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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la fiebre, los sintomas gastrointestinales y los sintomas Kawasaki-like fueron las
manifestaciones principales del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a la infeccién por SARS-CoV-2 en la infancia.Aun-
que una mayoria requirieron cuidados intensivos y terapia inmunomoduladora, la evolucién fue favorable y la mortalidad baja.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio permiten describir el patrén clinico habitual de los pacientes
con sindrome inflamatorio multisistémico, sus necesidades asistenciales y su pronéstico, aunque no proporcionan informacion
sobre la eficacia de los diferentes tratamientos empleados. La aplicacién de protocolos consensuados y su evaluacion en estudios
prospectivos permitira establecer su eficacia.

Palabras clave en espaiiol: sindrome inflamatorio multisistémico; SARS-CoV-2; COVID-19.

Multisystem inflammatory syndrome associated with SARS-CoV-2.An emerging entity?

Abstract

Authors’ conclusions: fever, gastrointestinal symptoms and Kawasaki disease like simptoms were the main presenting symp-
toms of multisystem inflammatory syndrome in children associated with SARS-CoV-2 infection.Although most children required
intensive care and immunomodulatory therapies, favorable outcomes were reported in the majority with low-mortality rates.
Reviewers’ commentary: the results of this study describe the usual clinical pattern of patients with multisystem inflamma-
tory syndrome, their care needs and their prognosis, although they do not provide information on the effectiveness of the dif-
ferent treatments used. The implementation of consensus protocols and their evaluation in prospective studies will allow us to

establish their effectiveness.

Key words: multisystem inflammatory syndrome; SARS-CoV-2; COVID-19.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar y caracterizar de forma sistematica el es-
pectro clinico, tratamiento y evolucion de los casos publica-
dos como sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) en la
infancia asociados a la infeccion por SARS-CoV-2.

Disefio: revision sistematica (RS).

Fuentes de datos: se consultaron las bases bibliograficas
PubMed, EMBASE y CINAHL y las bases de prepublicaciones
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BioRxiv.org y MedRxiv.org. No consta revision de literatura
gris, ni busqueda manual. Periodo consultado desde el | de
enero de 2020 hasta el 3| de julio de 2020.Filtros de busque-
da con los descriptores: “multisystem inflammatory syndro-
me in children”,“COVID-19”,“Coronavirus”, “SARS-CoV-2”,

LT

“MIS_C”, “Multisystem inflammatory syndrome”, “pediatric

hyperinflammatory syndrome”, “pediatric multisystemic in-
flammatory syndrome”. No hubo restriccion de idioma.

Seleccion de estudios: se seleccionaron estudios transver-
sales, cohortes, casos y series de casos, con pacientes entre 0
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y 19 afios con SIM asociado a infeccién SARS-CoV-2. Se pla-
nifico siguiendo la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Metaanalyses (PRISMA). Para la reco-
pilacion de articulos se empled el estandar de calidad para la
presentacion de metandlisis y RS de estudios observacionales
(MOOSE statement). La seleccion se hizo por dos investiga-
dores independientes.

Extraccion de datos: se realizd con una lista estandarizada
de datos seguida de una verificacion cruzada por dos investi-
gadores independientes. La lista incluyé informacién de edad,
clinica, diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2, tratamiento,
morbilidad cardiaca asociada (marcadores inflamatorios o
pruebas de imagen) y evolucion. El riesgo de sesgo se evaluo
de acuerdo con la guia Strengthening the Reporting of Ob-
servational Studies in Epidemiology (STROBE) mediante un
cuestionario disefiado por los autores de cuatro criterios
(maximo 8 puntos; se excluyen los estudios con menos de
tres), ponderados de forma independiente por dos investiga-
dores y un tercero para dirimir. No se planificé metandlisis.

Resultados principales: de los 328 articulos evaluados, fi-
nalmente |6 cumplieron criterios de seleccion para su andli-
sis. Se encontraron un total de 655 pacientes, en articulos de
EE. UU,, Europa e India. Ninguno de China. El rango de edad
fue de 3 meses a 20 afos, con una media de 8 afos. El 55%
fueron hombres. Un 23,3% asociaron comorbilidades. La fie-
bre se presenté en practicamente el 100%, seguido de los
sintomas gastrointestinales (70%), cardiovasculares (57%) con
sintomas similares a la enfermedad de Kawasaki en un 36%,
de los cuales un 26% presentaron shock. Hubo afectacion neu-
roldgica en un 22%. La clinica cutanea se observé en un 58%.

Los hallazgos mas frecuentes y caracteristicos de laboratorio
fueron elevacién de proteina C reactiva (PCR), troponina,
péptido natriurético tipo B (BNP), ferritina (elevada en casi
todos los estudios), dimero D vy fibrindgeno, asi como linfo-
penia. En estudios de imagen se encontré funcién ventricular
disminuida (32%), miocarditis (23%) y dilatacion/aneurismas
de arteria coronaria (23,4%). Solo hubo infiltrados pulmona-
res en el |3,7%.La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para SARS-CoV-2 detecté virus en un 33%, la serologia fue
positiva en un 54% y solo un 7% fueron positivos para ambas
pruebas. En ocho estudios se notificd un 15% de casos con
contacto estrecho con un familiar positivo. Un 68% precisa-
ron cuidados intensivos, inotropos el 40%, anticoagulacion el
34% y ventilacion mecanica el 15%. Los tratamientos mas em-
pleados fueron la infusion de gammaglobulinas (IVIG) en un
62% y corticosteroides en un 49%. Otros inmunomodulado-
res, remdesivir y plasma de convalescientes fueron menos
utilizados. La mayoria tuvo una evolucion favorable con recu-
peracion de las alteraciones cardiacas (nueve casos con dis-
funcién cardiaca leve y uno con dilatacién coronaria). La mor-
talidad fue baja (1,67%).

Conclusion: fiebre, sintomas gastrointestinales y sintomas

Kawasaki-like fueron las manifestaciones principales del sin-
drome inflamatorio multisistémico asociado a SARS-CoV-2
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en la infancia. Aunque la mayoria precisaron cuidados intensi-
vos y tratamiento inmunomodulador, la evolucién fue favora-
ble con una baja mortalidad.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no existe.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el SIM asociado a SARS-CoV-2 es una nueva
enfermedad descrita de baja frecuencia, pero potencialmente
grave'. Aunque la asociacion epidemioldgica con la infeccién
por SARS-CoV-2 parece clara, desconocemos si existen fac-
tores genéticos o ambientales asociados a la aparicion de este
sindrome o a su patrén clinico. Asimismo, todavia no se ha
establecido el manejo diagnostico-terapéutico mas apropiado.
La presente RS presenta informacion descriptiva actualizada.

Validez o rigor cientifico: esta RS cuenta con una defini-
cion de la poblacion, el tipo de disefio epidemioldgico de los
estudios y las medidas de resultado analizadas. Entre las me-
didas de resultados no plantean hipdtesis de asociacién entre
factores de exposicion y efectos. Se ha realizado una busque-
da correcta, aunque es previsible, por ser una entidad emer-
gente, que aparezcan nuevos estudios similares en un futuro
cercano. Entre los criterios de seleccién no se establece la
exclusion de estudios o pacientes con insuficiente confirma-
cién epidemioldgica o microbioldgica de la infeccidn asociada.
Para la valoracion del riesgo de sesgos de los estudios se
empled una escala con criterios de la declaracion STROBE,
mas propios de estudios analiticos que de series de casos;
sorprende que la escala concede puntuaciones maximas a ca-
sos clinicos aislados. Se presenta un andlisis de frecuencias
agrupado sin ponderacién ni estimacion por intervalos.

Importancia clinica: a pesar de la baja frecuencia del SIM
asociado a SARS-CoV-2, es importante conocer su potencial
gravedad, especialmente por la presencia habitual de sinto-
mas-signos cardiovasculares, neuroldgicos y shock y la necesi-
dad de tratamiento en cuidados intensivos, que incluyen la
administracion de drogas vasoactivas. La mortalidad fue baja
(1,67%; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 1,44 a 1,91%*)
aunque suficiente como para que tengamos que buscar pro-
tocolos de actuacion eficaces. Se han publicado otras revisio-
nes sistematicas con seleccion de estudios algo diferentes que
los del presente trabajo*; sus resultados son similares, aun-
que el porcentaje de pacientes con infeccién confirmada es
mayor que el referido en este estudio. En la revisién se inclu-
ye un estudio espafol con 3| pacientes espafioles, pero no la
serie espafiola que compara 64 pacientes con SIM con otros
casos de COVID-19 graves, fundamentalmente respiratorios®.
En el estudio se observa que los casos con inflamacion multi-

* Calculado por los autores del comentario.
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sistémica requieren menor necesidad de ventilacion mecéni-
ca, pero mas tratamiento vasoactivo.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio son aplicables a nuestra practica clinica, permiten
describir el patron clinico habitual de los pacientes con SIM,
sus necesidades asistenciales y su pronéstico, aunque no pro-
porcionan informacién sobre la eficacia de los diferentes tra-
tamientos empleados. La aplicacion de protocolos consensua-
dos y su evaluacion en estudios prospectivos permitira
establecer su eficacia®.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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