits metodoldgicos, y los estudios
primarios con gran tamafio muestral pero solo enfocados en un pais o localidad. La
revision sistematica de Jiang et al (18), encontré que la comorbilidad y el ser de origen
africano se asociaron con el ingreso a UCI en pacientes con SIM-P. Por otro lado,
reportan al sexo masculino como factor protector para UCI. La revision sistematica
desarrollada por Zhao et al (16) concluye que los pacientes con SIM-P severo (shock,
VMI, ingreso en UCI, o desenlace fatal) tienen niveles mas altos de leucocitosis,
neutrofilia, linfopenia, PCR, dimero D vy ferritina que los pacientes con SIM-P no grave
(16) . Sobre los estudios primarios, Bowen et al (35), en Estados Unidos, con n=2818,
reporta asociacion entre la presencia de comorbilidad (principalmente problemas
neuroldgicos y malformaciones congénitas no cardiacas) y la mortalidad, con un OR de
2.8 (1.4-5.9; 1C95%) ajustado para etnia, edad, y fecha de diagndstico de SIM-P.
También encuentra asociacion con edad de 16 a 20 afios, diagnostico en el 2020 (mas

aun en el primer semestre), sintomatologia respiratoria, arritmia, compromiso



neurolégico severo, falla renal, y falla hepéatica. Relvas-Brandt et al (37), en Brasil,
reportd que la comorbilidad no se asoci6 significativamente con la muerte en pacientes
con SIM-P ajustado para edad, con un OR de 2.07 (0.91-4.71; 1C95%); pero si con la
saturacion de 02 <95% ajustado para confusion, lesiones dérmicas, edemas de
pies/manos, linfadenopatia y cianosis/palidez. No reporta los tipos de comorbilidades.
En nuestra revision sistematica, tener la comorbilidad (OR 2.99; 1C95% 1.63-5.47; 5
estudios, 1% 23.1%; p=0.267) se asocié con la muerte, similar a lo reportado por Bowen
et al(35), y al estratificar se mantiene la asociacion en los estudios con riesgo de sesgo
bajo (OR 2.78; 1C95% 1.61-4.80; 4 estudios, 1> 15.9%; p=0.312) ,con el disefio
transversal (OR 2.91; 1C95% 1.79-4.72; 2 estudios, 17> 0%; p=0.464), origen de América
del norte (OR 3.54; 1C95% 1.73-7.26; 1 estudio), procedente de paises con “High
income” (OR 3.54; IC95% 1.73-7.26; 1 estudio), y con exceso de muerte por COVID-
19 de 150 a <200 por 100 000 afios-persona (OR 3.07; 1C95% 1.86-5.07; 3 estudios, 12
4.9%; p=0.349). Las comorbilidades mas frecuentemente reportadas fueron obesidad,
problemas respiratorios cronicos, trastornos neuroldgicos, cardiopatias congénitas, y
neoplasias hemato-oncoldgicas.

Por otro lado, Abrams et al (36) evalud factores asociados a ingreso a UCI. Luego de un
andlisis de regresion logistica multivariable, encontré mayor odds de ingreso a UCI en
pacientes de 6-12 afios (OR 1.9; 1.4-2.6; 1C95%) y de 13-20 afios (OR 2.6; 1.8-3.8;
IC95%), dificultad respiratoria (OR 1.9; 1.2-2.9; 1C95%]), y dolor abdominal (OR 1.7;
1.2-2.7; 1C95%). En nuestro estudio, la comorbilidad se asocié con el ingreso a UCI
(OR 1.48; 1C95% 1.14-1.93; 5 estudios, 12 0%; p=0.622), al estratificar se mantuvo la
asociacion con los estudios con bajo riesgo de sesgo (OR 1.62; 1C95% 1.08-2.43; 3
estudios, 12 11%; p=0.325), disefio transversal (OR 1.42; 1C95% 1.08-1.86; 2 estudios,

12 0%; p=0.924), con pertenecer a América del norte (OR 1.42; 1C95% 1.07-1.89; 1



estudio, 12 -; p=-), en paises con ingresos de “Upper middle income” (OR 3.05; 1C95%
1.17-7.91; 2 estudios, 12 0%; p=0.979) y con “High income” (OR 1.40; 1C95% 1.07-
1.84; 3 estudios, 12 0%; p=0.870), y con el exceso de muerte por COVID-19 de “150
a<200” por 100 000 afios-persona (OR 1.42; 1C95% 1.07-1.89; 1 estudio, 12 -; p=-).
Llama la atencién que la asociacién entre la comorbilidad y el ingreso a UCI o con la
muerte, se mantiene en los estudios con bajo riesgo de sesgo y en los transversales.
Estos dltimos reportan mayor cantidad de muestra en comparacion con los otros
disefios, todo ello da mayor confianza a la asociacién encontrada. Abrams et al (36)
también evalla la asociacion entre factores clinicos y la disminucion de la funcion
cardiaca, shock y miocarditis, los factores fueron muy similares a lo reportado para
ingreso en UCI. Nuestra revision sistematica, solo pudo evaluar la asociacion del sexo
masculino con FEVI menor a 55% y con el requerimiento de VMI, no encontrando
asociacion. No se pudo evaluar otros factores clinicos por falta de estudios que
describan estos factores. Esto debido probablemente al disefio metodolégico de los
estudios, la mayoria enfatiza en el estudio de las frecuencias sobre todo al inicio de la
pandemia. También importante es el tamafio muestral, en el caso de Bowen et al (35) y
Abrams et al (36) describen la casuistica en base a lo reportado por los hospitales de
cada pais. El tener una muestra grande les permitid explorar los factores asociados a los
desenlaces desfavorables, incluso realizar modelos multivariados ajustados para
confusores.

Sobre desarrollo de shock, no se encontr6 asociacion con el sexo masculino,
comorbilidad o la edad, pero no se pudo evaluar otros factores clinicos. Ademas, en los
estudios incluidos sobre de aneurismas de coronarias no se encontré asociacion con el
sexo masculino. No se pudo evaluar otros factores clinicos. En el estudio de Abrams et

al (36), se encontr6 que el sexo masculino se asocié con anomalias coronarias (OR 1,5;



1,1-2,1; 1C95%). Ademas, pacientes con lesiones mucocutaneas (OR 2,2; 1,3-3,5;
IC95%) e inyecciones conjuntivales (OR 2.3; 1.4-3.7; 1C95%) tuvieron mas odds de
tener anomalias en las arterias coronarias.

Marcadores inflamatorios

En relacion con los marcadores inflamatorios, una revision sistematica (16) compara
estos marcadores en pacientes con SIM-P severo vs no severo, el SIM-P severo fueron
aquellos con shock, necesidad de ventilacion invasiva, ingreso a UCI, o muerte. Se
encontré que los casos severos tienen mayores recuentos de leucocitos (x 10%/mm3)
(DMP 2840 1C95% 790, 4900), de neutrofilos (x 10/mm3) (DMP 3280 1C95% 2010,
4550), mayor nivel de proteinas C reactiva (mg/dL) (6.86 1C95% 4.62, 9.11), de
dimero-D (ug/ml) (2.50 1C95% 1.78, 3.21) y ferritina (ng/ml) (362.50 1C95% 130.25,
594.76), con menores recuentos de linfocitos (x 103/mm3) (-600 1C95% -910,-300). Sin
embargo, este estudio agrupd a varios desenlaces desfavorables en una sola variable,
probablemente por falta de datos de marcadores inflamatorios por cada desenlace. La
alteracion de estos marcadores inflamatorios puede darse por procesos infecciosos
(100), oncohematoldgicos (101) y reumatoldgicos (102), principalmente. En nuestra
revision sistematica, en los pacientes que ingresaron a UCI, se encontro diferencia
significativa en los valores de albimina (mg/dL) (DMP -0.45, con 1C95% -0.65 a -0.25;
12 0%) en comparacion con los que no ingresaron. No se encontrd diferencias en los
niveles de leucocitos. No se pudo evaluar otros marcadores inflamatorios. Existen varias
causas de hipoalbuminemia, de origen nutricional, por pérdidas renales, por
malabsorcion intestinal, pérdidas cutaneas, alteracion de produccion en falla hepatica,
principalmente (103). También existe hipoalbuminemia asociados a proceso
inflamatorios sistémicos, debido al aumento del catabolismo, que se puede dar por

causas infecciosas 0 no (104, 105). En el SIM-P existe una gran activacion del sistema



inflamatorio, que explicaria la hipoalbuminemia méas marcada en pacientes que ingresan
a UCI, que normalmente son los SIM-P con evolucién desfavorable.

En nuestro estudio, los que presentaron shock tuvieron diferencias significativas en los
valores de leucocitos (DMP 4349.67, con 1C95% 1041.44 a 7657.89; 1% 0%), y proteina
C reactiva (DMP 4.19, con 1C95% 1.43 a 6.96; 12 0%), en comparacion con los que no
tuvieron shock. No se encontré diferencias con la edad, linfocitos, dimero D, y ferritina.
No se evalu6 otros marcadores. Los leucocitos y la proteina C reactiva son marcadores
que habitualmente estan relacionados con procesos infecciosos bacterianos (106).
También existen agentes virales que pueden simular el mismo patron inflamatorio sin
mayor diferencia, el SARS-CoV-2 es un ejemplo patente y actual (107). Sin embargo,
cualquier proceso inflamatorio, como el SIM-P, indepedientemente de la causa, podria
causar aumentos de estos marcadores en menor o mayor grado (100). Ademas, se
encontrd asociacion entre el aumento de ferritina (> 500 mcgr/dl,) y la muerte durante
hospitalizacion (OR 26.84; 1C95% 3.34-215.59; 12 0%). No se encontr6 asociacion con
linfopenia. No se evaluo otros marcadores. La ferritina es un marcador inflamatorio que
se ha asociado con mayor mortalidad en algunas entidades clinicas (108-112), ejemplo
de esto es el sindrome hematofagocitico (111), y puede ser parte de otras entidades
reumatoldgicas tipo artritis idiopatica juvenil sistémica (enfermedad de Still) (113).
Independiente de la causa de la inflamacion, se ha reportado la ferritina como marcador
de mortalidad (112). En nuestra revision sistematica se encontrd asociacion de los
niveles elevados de ferritina con la muerte; sin embargo, consideramos necesario
estudios primarios bien disefiados para confirmar esta hipétesis en el SIM-P.

Por otro lado, Abrams et al (36), reporto que el ingreso a UCI se asocié con el aumento
de las concentraciones de dimero D, troponina, BNP, proBNP, proteina C reactiva,

ferritina e IL-6, y con la disminucion de los recuentos de plaquetas y linfocitos. El



incremento de Dimero D y ferritina se asocio con shock y con funcién cardiaca
disminuida. EIl incremento de IL-6, la linfopenia y plaquetopenia se asocio con shock.
Las concentraciones aumentadas de troponina, BNP, proBNP y proteina C reactiva se
asociaron con shock, disminucion de la funciéon y miocarditis. Los Unicos marcadores
de laboratorio asociados con anomalias de las arterias coronarias fueron proBNP e IL-6.
Fortalezas y debilidades

La principal fortaleza es que el estudio agrupa la mayor cantidad de pacientes con SIM-
P reportados a nivel mundial hasta el momento, representando el perfil clinico de varios
centros hospitalarios, paises, etnias, y condiciones socioecondmicas. Ademas, se ha
cumplido con las recomendaciones de PRISMA. También, se aplico técnicas
estadisticas (analisis de subgrupos y meta-regresion) para evaluar la heterogeneidad de
las frecuencias agrupadas de los principales desenlaces desfavorables. Por ultimo, se
realizd una rigurosa evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos,
y se aplico la metodologia GRADE para graduar la certeza de la evidencia de las
conclusiones.

Por otro lado, este estudio tiene limitaciones relacionadas con el alto riesgo de sesgo de
la mayoria de los estudios incluidos, con el sesgo de publicacion evidenciado, con la
alta heterogeneidad encontrada, y el tamafio muestral pequefio en la mayoria de
estudios. Ademas, no se incluyo estudios provenientes del sudeste asiatico y s6lo un
estudio procedente de Africa (Egipto) acorde a los criterios del protocolo, las
conclusiones de nuestro estudio podrian no reflejar la realidad en estas regiones.
Ademas, se ha evidenciado heterogeneidad no resuelta debido a la falta de descripcién
en los estudios primarios de factores que pueden explicarla. Tampoco se dispuso de
todos los factores clinicos y marcadores inflamatorios, por no estar descritos

adecuadamente en los estudios primarios, para evaluar asociacion con los desenlaces



desfavorables. Por otra parte, la medida de efecto que hemos utilizado fueron los OR,
calculados a partir de los datos extraidos de forma directa de las tablas de doble entrada
a partir de lo reportado por los estudios primarios, incluyendo tanto los analisis crudos
y ajustados. Por ultimo, se ha producido algunas desviaciones. Se realiz6 una bldsqueda
exhaustiva reproducible, sin embargo, no se considerd la busqueda en LILACS pero si
en Scielo, esta Gltima también abarca paises de Latinoamérica y el Caribe. Tampoco se
profundizo en el anélisis de los desenlaces o resultados en las series de casos, por el alto
riesgo de sesgo que ello implica, mientras que se analizaron de forma parcial los

estudios transversales. Nos hemos enfocado principalmente en los estudios de cohorte.

Implicaciones para la practica

Es necesario dar conocer que la frecuencia de desenlaces desfavorables en pacientes con
SIM-P durante hospitalizacion es alta. También es relevante reconocer factores
sociodemograficos, clinicos y de laboratorio que pueden agravar aun mas la evolucion

clinica de estos pacientes.

Implicaciones para la politica

Con el fin de identificar los desenlaces clinicos desfavorables y los factores que pueden
aumentar su frecuencia, es necesario protocolizar el manejo de estos pacientes. Para ello
se requiere de un equipo de salud multidisciplinario que participe en la elaboraciéon o
adaptaciones de guias de practica clinica y flujogramas de atencion, en los cuales sea
requisito inicial e importante el diagnostico precoz y el reconocimiento de estos
factores. Todo ello con el fin de reducir complicaciones severas y criticas, mejorar la

supervivencia, reducir costos, y evitar sobrecargar el sistema de salud.



Implicaciones para investigacion

Los resultados presentados sirven como base para desarrollar futuros estudios, tanto
primarios o secundarios. La experiencia al inicio de la pandemia se comunicé en base a
reportes y series de casos con tamafios muestrales pequefios, luego estudios de
analiticos y estudios transversales. Probablemente se publicaran estudios primarios
mejor disefiados y con mayor casuistica (de la acumulacion de casos de cada centro
hospitalario, o del registro de casos reportados a nivel nacional, o casos de estudios
multicéntricos), con los cuales se podra profundizar en el analisis de los factores de
riesgo, mediante modelos multivariados. Ademas, permitira desarrollar revisiones
sistematicas con resultados con mayor nivel de certeza de la evidencia. Todo ello

generara conclusiones mas confiables y precisas para el beneficio de los pacientes.



Capitulo VIII

Conclusiones
1. La frecuencia de desenlaces desfavorables en pacientes con SIM-P es alta. En
orden decreciente (basado en estudios de cohortes) el ingreso a UCI fue 47.52%,
la presencia de shock en 42.68%, FEVI menor a 55% en 30.83%, miocarditis en
un 24.41%, falla renal aguda en 20.16%, requerimiento de VMI fue 15.92%,
aneurismas de coronarias en 14.38% y la muerte en un 3.31%. En los estudios
transversales y las series de casos, las frecuencias agrupadas de los desenlaces
desfavorables se hallaron dentro de los rangos mencionados. También se
encontré heterogeneidad significativa de la frecuencia agrupada de los
desenlaces desfavorables. Analizando por subgrupos, la heterogeneidad de la
frecuencia agrupada de ingreso a UCI, del requerimiento de VMI y de la muerte
en los estudios de cohorte, se explica principalmente por el continente de origen,
criterio diagnostico, comorbilidad, tratamiento inmunomodulador, edad, exceso
de muerte por COVID-19 de cada pais, periodo de diagnostico, y sexo
masculino. Sin embargo, esta heterogeneidad no ha podido ser explicada por

algun factor, mediante el modelo de meta-regresion multivariada.

2. El factor clinico asociado significativamente a ingreso a UCI y muerte durante

hospitalizacion fue la comorbilidad.

3. La ferritina fue el marcador inflamatorio que se asocié significativamente con
mortalidad durante la hospitalizacion. Se encontrd diferencias significativas en

el recuento de leucocitos y nivel de proteina C reactiva en los pacientes con



shock. Ademas, se encontrd diferencias significativas en lo niveles de albimina

en pacientes con ingreso a UCI.

4. La evidencia encontrada es aln de certeza baja y muy baja. Es necesario el
desarrollo de estudios metodoldgicamente bien disefiados, con muestras grandes,
que expliquen la realidad de cada region o pais, y que describan el perfil clinico
de forma completa abarcando el desarrollo de la pandemia hasta el momento,

con el fin de obtener conclusiones méas confiables.

Nota aclarativa

Todos los coautores de este estudio aprobaron la version final del reporte.
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Title Identify the report as a systematic review. Page 1
ABSTRACT
Abstract See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Page 2-5
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page 11-17
Obijectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Page 19
METHODS
Eligibility Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Page 21
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Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to Page 20-21
sources identify studies. Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Table 2
Selection Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many Page 26
process reviewers screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable,
details of automation tools used in the process.
Data collection Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each Page 26

process

report, whether they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study
investigators, and if applicable, details of automation tools used in the process.
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Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with Page 21-25
each outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the
methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, Page 21-25
funding sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how Page 26
bias many reviewers assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of
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Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or Page 27
measures presentation of results.
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methods intervention characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing Page 27
summary statistics, or data conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Page 27
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was Page 27
performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and
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13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup Page 28
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Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting Page 27
assessment biases).
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Page 28-29
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RESULTS
Study selection | 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search Page 33, Figure 1

to the number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they Page 33
were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Page 33-35
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Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Page 36
studies
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studies plots.
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summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical
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20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. -
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Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Page 116-119
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DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Page 120-128
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Page 129
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Page 129
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Page 130-131
OTHER
INFORMATION
Registration 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state Page 20
and protocol that the review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Page 20
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. -
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors Page 5
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Tabla 2. Estrategia de busqueda.

Database Search strategy Results
Pubmed/Medline | #1 ((pediatric[tiab] OR "Pediatrics"[Mh]) and (multisystem][tiab]) and (inflammatory[tiab] or syndrome[tiab])) or (((Kawasaki[tiab]) and | 1000
(like[tiab] or disease[tiab] or mimicking[tiab])) AND ("multisystem inflammatory syndrome"[tiab] or "hyperinflammatory syndrome"[tiab] or
"inflammatory multisystem syndrome"[tiab])) OR (MIS-CJ[tiab] OR PIMS-TS[tiab] or PMIS-TS[tiab] or "pediatric multisystem inflammatory
disease, COVID-19 related" [NM])
#2 ((("SARS-COV-2"[TIAB] OR "SARS-CoV-2"[MH] OR "SARS-CoV2"[TIAB] OR "COVID-19"[TIAB]) AND (infection[TIAB] or
disease[TIAB] or pneumonia[TIAB]))) OR (("novel coronavirus infection"[TIAB] OR "2019-nCoV"[TIAB] OR "syndrome coronavirus
2019"[TIAB]))
#3 prevalence[mh] OR incidence[mh] or prevalenc*[tiab] OR incidenc*[tiab] or risk factors[mh] or “risk factor”[tiab] OR “risk factors™[tiab]
OR “population at risk”’[tiab] OR “population at risks”[tiab] OR “populations at risk’’[tiab]
#4 ("outcome assessment”[tiab] or mortality[tiab] OR "intensive care units"[tiab] OR "Intensive Care Units"[Mh] or "Shock"[Mesh] or
shock]tiab] or "Heart Failure"[Mh] or "Heart Failure"[tiab] or "Renal Insufficiency"[Mh] or "Renal Insufficiency"[tiab] or "Seizures"[Mh] or
seizure*[tiab] or "Epilepsy"[Mh] or epilepsy]tiab])
#5 #1 AND #2
#6 #5 AND #3
#7 #1 AND #4
#8 #6 OR #7
Scopus #1 ((TITLE-ABS-KEY (pediatric w/3 multisystem) AND TITLE-ABS-KEY (inflammatory w/3 syndrome))) or ((((TITLE-ABS-KEY (Kawasaki | 582

OR childhood or paediatric)) or (TITLE-ABS-KEY (kawasaki) AND TITLE-ABS-KEY (like OR disease or mimicking))) AND (TITLE-ABS-
KEY ("multisystem inflammatory syndrome" OR "hyperinflammatory syndrome" or "inflammatory multisystem syndrome™)) OR TITLE-ABS-
KEY(MIS-C OR PIMS-TS or PMIS-TS)))

#2 (TITLE-ABS-KEY("SARS-COV-2" OR "SARS-CoV2" OR "COVID-19") AND TITLE-ABS-KEY (infection or disease or pneumonia)) OR
TITLE-ABS-KEY ("novel coronavirus infection" OR "2019-nCoV" OR "Wuhan coronavirus disease" OR "syndrome coronavirus 2019")




#3 ((TITLE-ABS-KEY (Fatal w/3 Outcome) or TITLE-ABS-KEY ("outcome assessment” or mortality) OR TITLE-ABS-KEY ("intensive care
unit™ OR "critical care unit" OR "Medical ICU" or "intensive therapy unit" or "paediatric ICU" or PICU* OR "pediatric ICU") or (TITLE-ABS-
KEY (rate*) and TITLE-ABS-KEY (death or mortality or fatal* or lethal))) OR ((TITLE-ABS-KEY (shock) and TITLE-ABS-KEY (circulat* or
intensity or syndrome) OR (TITLE-ABS-KEY (aneurysm) and TITLE-ABS-KEY (coronary or arterial))) OR ((TITLE-ABS-KEY (cardia* or heart
or myocardial) and TITLE-ABS-KEY (backward or incompetence or insufficienc* or descompensation or failure)) or (TITLE-ABS-
KEY (arrhythmia or "heart ectopic beat" or "disrhythmia" or "ectopic rhythm™))) OR ((title-abs-key(renal or kidney) and title-abs-
key(insufficiency or injury or failure))) OR (TITLE-ABS-KEY("Acute kidney injury" or "acute renal failure™) or TITLE-ABS-
KEY ("Encephalopathy" or "brain disease*" or "cerebral seizure" or epilep* or convulsion))))

#4 #1 AND #2

#5 #4 AND #3
Web Of | #1 ((TS=(pediatric NEAR/3 multisystem) AND TS=(inflammatory NEAR/3 syndrome)) or (((TS=(kawasaki) and ts=(like OR disease or | 664 /20
Science/Scielo mimicking)) OR TS=(Pediatric or paediatric or childhood)) and (ts=("multisystem inflammatory syndrome™ OR "hyperinflammatory syndrome"

or "inflammatory multisystem syndrome") or ts=(MIS-C OR PIMS-TS or PMIS-TS))))

#2 (ts=("SARS-COV-2" OR "SARS-CoV2" OR "COVID-19") and ts=(infection or disease or pneumonia)) or ts=("novel coronavirus infection"

OR "2019-nCoV" OR "Wuhan coronavirus disease" OR "syndrome coronavirus 2019")

#1 AND #2 (WoS) / #1 (Scielo)
Cochrane #1 (Pediatric or paediatric or childhood).ab,hw,kw,sh,ti. 26|
(OvidSP) #2 multisystem.ab,hw,kw,sh,ti.

#3 (syndrome and inflammatory).ab,hw,kw,sh,ti.

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 (“inflammatory multisystem syndrome" or "hyperinflammatory syndrome™).ab,hw,kw,shiti.

#6 (MIS-C or PIMS-TS or "PMIS-TS").ab,hw,kw,sh,ti.

#7 #4 OR #5

#8 #6 OR #7

#9 kawasaki

#10 #5 AND #9

#11 #8 OR #10
Embase #1 'pediatric multisystem inflammatory syndrome'/exp OR (“pediatric multisystem™ AND "inflammatory syndrome"):ti,ab,kw 501




#2 'pediatric’/exp OR kawasaki OR pediatric OR paediatric OR childhood:ti,ab,kw

#3 ("multisystem inflammatory syndrome™ OR "hyperinflammatory syndrome™ OR "inflammatory multisystem syndrome™):ti,ab,kw

#4 (MIS-C OR PIMS-TS OR PMIS-TS):ti,ab,kw

#5 #2 AND #3

#6 #5 OR #4

#7 #1 OR #6

#8 (‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019")

#9 'sars-cov-2' OR 'sars-cov2' OR 'covid-19':ti,ab,kw

#10 #8 OR #9

#11 #7 AND #10

#12 (prevalence or incidence or "risk factors" or "population at risk" or mortality or "Intensive Care Units" or "Heart Failure" or "Renal
Insufficiency"” or Seizures or Epilepsy or shock):ti,ab,kw

#13 (‘prevalence'/exp or 'incidence'/exp or 'mortality'/exp or 'risk factor'/exp or 'pediatric intensive care unit'/exp or ‘heart failure'/exp or 'kidney
failure'/exp or 'seizure'/exp or 'epilepsy'/exp or 'shock'/exp)

#14 #12 or #13

#15 #11 and #14
preprints.org "Multisystem Inflammatory Syndrome™ 177
Link: (01/01/2021
https://www.preprints.org/search/scilit?search1=%22Multisystem+Inflammatory+Syndrome%22&field1=title_keywords&date from=2021-01- -
01&date t0=2021-11-22&search_scilit= 22/11/2021)
medrxiv/bioRxiv | "MIS-C" 154
Link: https://www.medrxiv.org/search/text_abstract title%3A%2522MIS-C%2522%2B%20text abstract title flags¥%3Amatch- | (01/01/2021
all%20jcode%3Amedrxiv%7C%7Chiorxiv%20limit_from%3A2021-01-01%20limit_to%3A2021-11- -
22%20numresults%3A75%20sort%3Arelevance-rank%20format_result%3Astandard 22/11/2021)
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https://www.medrxiv.org/search/text_abstract_title%3A%2522MIS-C%2522%2B%20text_abstract_title_flags%3Amatch-all%20jcode%3Amedrxiv%7C%7Cbiorxiv%20limit_from%3A2021-01-01%20limit_to%3A2021-11-22%20numresults%3A75%20sort%3Arelevance-rank%20format_result%3Astandard
https://www.medrxiv.org/search/text_abstract_title%3A%2522MIS-C%2522%2B%20text_abstract_title_flags%3Amatch-all%20jcode%3Amedrxiv%7C%7Cbiorxiv%20limit_from%3A2021-01-01%20limit_to%3A2021-11-22%20numresults%3A75%20sort%3Arelevance-rank%20format_result%3Astandard
https://www.medrxiv.org/search/text_abstract_title%3A%2522MIS-C%2522%2B%20text_abstract_title_flags%3Amatch-all%20jcode%3Amedrxiv%7C%7Cbiorxiv%20limit_from%3A2021-01-01%20limit_to%3A2021-11-22%20numresults%3A75%20sort%3Arelevance-rank%20format_result%3Astandard

Tabla 3. Caracteristicas de los 44 estudios incluidos.

Autor Pais Disefio | Edad Sexo Comorbil | Criteri | Tama | Ingr |V | Mue | Sho | Fal | Aneuri | FE | Miocar | Riesgo
(afio) (median | mascu | idad (%) | o fio eso a | Ml | rte ck la | sma de | VI ditis de
a con|lino diagnds | muest | UCI | (% | (%) | (%) | ren | corona | men | (%0) sesgoT
RIQ*/m | (%) tico ral (%) |) al rias or a
edia +- (% | (%) 55
DS**) ) %
(%0)
Ben- Cohorte
Shimol
et al 17. 19.
(2021)% Israel 10* 50 19.6 RCPCH 56 464 | 9 0 - 6 8.9 | - Bajo
Goetal Cohorte | 5.3 (2-
(2021)* | Canada 9.9)* 61.6 - RCPCH | 120 18.3 - - 15 - 21.1 - Alto
Balagur Cohorte
unathan
et al
(2021)* India 6.9+-4** | 71.4 9.5 OMS 21 524 | O 0 19 0 57.1 23.8 0 Alto
Bagri et Cohorte
al 8 (56- 22.
(2021)* India 11)* 61.3 38.7 OMS 31 - 6 13 |58.1| - 19.4 44.8 - Alto
Aziz et Cohorte
al 7 (0.8- 4.8
(2021)* | Pakistan 16)* 73.8 7.3 OMS 41 219 | 8 49 293 | - 24.4 12.2 - Alto
Sananez Cohorte
etal Argenti 5(2.2- 23.
(2021)% na 9.2)* 71.4 16.7 OMS 42 66.7 | 8 0 - - - Alto
Acevedo Cohorte
et al Colombi 28. 29.
(2021)% a 7(1-11)* | 58.9 42.3 OMS 78 - 2 9 87.2| 5 34.6 17.9 - Bajo
Ouldali Cohorte
et al 8.6 (4.7- 27.
(2021)*® | Francia 12.1)* 45.3 425 OMS 106 | 69.8 | 4 0 |434| - 47.2 - Bajo
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9 Dhooria Cohorte
et al 7.9 +- 17.
(2021)%* India 4.8%* 82.4 - OMS 34 32.4 6 8.8 |441 | - 20.6 - Alto
10 Mahesh Cohorte
wari et
al - 24. 41.
(2022)40 India 62.1 - OMS 29 - 1 28 51.7 4 59 Alto
11 Merckx Costa | Cohorte
etal Rica/lra 6.1 (3.9- 95
(2021)41 n 8.3)* 52.4 - OMS 42 26.2 2 - 476 - - Bajo
12 Patnaik Cohorte
etal 8.5 (2-
(2021)42 India 16)* 14.3 - OMS 21 50 25 0 45 - 0 47.6 - Alto
13 | Tagarro Cohorte
et al 9.2 (5.2- 12. 13.
(2021)* | Espafia 12.5)* - - OMS 127 59.8 6 2.4 - 4 9.5 - Alto
14 Kavurt Cohorte 10.1
etal (7.4- Modific
(2021)* | Turquia 14)* 56 - ado 50 80 6 - 64 - 4 52 - Alto
15 Emeksiz Cohorte
etal 9 (7- 18.
(2021)* | Turquia 13)* 62.9 0 CDC 27 92.6 5 74 852 | - - Alto
16 Torres Cohorte
etal 44.
(2020)* Chile 6* 51.9 25.9 CDC 27 503 | 4 0 444 | - 11.1 14.8 - Alto
17 | Alkanet Cohorte
al(2021) 7.8 (1.4~ 11.
47 Turquia 17)* 52.8 2.8 CDC 36 11.1 0 0 306 | 1 11.1 30.6 53 Alto
18 Al- Cohorte
Harbi et
al Arabia 38. 35.
(2021)* |  Saudi - 55.6 315 CDC 54 - 9 17 | 593 | 2 5.6 77.8 - Alto
19 Haslak Cohorte | 8.17 +- 3.9
et al Turquia 4 42%* 68.4 15.8 CDC 76 355 5 1.3 [ 289 | - 7.9 18.4 9.2 Bajo
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(2021)%°
20 Mehra Cohorte

etal 7 (4- 21. 22.

(2021)%° India 10)* 70 6.7 CDC 120 - 7 3.3 | 608 5 13.3 30.8 - Alto
21 | Flood et 8.2

al UK/Irla | Transve | (4.03- 16. 10.

(2021)% nda rsal 12.1)* 60.1 19.0 RCPCH | 268 440 | 4 1.1 | 299 ]| 4 26.6 38.4 Alto
22 Ludwik

owska et 8.8

al Transve (5.2-

(2021)%2 | Polonia rsal 12.1)* 62.8 13.9 OMS 274 84 |37 07 |36.1| - 7.7 21.2 - Alto
23 Fabi et

al Transve 6.8

(2021)% ltalia rsal (4.9-9* | 58.3 - OMS 24 45.8 - - 542 | - 45.8 45.8 - Alto
24 7.2

Jainetal Transve (5.7- 39.

(2020)% India rsal 9.4)* 47.8 - OMS 23 - 1 43 652 | - 26.1 34.8 65 Alto
25 Relvas-

Brandt

etal Transve Modific 19.

(2021)*® | Brasil rsal - 57.6 20.1 ado 652 51.5 6 74 | 278 | 95 - - - Bajo
26 Bowen

etal Transve 18.

(2021)%8 USA rsal - 59.0 38.5 CDC 2818 | 57.8 - 1.2 45 9 15.8 28.2 15 Bajo
27 Dhanala Serie

kshmi et de 6

al(2020) casos (1.1- 15. Moder

57 India 16)* 421 5.3 RCPCH 19 632 | O 0 526 | 8 - - ado
28 | Chandra Serie

n et de

al(2021) Casos 8** 29. Moder

58 India 52.9 17.6 OMS 17 - 4 18 | 941 | 59 0 70.6 - ado
29 | Sirico et Serie

al(2021) Italia de 8.1+-4** | 56.5 8.7 OMS 23 17.4 - 0 304 | - 26.1 - - Bajo
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% casos
30 | Anguran Serie

aet de

al(2021) casos 7 (5- 22.

60 India 10)* 65 5 OMS 40 85 5 5 80 | 45 25 72.5 - Bajo
31 | Cantarut Serie

ti et de

al(2021) casos Moder

61 Italia 9+-4.8** | 60.9 - OMS 46 58.7 | - 22 | 239 - 32.6 58.7 - ado
32 Mahmo Serie

ud et de

al(2021) casos * Modific 20.

62 Egypto 59.4 28.1 ado 64 703 | 3 94 | 703 | - 36.7 40 - Bajo
33 | Kashyap Serie

et de

al(2021) casos 6.5** Moder

63 India 75 25 CDC 12 - - 25 50 - - 33.3 - ado
34 | Racko et Serie

al(2021) de 8.8** Moder

64 Letonia | casos 84.6 23.1 CDC 13 53.9 - 0 385 | - - 23.1 7.7 ado
35 Ocal Serie

Demir et de

al(2021) casos 6.6 (4-

65 Turquia 11)* 55 10 CDC 20 35 0 0 45 - 10 25 45 Bajo
36 | Guptaet Serie

al(2021) de 8.1(3.1- 17. Moder

66 India | casos 12.9)* 35.7 46.4 CDC 28 321 ] 9 0 28.6 | - - - - ado
37 | Sugunan Serie

et de

al(2021) casos 7.5 (5- 15. Moder

o7 India 9.5)* 65.6 12.5 CDC 32 938 | 4 0 68.8 | 25 344 | 406 - ado
38 Tiwari Serie

et de 6.2 +- 19.

al(2021) India | casos 4x* 56.1 19.5 CDC 41 878 | 5 49 | 512 | - 29.3 24.4 - Bajo
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68
39 del Serie
Aguila de
et casos
al(2021) 8 (4- 32.
69 Pert 10)* 69.8 23.3 CDC 43 395 | 6 | 47 [395]| - 14.7 - - Bajo
40 | Sozeri et Serie
al(2021) de 9 +-
70 Turquia | casos 5.2** 71.6 28.4 CDC 67 313 |29| 3 |269]| - 2.9 75 - Bajo
41 | Cosi¢kié Serie
et Bosnia | de 7.3
al(2021) | Herzego | casos (4.35- 23. Moder
n vina 12.05)* 61.5 - CDC 13 385 | 77| 77 |154| 1 - 7.7 7.7 ado
42 | Basar et Serie
al(2021) de 9.2 (0.8- Modific
2 Turquia | casos 15)* 58.3 8.3 ado 24 8.3 - 42 |125| - 16.7 25 4.2 Bajo
43 | Tolunay Serie
et de
al(2021) casos 9 (5- Modific
3 Turquia 13)* 38.5 19.2 ado 52 289 | O 0 173 | - - 17.3 - Bajo
44 | Rosanov Casoy 36 28 25 36 - - 32 - 0 12 12 Alto
aet Argenti | control OMS
al(2021) na 8.6 (5-
74 10.5)*

T Newcastle Ottawa y las versiones modificadas para estudios de cohortes, casos-controles y estudios transversales, y Murad et al para series de
casos.

UCI: Unidad de cuidados intensivos. VMI:Ventilacion mecénica invasiva. FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda. RCPCH: “Royal
College of Paediatrics and Child Health”. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. CDC: “Centers for Disease Control and Prevention”.




Tabla 4. Evaluacion de riesgo de sesgo de estudios de cohortes™.

Autor Disefio  Seleccion Comparabi Outco Puntaj Riesgo
lidad me e total de
(estrell sesgo
as)
Representati Selecc Evaluac El Comparabili Evaluac Seguimient
vidad del ion del i6n de desenl dad de i6n del o lo Seguimi
grupo de grupo la ace no cohortes outcom suficiente  ento de
expuestos de no variable estuvo sobre la e mente las
expues de presen base del prolongado cohortes
tos exposic te al disefio 0 para que se
ion inicio  analisis produjeran
del los
estudi desenlaces
0
Acevedo et  Cohorte * *o ok * * * 719 Ba @
al (2021)  retro- jo
prospecti
va
Al-Harbi et Cohorte * * * * * 5/9 At @
al (2021)  retrospec 0
tiva
Alkan etal Cohorte * * * * * 5/9 At @
(2021) retrospec 0

tiva



Aziz et al
(2021)

Bagri et al
(2021)

Balaguruna
than et al
(2021)

Ben-Shimol
et al (2021)

Dhooria et
al (2021)

Emeksiz et
al (2021)

Go et al
(2021)

Haslak et al
(2021)

Kavurt et
al (2021)

Maheshwar
ietal

Cohorte
prospecti
va
Cohorte
prospecti
va
Cohorte
retro-
prospecti
va
Cohorte
prospecti
va
Cohorte
retrospec
tiva
Cohorte
retrospec
tiva
Cohorte
prospecti
va
Cohorte
retrospec
tiva
Cohorte
prospecti
va
Cohorte
prospecti

155

**

5/9

5/9

5/9

719

5/9

5/9

5/9

719

5/9

5/9

Alt

Alt

Alt

Ba
jo

Alt
Alt
Alt
Ba
jo

Alt

Alt



(2022) va
Mehra et al Cohorte

(2021) retrospec
tiva
Merckx et Cohorte
al (2021)  retrospec
tiva
Ouldaliet  Cohorte
al (2021)  retrospec
tiva
Patnaik et  Cohorte
al (2021)  prospecti
va
Sananezet Cohorte
al (2021)  prospecti
va
Tagarroet Cohorte
al (2021)  retrospec
tiva

Torreset al Cohorte
(2020) retro-
prospecti
va

*”Newcastle Ottawa quality assessment scale for cohort studies”.
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**

**

5/9

719

9/9

5/9

5/9

5/9

5/9

Alt
Ba
jo

Ba
jo

Alt
Alt

Alt

Alt



Tabla 5. Evaluacion de riesgo de sesgo de estudios de transversales*.

Autor Disefio Seleccidn Comparabilid Outcome Puntaje Riesg
ad total 0 de
(estrella sesgo
s)
Representativi  Tamafi No Evaluaci Control de Evaluaci Prueba
dad de la o encuestad On de la confusores on del estadisti
muestra muestr  0s exposicio outcome ca
al n
1| Bowenetal Transvers * * * ** ** * 8/10 Baj '
(2021) al 0
2 | Fabietal Transvers * * ** 4/10 Alt
(2021) al 0 .
3 | Floodetal Transvers * * * ** 5/10 Alt .
(2021) al 0
4 | Jainetal Transvers * * ** 4/10 Alt ‘
(2020) al 0
5 | Ludwikows Transvers * * * * ** 6/10 Alt
ka et al al 0 ‘
(2021)
6 Relvas—  Transvers * * * ** ** * 8/10 Baj
Brandtetal al 0
(2021)




*”Newcastle Ottawa quality assessment scale for cross-sectional studies

Tabla 6. Evaluacion de riesgo de sesgo de casos y controles*.

Autor Disefi  Seleccid Comparabilid Outcom Puntaje Riesg
0 n ad e total 0 de

(estrella sesgo
S)

éla Representativid Seleccid Definicid Comparabilidad Evaluaci6 Mismo Tasa de

definicid6 addeloscasos ndelos ndelos decohortes ndela método no

ndel control controle sobre la base exposicié para respuest

caso es es s del disefio o n evaluar a

adecuad analisis casosy

a? control

es
1| Rosanov caso- * * * * 4/9 Alto .

aetal contro
(2021) |

*”Newcastle Ottawa quality assessment scale for cases and controls studies”.



Tabla 7. Evaluacion de riesgo de sesgo de series de casos*

Autor Dise Selecci evaluacion Causali Reporte Punta Riesgo
fio on dad je de sesgo
total
1. ¢El(los) 2. ¢Se determiné 3. ¢El 4. ¢Se 5. ¢Hubo 6. 7. ¢El 8. :Se
paciente(s adecuadamente la desenlace descartaro algan ¢Hubo seguimiento  describen
) exposicion? fue n otras fenéme efecto fue lo los casos
represent adecuadam  causas no dosis- suficientem  con
a(n) toda ente alternativa advers  respuest ente suficientes
la evaluado? S que 0 0o a? prolongado  detalles
experienci puedan desafia para que se para
a del explicar la nte? produjeran  permitir
investigad observacié los que otros
or (o n? resultados? investigad
centro), o ores
el método repliquen
de la
seleccion investigaci
no  esta 6n o que
claro en los
la medida profesiona
que otros les hagan
pueden no inferencias
haber relacionad
sido as con su
informad propia
0s? préactica?
1 | Angurana Serie SI Sl Sl Sl aplica Aplica Sl Sl 6 Bajo ‘
etal (2021) de para para
Casos eventos Ccasos

adversos

de



Basar et al
(2021)

Cantarutti
et al (2021)

Chandran
et al (2021)

Serie
de
Casos

Serie

Casos

Serie
de
€asos

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

aplica
para
eventos
adversos

aplica
para
eventos
adversos

aplica
para
eventos
adversos

evento
S
advers
0s
aplica
para
evento
S
advers
0s
aplica
para
casos
de
evento
S
advers
0s
aplica
para
casos
de
evento
S
advers
0S

Sl

Sl

Sl

Sl 6 Bajo.
NO 5 Modera

do
NO 4 Modera

do



Cosickic et
al (2021)

del Aguila
et al (2021)

Dhanalaks
hmi et al
(2020)

Gupta_202
1

Serie
de
Casos

Serie
de
Casos

Serie
de
casos

Serie
de
casos

NO

Sl

NO

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

aplica
para
eventos
adversos

aplica
para
eventos
adversos

aplica
para
eventos
adversos

aplica
para

aplica
para
casos
de
evento
S
advers
0s
aplica
para
casos
de
evento
S
advers
0S
aplica
para
casos
de
evento
s
advers
0S
Aplica
para

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

5

(op]

Modera
do

Bajo @

Modera
do

Modera
do



Kashyap e
t al (2021)

Mahmoud
et al (2021)

Ocal
Demir et
al (2021)

Serie
de
Casos

Serie
de
€asos

Serie
de
casos

NO

8]

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

eventos
adversos

aplica
para
eventos
adversos

aplica
para
eventos
adversos

aplica
para
eventos
adversos

casos

de
evento

S

advers
0S
Aplica Sl
para
casos

de
evento

S

advers
0s
Aplica Sl
para
casos

de
evento

S

advers
0S
Aplica Sl
para
casos

de

NO

Sl

Sl

6

4

6

Modera
do

Bajo @
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