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sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a COVID-19 (SIM-C)
durante 2020-2022. Materiales y métodos: Revision sistematica. La busqueda
se realizd en Medline, Scopus, Embase, Cochrane, Web of Science, y Scielo, asi
como repositorios de “preprints”, hasta el 15 de diciembre de 2022. La seleccion
de estudios, extraccion de datos, y la evaluacion del riesgo de sesgo se realizod
por duplicado y a ciegas. Se incluyeron pacientes con SIM-C, y que desarrollan
lesion renal aguda durante su hospitalizacion. Realizamos un metaandlisis de
proporcion de modelos de efectos aleatorios, exploramos fuentes de
heterogeneidad, y evaluamos la certeza de la evidencia usando la metodologia
GRADE. Resultados: Se incluyd 19 estudios (2020 al 2022). 1379 pacientes
desarrollaron lesion renal aguda de un total de 8221 pacientes con SIM-C. La
frecuencia agrupada de lesion renal aguda fue de 15,96% (IC 95%: 11,33-21,18;
[2=92%), con una certeza de la evidencia muy baja. El tener una mayor
frecuencia renal aguda no se asoci6 con a una mayor mortalidad (p=0,99). Se
observdé mayor frecuencia de lesion renal aguda en pacientes con ingreso a
cuidados intensivos o con los de sexo femenino (p<0,05). Por otro lado,
encontramos que la presencia de alguna comorbilidad tuvo una asociacion
marginalmente significativa (p=0,09) con una mayor frecuencia de lesion renal
aguda. Conclusiones: La frecuencia de lesion renal aguda fue alta en pacientes
hospitalizados por SIM-C. Es necesario explorar otras fuentes de heterogeneidad
en base a cohortes metodologicamente bien disefiadas.

Palabras clave: COVID-19; Resultados de Cuidados Criticos; Lesion Renal
Aguda; Pediatria (Fuente: TérminosDeCS).
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ABSTRACT

Objective: Estimate the frequency of acute kidney injury in patients with pediatric multisystem
inflammatory syndrome associated with COVID-19 (MIS-C) during 2020-2022. Materials and Methods:
Systematic Review. The search was conducted in Medline, Scopus, Embase, Cochrane, Web of Science, and
Scielo, as well as in “preprint” repositories, up to December 15, 2022. Study selection, data extraction, and
risk of bias assessment were performed in duplicate and independently. Patients with MIS-C who developed
acute kidney injury during their hospitalization were included. We performed a random-effects model
proportion meta-analysis, explored sources of heterogeneity, and assessed the certainty of the evidence
using the GRADE methodology. Results: Nineteen studies were included (from 2020 to 2022). A total of
1,379 patients developed acute kidney injury out of 8,221 patients with MIS-C. The pooled frequency of
acute kidney injury was 15.96% (95% CI: 11.33-21.18; 12=92%), with very low certainty of the evidence.
Having a higher frequency of acute kidney injury was not associated with increased mortality (p=0.99). A
higher frequency of acute kidney injury was observed in patients admitted to intensive care or in females
(p<0.05). Additionally, we found that the presence of any comorbidity had a marginally significant
association (p=0.09) with a higher frequency of acute kidney injury. Conclusions: The frequency of acute
kidney injury was high in patients hospitalized with MIS-C. It is necessary to explore other sources of
heterogeneity based on well-designed methodological cohorts.

Keywords: COVID-19; Critical Care Outcomes; Acute Kidney Injury; Pediatrics (Source: MeSH terms).

Mensajes principales

* Motivacion: La frecuencia de lesion renal aguda en pacientes con SIM-C es poco reportada, y
podria estar asociada con incremento de morbilidad y mortalidad, mas aun en paises con ingreso
economico bajo y medio-bajo.

e Principales hallazgos: La frecuencia de lesion renal aguda fue alta en pacientes hospitalizados por

SIM-C, no asociandose con mayor mortalidad. La gran variabilidad de la frecuencia reportada
podria ser explicada por el ingreso a UCI, con ser del sexo femenino, o con mayor comorbilidad.
e Implicancias: Es necesario documentar que el SIM-C puede desarrollar de forma frecuente lesion
renal aguda. Por este motivo es de vital importancia tomar medidas para su prevencion y
diagnostico temprano para realizar las intervenciones necesarias con el fin de mitigar las

complicaciones agudas y a mediano-largo plazo asociadas en estos pacientes.

Introduccion diastolica, entre otros. (1-5) Sin embargo, la

lesion renal aguda es poco reportada y esta podria
El  sindrome inflamatorio  multisistémico ser un factor asociado a mayor mortalidad (6-8).
pediatrico asociado a COVID-19 (SIM-C) es un Por otro lado, el uso de criterios estandarizados
cuadro  clinico  severo  post infeccioso, para el diagnodstico de lesion aguda renal, tipo de
caracterizado por fiebre, disfuncion organica la Kidney Disease Improving Global Outcomes
multisistémica y elevaciéon de marcadores (KDIGO), no estd totalmente empleado, sobre
inflamatorios (1-5). Es frecuente el reporte de todo en pacientes pediatricos. Esto favorece la
complicaciones severas durante hospitalizacion, variabilidad de los reportes y dificulta el
como shock, ingreso a la unidad de cuidados diagnostico en fases precoces (9,10). Asi mismo,
intensivos (UCI), soporte respiratorio invasivo, debemos comprender que la fisiopatologia del
aneurisma de coronarias, disfuncidon sistolica- compromiso renal es compleja y poco entendida,

Rev Peru Pediatr, 2024; 76(2):1r2



factores como una respuesta inmunologica
anormal, tropismo viral, hipoperfusion renal, y
disfuncion endotelial son algunos posibles
mecanismos (11).

Es importante investigar la frecuencia de lesion
renal aguda en pacientes con SIM-C debido a que
podria estar asociada con incremento de
morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos,
mas aun en aquellos procedentes de paises con
ingreso econdémico bajo y medio-bajo (6,8,11-13).
Meena et al (8), en su revisiobn sistematica,
evidencid6 que al menos la cuarta parte de
pacientes pediatricos hospitalizados, por causa
infeciossa y no infecciosa, desarrollaron lesion
renal aguda, y que su diagnostico se asocidé con un
mayor riesgo de mortalidad, sobre todo en paises
con con ingreso econdémico bajo y medio-bajo (8).
En la revision sistematica de Tripathi et al, se
determind que el odds de muerte en pacientes con
SIM-C con lesion renal aguda fue 4.68 veces en
comparacion con los pacientes sin lesion renal
aguda (6). Por ultimo, el impacto de la lesion renal
aguda en nifos tiene relevancia debido a que esta
asociada a mayor tiempo en UCI, mayor
utilizacion de ventilacion mecanica, mayor
estancia  hospitalaria, 'y  desarrollo  de
complicaciones cronicas como enfermedad renal
cronica (8,14-16), y esto podria reflejarse también
en pacientes con SIM-C. Por lo tanto, nuestro
objetivo fue estimar la frecuencia de lesion renal
aguda en pacientes con el SIM-C durante 2020-
2022.

Material y Métodos

Protocolo y registro

Este estudio se realizO de acuerdo con las
PRISMA  (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and

recomendaciones de

Meta-Analyses) (17), el manual de Cochrane para
revisiones sistematicas de intervenciones (18), y la
guia MOOSE (Meta-analysis Of Observational
Studies in Epidemiology) (19). El estudio se
desarrolld en base al protocolo del estudio
PROSPERO

registrado  en (International

Prospective Register of Systematic Reviews),
numero: CRD42021284878.
estudio se ha considerado evaluar lesién renal

Para el presente

aguda, desenlace que no estuvo previsto evaluar
en el protocolo inicial, pero que por lo frecuente
de su reporte se decidid desarrollar esta revision
sistematica.

Busqueda bibliografica

Se realiz6 una buisqueda sistematica, en seis bases
de datos: Pubmed/Medline, Scopus, Embase,
Cochrane, Web of Science y Scielo hasta el 15 de
diciembre de 2022. Ademas, se recopilaron
articulos disponibles y elegibles en https://
www.preprints.org/ y 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". La estrategia de busqueda

final esta disponible en la Tabla Suplementaria 1.

Seleccion de estudios

Se incluyeron estudios de cohortes y transversales.
Verificamos en las revisiones sistematicas los
estudios primarios . Se hicieron restricciones en
cuanto al idioma (espafol, portugués o inglés). Se
excluyd cualquier otro tipo de publicacion
(estudios de casos y controles, ensayos clinicos,
reporte de un caso, cartas, notas, articulos de

congresos, editoriales o articulos de revision).

Los criterios de inclusion fueron: (a) Poblacion
menor de 21 afos; (b) Diagnostico de SIM-C; (c)
Proporcionar datos epidemioldgicos y clinicos; (d)
Reporte de lesion renal aguda (segun diagnostico
médico, considerando cualquier  criterio
diagnodstico y cualquier grado de severidad)
durante hospitalizaciéon por SIM-C; y (e) Datos
disponibles de al menos 30 pacientes por estudio.

Los documentos duplicados se eliminaron con el
software Endnote X20. Se seleccionaron titulos y
resumenes para identificar articulos segin los
criterios de inclusion. Luego, los estudios fueron
evaluados en texto completo para valorar su
elegibilidad. Cuatro autores realizaron el proceso

de seleccion de forma independiente (KAM, PBN,
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FJVL y PTB) y otro autor (GAG) resolvio las
discrepancias mediante discusion y consenso con
los otros investigadores.

Extraccion de datos

Cuatro autores (KAM, PBN, FJVL y PTB)
extrajeron de forma independiente los siguientes
datos de cada articulo incluido, utilizando un
formulario en Microsoft Excel. Este formulario
incluye: autor, afio de publicaciéon, afio de
extraccion de datos, pais, disefio del estudio,
riesgo de sesgo, numero de participantes, criterios
diagnésticos de SIM-C, edad, sexo, comorbilidad,
nivel ingreso econdmico por pais (ingreso alto,
mediano-bajo, y mediano-alto), exceso de
mortalidad por COVID- 19 por pais (percentiles),
ingreso a UCI, reporte de lesiéon renal aguda y
administraciéon de inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) y terapia con corticosteroides. Otro autor
(GAG) verifico la calidad de los datos antes del
analisis. Se incluy6 la publicacion mas reciente y
con mayor tamafilo muestral cuando se
identificaron estudios con la misma poblacion,

con el fin de evitar la superposicion de datos.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Dos autores (GAG y KAM) evaluaron de forma
independiente el riesgo de sesgo en los estudios
incluidos, un tercer autor (CAD) resolvio en caso
de duda. El cuestionario desarrollado por Loney et
al. (20) se utilizd en estudios transversales.
Ademas, los estudios de cohortes se evaluaron
mediante la escala de Newcastle-Ottawa (NOS)
(21,22). Para ambas escalas, se consider6 que una
puntuacion < 7 indicaba un alto riesgo de sesgo en
un estudio.

Analisis estadistico

El analisis se realizo con el paquete estadistico R
version 4.4.2. De acuerdo con la alta
heterogeneidad esperada entre los estudios,
realizamos un metaanalisis con un modelo de
efectos aleatorios (método de DerSimonian y
Laird) (23) de la frecuencia agrupada del
desenlace del estudio (lesion renal aguda) con un
intervalo de confianza (IC) del método exacto del

95% (24), calculado en porcentaje, por un modelo

binomial (“metaprop”) con varianzas previamente
estabilizadas por la transformacion de Freeman-
Tukey Doule Arcsine (25). Esta transformacion se
aplica  principalmente para normalizar Ia
distribucion de proporciones o tasas de eventos y
para estabilizar las varianzas en estudios
caracterizados por tamafios de muestra pequefios o
donde las proporciones son extremadamente bajas
o altas. La heterogeneidad entre estudios se evalud
con la evaluacion visual de los graficos (evaluado

superposicion de los IC) y usando el 12 (26).

Las fuentes de heterogeneidad de los resultados se
exploraron  con  analisis de  subgrupos,
considerando riesgo de sesgo de cada estudio,
tamafo de la muestra (cuartiles), criterios de
diagnostico del SIM-C (basados en los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades,
CDC; Organizacion Mundial de la Salud, OMS; el
Real Colegio de Pediatria y Salud Infantil,
RCPCH, y criterios mixtos), afio de extraccion de
los datos (2020,2021,2022), nivel de ingreso
econdmico por pais (ingresos medio-bajo, medio-
alto y alto), exceso de mortalidad por COVID -19
(cuartiles), ingreso a UCI, continente, grupo de
edad (segin la mediana y/o media de cada
estudio) y porcentaje reportado en cada estudio de
comorbilidad, sexo masculino y tratamiento
inmunomodulador (IGIV y corticoides). También
realizamos analisis de metarregresion de efectos
aleatorios univariados y multivariados para
evaluar moderadores a nivel del estudio (27),
siguiendo las recomendaciones de Thompson y
Higgins (28), determinando su impacto en los
resultados del metaanalisis. Utilizamos un criterio
de entrada de p<0,2 para las variables
independientes para construir el modelo
multivariado. Ademas, se realizd un analisis de
sensibilidad usando un método de analisis de
validacion cruzada dejando uno afuera (“Leave-
One-Out”), donde se estima el desenlace
realizando varios metaanalisis de proporcion, pero

quitando un estudio.

El sesgo de publicacion se evalud visualmente
mediante graficos en embudo del error estandar y
estadisticamente mediante la prueba de regresion
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de Egger (29).

Evaluacion de certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando la
GRADE (“Grading of
Recommendations Assessment, Development, and

metodologia

Evaluation™) (30). Utilizamos los cinco dominios
descritos en el manual GRADE. El desenlace
evaluado en nuestro estudio fue una proporcion
(lesion renal aguda). La certeza de la evidencia se
clasifico como alta, moderada, baja o muy baja
(31). Los resultados se informaron como una tabla
de resumen de hallazgos, adaptada manualmente
de la herramienta en linea GRADE (http://
gradepro.org).

Resultados

Seleccion de estudios

Se identificaron un total de 5954 documentos,
quedando 3125 luego de eliminar duplicados.
Luego de la revision por titulo y resumen se
encontraron 471 documentos potencialmente
elegibles. En la evaluacion del texto completo se
excluyeron 452 documentos (Tabla Suplementaria

2), y finalmente 19 fueron incluidos (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

Se incluy6 19 estudios (desde 2020 al 2022) (32—
50), con 8221 pacientes con diagnostico de SIM-
C, de los cuales 1379 pacientes desarrollaron
lesion renal aguda durante su hospitalizacion. Dos
estudios usaron los criterios de la KDIGO (32,38),
tres definieron en base a criterios propios (valores
elevados de creatinina segin edad) (34,36,43), y el
resto definié la lesion renal aguda en base a
diagnostico médico sin detallar parametros
usados. El disefio de los estudios fue de cohorte en
11 estudios  (32,33,35,36,38-42,4448) y
transversal en ocho (34,37,43,45-47,49,50). La
mayoria (n=11) de estudios procedieron de Asia
(India, Turquia, Kazajstan y Arabia Saudita)
(33,35,36,38,40—43,47,49,50), luego cuatro de
Europa (Italia, Portugal, Espafia y Reino Unido/
Irlanda) (34,39,44,45), tres estudios de América
del Sur (Brasil y Colombia) (32,37,48), y uno de

América del Norte (Estados Unidos) (46). La
mediana de la comorbilidad en los pacientes de
cada estudio fue de 12,20%, con rango
intercuartilico (RIQ) de 6,70% a 22,20%. EI nivel
de ingreso econdémico por pais de cada estudio era
de mediano-alto en siete estudios
(32,35,37,42,43,47,48), mediano-bajo en seis
(36,38,40,41,49,50), y de ingreso alto en seis
(33,34,39,44-46). El
diagnostico de SIM-C mas comun fue de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (n=7)
(32,37,39-41,48,50), y de los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC,

estudios criterio de

en sus siglas en inglés) de los Estados Unidos
(n=7) (33,35,36,38,44,46,47) (Tabla 1).

Riesgo de sesgo

La mediana del puntaje del riesgo de sesgo de los
estudios fue de cinco, con un RIQ de cinco a siete.
Se identifico que 13 estudios (68,42%) tuvieron
alto riesgo de sesgo (<7 puntos) (34,37,38,40—
47,49,50) (Tabla Suplementaria 3 y 4).

Estimacion de lesion renal aguda

La frecuencia de pacientes con lesion renal aguda
fue de 15,96%C 95%: 11,33-21,18; 12=92%).
Los estudios de cohorte presentaron una
frecuencia de 19,16% (IC 95%: 12,38-26,95;
12=83%). En los estudios transversales Ia
frecuencia fue de 11,30% (IC 95%: 7,13-16,19;
12=95%). Sin embargo, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa segun disefio de
estudio (p=0,07) (Figura 2). Por otro lado, la
frecuencia de muerte durante hospitalizacion fue
de 3,12% (IC 95%: 1,54-5,14; 12=88%). El tener
una mayor frecuencia renal aguda no se asocid
con a una mayor mortalidad ($=0.00001; IC95%:
-0,004 a 0,004; p=0,99).

Evaluacion de la heterogeneidad

Analisis de sensibilidad y de subgrupos

En el analisis de sensibilidad no se observo que la
exclusion de alguno de los estudios alterara
significativamente el estimado global de lesion
renal aguda (Figura 3).
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En el andlisis de subgrupos, se observa mayor
frecuencia de lesion renal aguda (25,00%;
1C95%11,46-43,40) con mayor reporte de ingreso
a UCI (>75%) en comparaciéon con los que
reportan  (3,59%; 1C95% 0.00-12,31) menor
ingreso (<25%). Asi mismo, se evidencia mayor
frecuencia de lesion renal aguda (36,89%; 1C95%:
28,52%—45,66%) con memor porcentaje menor
sexo masculino (>25% a 50%) versus los que
(14,94%;  1C95%:10,38%—20,11%)
mayor porcentaje de sexo masculino (>50% a
75%).

reportan

Adicionalmente, se ha observado diferencias
marginalmente significativas (p >0.05 a <0.1)
entre algunos moderadores, encontrando mayor
frecuencia de lesion renal aguda segun disefio del
estudio (mayor frecuencia en cohortes versus
transversales), criterio diagndstico del SIM-C
(mayor frecuencia segun criterio de la CDC y
OMS versus otros criterios), continente de origen
(mayor frecuencia en el continente Asia y América
del Norte versus resto de continentes), y
comorbilidad (mayor frecuencia con mayor
porcentaje de comorbilidad). Por otro lado, no se
observaron diferencias significativas para el resto
de los moderadores (Tabla Suplementaria 5).

Analisis de metarregresion

En el andlisis univariado, el modelo de
metarregresion no mostrd asociacion significativa
de los moderadores y la frecuencia de lesion renal
aguda (Tabla Suplementaria 6). En el analisis
multivariado, se ha encontrado asociacion
marginalmente significativa (p=0,09) con la
presencia de comorbilidad. Observando mayor
frecuencia de lesion renal aguda con una mayor
presencia de comorbilidad en los pacientes (>25%
a 50%) (B=0,16; 1C95%: -0,03 a 0,34) en
comparacion con los estudios que reportan menor
comorbilidad (£25%) (Tabla Suplementaria 7).

Sesgo de publicacion

No se encontr6 sesgo de publicacion para el
desenlace de lesion renal aguda (grafico del
embudo impresiona simétrico, y test de Egger con
un valor p=0,71) (Figura Suplementaria 1).

Certeza de evidencia

Segun la evaluacion en base a los criterios
GRADE la certeza de evidencia fue muy baja
(Tabla 2). Se inicio la evaluacion desde un nivel
bajo considerando que no se incluyd ningin
estudio con datos poblacionales. Se disminuyo la
certeza por la inconsistencia (12>80%), alto riesgo
de sesgo (>75%) y por la imprecision (intervalos
de confianza amplios). Considerando la evidencia
directa, no se penalizo segun este criterio.

Discusion

En nuestro estudio, la frecuencia de lesion renal
aguda fue alta en pacientes hospitalizados por
SIM-C  (15,96%; IC 95%:11,33-21,18), con
certeza de la evidencia muy baja. El tener una
mayor frecuencia renal aguda no se asocié con
una mayor mortalidad. Ademas, se increment6 la
frecuencia de lesion renal aguda hasta un 25,00%
(IC95%11,46-43,40) en aquellos estudios que
reportan mayor ingreso a UCI, y hasta un 36,89%
(IC95%: 28,52%-45,66%) en los estudios que
reportan menor porcentaje de pacientes de sexo
masculino. Asi mismo, en los estudios con mayor
porcentaje de comorbilidad encontramos una
asociacion marginalmente significativa (p=0,09)
con una mayor frecuencia de lesion aguda renal.

En relacion a la frecuencia de lesion renal aguda
en pacientes pediatricos, en un metaanalisis
publicado en el afio 2023, en el que se incluyeron
94 estudios de 26 paises, se determind que la
incidencia de lesion renal aguda de cualquier
severidad en pacientes pediatricos hospitalizados
por diferentes causas, en base al criterio KDIGO,
fue del 26% (1C95%: 22-29), mientras que la
incidencia de lesion renal aguda moderada-severa
fue del 14%( 1C95%: 11-16). Esta incidencia fue
similar en paises con altos, bajo-mediano y bajos
ingresos, pero se evidencid mayor mortalidad en
paises con bajo-medianos ingresos (8). Por otro
lado, una revision sistematica que incluyd 11
estudios de pacientes con SIM-C, con fecha de
buisqueda hasta diciembre del 2021, encontré una
frecuencia de 20% (IC95%: 14-28), y que la
lesion renal aguda se asocia a mayor mortalidad
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(OR 4,68; 1C95%:1,06-20,70) (6).

En nuestro estudio encontramos que la frecuencia
de lesion renal aguda en pacientes con SIM-C
durante su hospitalizacion fue de 15,96%, lo cual
es inferior a lo reportado por los estudios
mencionados (6,8). Nuestro hallazgos pueden
estar subestimados debido a que la mayoria de
estudios no usod criterios estandarizados tipo
KDIGO, favoreciendo el no diagndstico en fases
precoces, a diferencia del estudio de Meena et al.
(8) Asi mismo, Meena et al. reportd la frecuencia
de lesion renal aguda por diferentes causas, tipo
infecciosas, post quirirgicas, neoplasias, traumas,
metabolicas, por nefrotoxinas, entre otros, que
puede incrementar la frecuencia de lesion renal
aguda (8). A pesar que el SIM-C puede provocar
enfermedad severa, la frecuencia de lesion renal
aguda asociada probablemente no sea superior a la
encontrada en pacientes hospitalizados por otras
causas. Asi mismo, en nuestro estudio no
evidenciamos que la falla renal aguda se asocie a
mayor mortalidad. Sin embargo, el desenlace de
muerte reportado en los estudios incluidos es poco
frecuente, probablemente no tenemos suficiente
potencia estadistica para encontrar diferencias. Es
necesario confirmar estos hallazgos en estudios de
cohortes.

Sobre los factores de riesgo de lesion renal aguda
en nifos, clasicamente se ha descrito el ingreso a
la UCI, el recibir drogas nefrotoxicas, presencia
de comorbilidades, ser neonato, sepsis, disfuncion
organica multiple, entre otros (51-59). En
pacientes con SIM-C no se ha investigado a
profundidad este tema. Un estudio en pacientes
con SIM-C encontré de forma exploratoria que
una mayor edad (escolares vs preescolares),
niveles altos de ferritina y presentar disfuncion
ventricular sistolica se asociaron al desarrollo de
lesion renal aguda (7).

En nuestro estudio hemos encontrado mayor
frecuencia de lesion renal aguda en pacientes que
ingresan a UCI, similar a lo reportado por otros
autores (53,54). Otro hallazgo que se encontrd fue
una mayor frecuencia de lesion renal aguda en los

estudios que tuvieron menor porcentaje de
varones. Sin embargo, eso podria ser simplemente
una asociaciéon espuria, debida a confusores.
Actualmente no hay un consenso sobre si el sexo
es un factor de riesgo independiente para lesion
renal aguda en nifos, y las diferencias podrian
estar influenciadas por otros factores. Incluso
algunos estudios sugieren que el sexo femenino
podria ser un factor protector (60). Asi mismo,
hemos evidenciado que los estudios con mayor
porcentaje de comorbilidad tuvieron asociacion
marginalmente significativa (p=0,09) con una
mayor frecuencia de lesion aguda renal, similar a
lo reportado en otros estudios (58,59). Es
necesario el desarrollo de estudios primarios para
explicar cualquier diferencia de lesion renal aguda
clinicos,

basada en factores genéticos y

sociodemograficos.

En relacion a las limitaciones del estudio, en la
mayoria de estudios primarios no se ha utilizado
criterios diagnosticos estandarizados de lesion
renal aguda, s6lo dos estudios usaron KDIGO. Por
tanto, nuestros hallazgos representan una
aproximacion global de la frecuencia de lesion
renal aguda en SIM-C, pero pueden estar
subestimados debido a la falta de deteccion de
lesion renal en fases precoces. Ademas, los
resultados sobre los factores asociados son de tipo
exploratorio, mas aun considerando la naturaleza
de una revision sistematica donde la unidad de
analisis es un estudio primario. Es necesario
investigar y confirmar estos factores en estudios
primarios. Por todo ello, nuestro hallazgos deben
intepretarse con cautela. Sobre las fortalezas,
nuestro estudio refleja los resultados de lesion
renal aguda publicados durante los primeros tres
afios desde inico de la pandemia COVID-19 (2020
al 2022). Asimismo, hemos sido rigurosos con la
sugerencias de PRISMA y de Cochrane para el
desarrollo de revisiones sistematicas. Finalmente,
hemos aplicado la metodologia GRADE para

evaluar la certeza de la evidencia.

En conclusion, en nuestra revision sistematica la
frecuencia de lesion renal aguda fue alta en
pacientes hospitalizados por SIM-C. Encontrando
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gran heterogeneidad de la frecuencia reportada en
los distintos estudios, pudiendo ser explicada por
el ingreso a UCI, con ser de sexo femenino, o con
la presencia de un mayor porcentaje de
comorbilidad de los pacientes. Ademas, el tener
una mayor frecuencia renal aguda no se asocio
con a una mayor mortalidad en pacientes con
SIM-C. Los resultados son importantes para la
practica clinica, siendo necesario conocer que el
SIM-C puede complicarse con falla renal aguda, y
que debemos identificarlo precozmente, iniciar
medidas preventivas e intervenir tempranamente
con el fin de mitigar las complicaciones asociadas
en estos pacientes. Por ultimo, es necesario el
desarrollo de cohortes bien disefiadas con el fin
confirmar estos hallazgos y de explorar otras
fuentes de heterogeneidad.
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Proporcion de eventos por cada 100

Estudio Pais Ano Eventos Total Peso Eventos IC 95% observaciones VI, Aleatorio, IC 95%
Cohorte :

Acevedo et al Colombia 2021 23 78 54% 29.49 [19.70; 40.89] —il—
Al-Harbi et al Arabia Saudita 2021 19 54 5.0% 35.19 [22.68;49.38] C—E—
Angurana et al India 2022 45 122 57% 36.89 [28.43;46.11] ——
Giannattasio et al Italia 2022 0 35 45% 0.00 [0.20;10.57)—

Haslak et al Turquia 2021 8 76 54% 1053 [4.86;19.83] -H—
Jaxybayeva et al Kazajistan 2022 20 89 55% 2247 [14.64;32.72] ——
Karunakar et al India 2022 12 81 54% 1481 [7.16;23.99] ——

Mehra et al India 2021 27 120 5.7% 2250 [15.40;31.03] ——

Pérez Lépez et al Colombia 2022 5 34 45% 1471 [5.64;31.36]) —l—
Sugunan et al India 2021 8 32 44% 2500 [12.29;43.55] ——
Tagarro et al Espafia 2021 17 127 5.7% 13.39 [7.86;20.47] -

Total (IC 95%) 184 848 57.3% 19.16 [12.38; 26.95] -
Heterogeneidad: Tau? = 0.0196; Chi® = 60.12, gl = 10 (p < 0.01); I* = 83% :
Transversal

Ciftdogan et al Turquia 2022 33 614 6.2% 537 [3.73; 7.47]

Dhaliwal et al India 2022 8 48 49% 16.67 [7.18;30.08] —I—
Elilarasi et al India 2022 5 65 5.2% 7.69 [2.27;16.83] —

Flood et al R.U.Irlanda 2021 28 268 6.1% 1045 [7.21;14.87] .—;

Miller et al EE.UU. 2022 1050 5670 6.4% 18.52 [14.78; 16.98] |
Relvas—Brandt et al Brasil 2021 62 652 6.2% 951 [6.25;11.000 W

Savas Sen et al Turquia 2022 5 11 2.8% 4545 [18.88;74.89] L
Vieira De Melo etal  Portugal 2022 4 45  48% 8.89 [253;21.26) —l—

Total (IC 95%) 1195 7373 42.7% 11.30 [7.13;16.19] @
Heterogeneidad: Tau? = 0.0071; Chi® = 143.23, gl = 7 (p< 0.01); I = 95%

Total (IC 95%) 1379 8221 100.0% 15.96 [11.33; 21.18] ‘l

Heterogeneidad: Tau? = 0.0174; Chi? = 216.40, gl = 18 (p < 0.01); 1> = 92%
Prueba para diferencia de subgrupos: Chi? = 3.29, gl=1(p=0.07)

Figura 2: Proporcion agrupada de lesion renal aguda en

segin diseno de estudio.

T T 1

0 20 40 60 80
Lesién renal aguda

pacientes con SIM-C, estimacion total y

SIM-C: Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a COVID-19; IC: Intervalo de

confianza; VI: varianza inversa; gl: grados de libertad; I>: Evaluacion estadistica de la
heterogeneidad; R.U.: Reino Unido; EE.UU.: Estados Unidos.
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Estudio

Omitiendo Acevedo et al
Omitiendo Al-Harbi et al
Omitiendo Flood et al
Omitiendo Haslak et al
Omitiendo Mehra et al
Omitiendo Relvas-Brandt et al
Omitiendo Sugunan et al
Omitiendo Tagarro et al
Omitiendo Karunakar et al
Omitiendo Angurana et al
Omitiendo Jaxybayeva et al
Omitiendo Ciftdogan et al
Omitiendo Giannattasio et al
Omitiendo Vieira De Melo et al
Omitiendo Miller et al
Omitiendo Savas Sen et al
Omitiendo Pérez Lopez et al
Omitiendo Elilarasi et al
Omitiendo Dhaliwal et al

Modelo de efectos aleatorios

[

Proporcion

0.15
0.15
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.16
0.15
0.16
0.17
0.17
0.16
0.16
0.15
0.16
0.16
0.16

IC 95% 12

[0.11; 0.20] 92%
[0.11; 0.20] 92%
[0.11; 0.22] 92%
[0.11; 0.22] 92%
[0.11; 0.21] 92%
[0.12; 0.22] 91%
[0.11; 0.21] 92%
[0.11; 0.22] 92%
[0.11; 0.22] 92%
[0.11; 0.20] 91%
[0.11; 0.21] 92%
[0.12; 0.22] 87%
[0.13; 0.22] 92%
[0.12; 0.22] 92%
[0.11; 0.21] 89%
[0.11; 0.20] 92%
[0.11; 0.22] 92%
[0.12; 0.22] 92%
[0.11; 0.21] 92%

0.16 [0.11; 0.21] 92%

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

Figura 3: Analisis de sensibilidad “Leave-One-Out”, analisis de validacion cruzada dejando uno

afuera.

Lesion renal aguda

IC: Intervalo de confianza; I?: Evaluacion estadistica de la heterogeneidad.
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor (afio) Pais Diseiio Muestra Edad (afios): Género masculino Comorbilidad Criterio Lesién renal aguda Riesgo de sesgo
(n) Mediana (RIQ)/ (%) (%) diagnostico (%) alto (a)
media+DS
Acevedo (2021) (32) Colombia Cohorte 7(1-11) 59,0 42,3 OMS 29,49 No
78

Al-Harbi (2021) (33) Arabia Saudita Cohorte 54 NR 55,6 31,5 CDC 35,19 No
Haslak (2021) (35) Turquia Cohorte 76 8,17+4,42 68,4 15,8 CDC 10,53 No
Mehra (2021) (36) India Cohorte 120 7 (4-10) 70,0 6,7 CDC 22,5 No
Sugunan (2021) (38) India Cohorte 32 7,5 (5-9,5) 65,6 12,5 CDC 25,00 Si
Tagarro (2021) (39) Espafia Cohorte 127 9,2 (5,2-12,5) NR NR OMS 13,39 No
Karunakar India Cohorte 81 5(2-8,3) 63,0 22,2 OMS 14,81 Si
(2022) (40)

Angurana (2022) (41) India Cohorte 122 7 (4-10) 45,9 6,6 OMS 36,89 Si
Jaxybayeva Kazajstan Cohorte 89 6 (4-10) 71,9 27,0 Criterio mixto 22,47 Si
(2022) (42)

Giannattasio (2022) (44)  Italia Cohorte 35 7 (4-10) 51,4 22,9 CDC 0,00 Si
Pérez Lépez (2022) (48)  Colombia Cohorte 34 2,26(0,6-10,67) 52,9 32,4 OMS 14,71 No
Flood (2021) (34) UK/Irlanda Transversal 268 8,21 (4,03-12,09) 60,1 19,0 RCPCH 10,45 Si
Relvas-Brandt Brasil Transversal 652 NR 57,1 20,1 OMS 9,51 Si
(2021) (37)

Ciftdogan (2022) (43) Turquia Transversal 614 7,4 (3,9-12) 57,7 11,9 Criterio mixto 5,37 Si
Vieira De Melo (2022) (45) Portugal Transversal 45 7 (4-10) 68,9 40,0 Criterio mixto 8,89 Si
Miller (2022) (46) Estados Unidos Transversal 5670 9 (5-13) 61,9 26,8 CDC 18,52 Si
Savas Sen (2022) (47) Turquia Transversal 45 8,7 (5,6-11,7) 51,1 6,7 CDC 45,45 Si
Elilarasi (2022) (49) India Transversal 65 5(NR) 60,0 NR RCPCH 7,69 Si
Dhaliwal (2022) (50) India Transversal 48 9,5 (4,5-13) 62,5 4,2 OMS 16,70 Si

a. Se considerd que una puntuacion < 7 indicaba un alto riesgo de sesgo.

N: Tamano muestral de cada estudio; RIQ: Rango intercuartilico; DS: Desviacion estandar; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud; CDC: Centros de Control y Prevencion de Enfermedades. RCPCH: Real Colegio de
Pediatria y Salud Infantil; NR: No reportado.

Tabla 2: Resumen de hallazgos de la evaluacion GRADE.

Frecuencia de lesion renal aguda en niiios con SIM-C.
Poblacién: Nifios con diagnéstico de SIM-C segun todas las definiciones diagnodsticas.
Efecto anticipado (IC 95%)

N° participantes Certeza de la

Desenlace Proporcion ° . evidencia
estimada (%) IC 95% (estudios) (GRADE)
Lesién renal aguda 15,96% (11,33-21,18) 8221 (19 estudios) ®000

Muy baja ab,cde,f

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto. Certeza
moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la
estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente. Certeza baja: Nuestra confianza en
la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto. Certeza
muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; SIM-C: Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a COVID-19;
GRADE: “Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation”.

Explicaciones

a. La evaluacion de la certeza comenzd con una certeza baja ya que no se incluyo ningtn estudio de corte
poblacional.

b. Alto riesgo de sesgo en la mayoria de los estudios incluidos (>75%).

c. Inconsistencia elevada. 12 >80%.

d. Imprecision detectada, debido a que el rango de los intervalos de confianza supera el 50% del estimado.
e. Sesgo de publicacion no fue detectado por “funnel plot” y fue confirmado por la prueba de Egger.

f. No se penalizd considerando la evidencia directa.
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