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3 INTRODUCCION

3.1Generalidades:

En diciembre de 2019 fueron identificados en la provincia de Wuhan (China)
multiples casos de una nueva enfermedad, siendo identificado y secuenciado poco
después el agente responsable de la misma: un nuevo coronavirus. El cuadro clinico,
cursaba con una neumonia e insuficiencia respiratoria, caracteristicas que recordaban
al SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) descrito en 2002, y por este motivo el
coronavirus responsable se denomind SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome -SARS- Coronavirus-CoV- 2)(1). En pocas semanas, la OMS declaré

estdbamos ante una nueva pandemia, que se dio por finalizada el 5 de mayo de 2023.

La enfermedad resultada de la infeccidon por SARS-CoV-2, cuya clinica caracteristica
es fundamentalmente respiratoria, se denominé COVID-19 (Coronavirus disease 2019).
Desde el inicio de la pandemia ha quedado bien establecido que el impacto de la
infeccion por SARS-CoV-2 en nifios es claramente diferente al observado en adultos. La
mayoria de los nifios con infeccidn por SARS-CoV-2 confirmada presentan una
enfermedad leve y muchas veces asintomatica. Las manifestaciones mas frecuentes
son fiebre, tos, cefalea, congestién nasal y con mayor frecuencia que en adultos
sintomas gastrointestinales. Sélo excepcionalmente durante el cuadro agudo,
evolucionan a formas graves de la enfermedad (COVID-19) con afectacion respiratoria,
gue obligan a su hospitalizacién, siendo ello mas frecuente si presentan enfermedades

de base (2) .

No obstante, alrededor de un mes después de declararse la pandemia, el Royal
College of Paediatrics and Child Health (RCPCH), en Reino Unido, notificé la aparicién
de un nuevo sindrome inflamatorio en pacientes pediatricos, con clinica de miocarditis
y shock asociado a la infeccién por SARS-CoV-2. Pronto otros paises (Espafa, Francia,
Italia, EE.UU) reportaron pacientes con clinica similar y el 14 de mayo de 2020, los
Centers for Disease Control and Prevention de los Estados Unidos publicaron una
alerta de salud que informaba sobre un sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, MIS-C) asociado con COVID19. Tal y
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como su nombre indica se trata de un proceso que cursa con afectacién multisistémica
y shock, en ocasiones con caracteristicas parecidas a la enfermedad de Kawasaki (EK)

(Kawasaki-like), que puede comprometer la vida del paciente.

Durante la pandemia se puso de manifiesto la importancia del trabajo
multidisciplinar y en red, para aglutinar el maximo numero de pacientes y poder
establecer las bases epidemioldgicas, clinicas e inmunoldgicas de la nueva entidad.
Para este fin en julio de 2020, la Asociacion Espafola de Pediatria (AEP), a través de su
Fundacién, anunciaba la creacion, apoyo y financiaciéon de EPICO-AEP: “Estudio de las
infecciones por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) e influencia de los factores
genéticos del huésped en poblacién pediatrica”. Con ello se constituia un registro
nacional, con la colaboracién de multiples hospitales, de pacientes pediatricos
afectados por COVID-19 durante la epidemia en Espaiia. Coordinado por el Dr. Alfredo
Tagarro y la Dra. Cinta Moraleda (desde el Instituto de Investigacién Hospital 12 de
Octubre de Madrid), cuenta con la colaboracién de mas de 80 hospitales (de las 17
Comunidades Auténomas de Espaia). Esta colaboracion ha permitido conocer cémo se
ha comportado la enfermedad en los nifios y adolescentes, su impacto en la epidemia
global y sus consecuencias en la poblacién infanto-juvenil, incluyendo su forma

inflamatoria post-infecciosa conocida como MIS-C.

De forma paralela, en Catalufia, nacia el proyecto COPEDI-CAT (Coronavirus
Pediatria Cataluia). Se trata de un proyecto prioritario de actuacion de Salud Publica
gue incluyd un importante nimero de pediatras hospitalarios y de atencién primaria,
con el objetivo de determinar las caracteristicas epidemiolégicas, manifestaciones
clinicas, posibles co-infecciones virales, asi como, determinar la distribucién territorial
de la enfermedad de la COVID-19 pediatrica en Cataluiia identificando factores de
riesgo asociados tanto a la enfermedad infecciosa, como a su relacién con el sindrome
inflamatorio. Esta red fue coordinada desde el Hospital Vall d’"Hebron por el Dr. Antoni
Soriano, y permite, con la colaboracién de centros de primaria y hospitalaria de todo el
territorio catalan, tener una fotografia territorial del impacto de la infeccion y del MIS-
C en un ambito controlado. Asimismo, la plataforma COPEDI-CAT conté con la

colaboracién del grupo de biologia computacional y sistemas complejos BIOCOM-SC,
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de la Universidad Politécnica de Catalufia (UPC), liderado por la Dra. Clara Prat, que
permitié analizar los datos e informacién. Precisamente, es en éste Ultimo grupo

dénde la autora ha participado en calidad de Investigadora Colaboradora.

En mi lugar de trabajo, el Hospital Universitari Sant Joan de Déu (HUSID, tras
atender los primeros casos, fue creada una plataforma con un grupo de trabajo
multidisciplinar (KIDS-Corona), con la finalidad de aglutinar los esfuerzos de la
asistencia clinica y de la investigacidn, para dar respuesta a todas aquellas preguntas
gue se hacia la sociedad y los investigadores sobre la COVID-19 en nifos y
embarazadas. La plataforma permitio incluir y coordinar el trabajo multidisciplinar de
diferentes especialidades (Hospitalizacién, Intensivos, Reumatologia, Infecciosas,
Cardiologia, Inmunologia, Laboratorio, Microbiologia) permitié poder detectar vy
describir la enfermedad de una forma muy precoz (en los primeros 3 meses de
pandemia), fruto de un gran esfuerzo personal y profesional para todos los
colaboradores, teniendo en cuenta la situacidon epidemioldgica que en aquel momento

se vivia.

La doctoranda formé parte del grupo de trabajo del HUSID, y colaboré con los

estudios a nivel nacional (EPICO-AEP), como a nivel autonémico (COPEDI-CAT).

Al inicio de la pandemia, y de los primeros casos de MIS-C, se generaron muchas
preguntas e innumerables incognitas, que permitieron identificar factores implicados
en su etiopatogenia, control y tratamiento adecuado. Algunas de estas dudas persisten
en el momento de presentar estos resultados, por lo que se mantienen lineas de
investigacidn que incluyen:

= |dentificacion de factores de riesgo asociados con el desarrollo de MIS-C en
nifios y adolescentes.

= Caracterizacién de los mecanismos moleculares y celulares que subyacen a
la inflamacion sistémica observada en el MIS-C.

= Entender los mecanismos fisiopatoldgicos del propio virus, su interaccién
con otros agentes infecciosos y la predisposicion del huésped para

desarrollar esta condicion.
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= Evaluacién de la utilidad de diferentes biomarcadores para el diagndstico y
seguimiento de MIS-C.

= Andlisis de los tratamientos utilizados actualmente para el MIS-C y su
efectividad en la reducciéon de la mortalidad y morbilidad (sobre todo a
nivel cardiaco).

= Estudio de las secuelas a largo plazo de MIS-C en la salud fisica y mental de
los pacientes afectados.

= Desarrollo de modelos predictivos para la identificacion temprana de

pacientes en riesgo de desarrollar MIS-C.

Los estudios presentados, han intentado profundizar en el conocimiento del MIS-C,
identificando aspectos relevantes de esta nueva enfermedad en nuestro medio y sus
consecuencias. Durante el periodo de estudio, hemos asistido a avances importantes,
fruto de la investigacién, y colaboracién de distintos profesionales y disciplinas.
Aunque es necesario que el conocimiento y la practica clinica dispongan de un reposo

académico para asentar y afianzar estos conocimientos.

3.2 Declaracién de la pandemia por SARS-CoV-2. Contextualizacidon histérica.

A mediados de diciembre de 2019, se determind un brote de una nueva
enfermedad llamada “neumonia de Wuhan” (China continental), en personas que
enfermaban con un tipo de neumonia desconocida (1,3,4). El 7 de enero de 2020,
cientificos chinos consiguieron aislar y secuenciar en estos pacientes un nuevo
coronavirus. El Grupo de Estudio de Coronavirus y la OMS denominaron oficialmente
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Sindrome Coronavirus-2) y a la enfermedad que
la causaba, COVID-19 (cornavirus disease 2019). La rapida propagacion y declaracion
de nuevos casos, motivd que la OMS la declarara una emergencia de salud publica
internacional el 30 de enero de 2020 y la reconocié como una pandemia el 11 de
marzo del 2020 (5). Durante el 2020 y 2021 se cerraron colegios y universidades, un
tercio de la poblacién mundial fue confinada y se impusieron fuertes restricciones a la

libertad de circulacion.
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El 5 de julio de 2023 se publicé la Orden SND/726/2023, con el Acuerdo del
Consejo de Ministros de 4 de julio de 2023, por la que se declard la finalizacién de la
situacion de crisis sanitaria ocasionada por la COVID-19. Concluyendo a partir de esa

fecha la vigilancia universal de COVID-19 y la actualizacién periédica de informes.
3.3 El virus SARS-CoV-2.

331 Descripcion y clasificacién

El SARS-CoV-2 es un virus ARN que pertenece a la familia de los Coronaviridae (6).
Fueron descritos hace mas de cuarenta anos, y se reconocen cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (7). El
examen genealdgico del SARS-CoV-2 reveld que pertenece al coronavirus del género
betacoronavirus (8). En la actualizad existen 7 serotipos conocidos que afectan a la
especie humana: cuatro de ellos (HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1)
producen resfriado comun vy los tres restantes (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2, MERS) han

causado brotes de enfermedades graves en humanos (9).

Reciben su nombre por el aspecto que presentan sus viriones al microscopio
electrénico, pareciéndose a una corona solar gracias a sus proteinas de superficie.
Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos que miden entre 80 a 160
nandmetros de didmetro, con una envoltura de bicapa lipidica y que contienen
genoma de ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de entre 27 y 30
kilobases de longitud (10). El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 5 proteinas
estructurales: Proteina S (espiga), Proteina E (envoltura), Proteina M (membrana),
Proteina N (nucleocdpside) y la Hemaglutinina-esterasa. Entre estas cinco proteinas,
las mas importantes son la proteina N y la proteina S, donde la primera ayuda al virus a
desarrollar la capside y la estructura viral completa de manera apropiada y la ultima

ayuda a la unién del virus a las células del huésped (11)
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Figura 1: SARS-CoV-2 y sus proteinas de superficie. Fuente: elaboracién propia a través de BioRender ®.

3.3.2 Variantes del SARS-CoV-2

Todos los virus cambian con el paso del tiempo, y también lo hace el SARS-CoV-2,
el virus causante de la COVID-19 (12). La mayoria de los cambios que se producen en
los virus tienen escaso o nulo efecto sobre las propiedades del mismo virus. Sin
embargo, algunos cambios pueden influir sobre algunas de ellas, como por ejemplo su
facilidad de propagacion, la gravedad de la enfermedad asociada y la capacidad de
activacidon de respuesta inmunitaria o inflamatoria, la eficacia de las vacunas, los
medicamentos para el tratamiento, los medios de diagndstico u otras medidas de

salud publica y social.

La propagacién pandémica del SARS-CoV-2 ha dado lugar a la generacién de
decenas de miles de secuencias del genoma del virus. La tasa de generacion de estos
genomas, tan rdpida y voluminosa, hacia que no existiese un criterio universal ni
aceptado para nombrar la diversidad filogenética en expansidon del SARS-CoV-2. Y es
necesario buscar una nomenclatura de virus racional y dindmica que utilizase un marco
filogenético para identificar aquellos linajes que mas contribuyen a la propagacién
activa. Se han propuesto varias nomenclaturas diferentes para esta clasificacién.
GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data)(13) es una iniciativa de ciencia
global (alianza publico-privada sin animo de lucro) establecida en 2008 que
proporciona acceso abierto a datos gendmicos de virus. Desde su establecimiento,
estd reconocida para incentivar el intercambio rdpido de datos de brotes en la

pandemia de HIN1 en 2009, la pandemia de H7N9 en 2013, y de la pandemia de
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COVID-19 en 2020. Asi pues, hasta diciembre de 2020, GISAID se referia al SARS-CoV-2
como hCoV-19 y dentro de los 27.767 genomas analizados, identificé siete clados (O, S,

LV, G, GHy GR) (14).

Las definiciones de clado en GISAID se aumentan con linajes mas detallados,
asignados por la herramienta filogenética de asignacién de nombres globales de brote
global (PANGOLIN, Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak Lineages) que
es un software desarrollado por miembros del Rambaut Lab, cuyo propdsito es

implementar una nomenclatura dindmica de los linajes del SARS -CoV-2 (15).

En junio de 2020 se credé el Grupo de Trabajo de la OMS sobre Evolucidn Viral,

centrado especificamente en las variantes del SARS-CoV-2, su fenotipo clinico y el
impacto de las contramedidas con el objetivo de monitorear su efecto en la poblacién.
La aparicién de variantes que suponian un mayor riesgo para la salud publica mundial,
a finales de 2020, hizo que la OMS empezara a caracterizar algunas de ellas como
«variantes de interés» (VOI, por sus siglas en inglés) y «variantes preocupantes» (VOC,
por sus siglas en inglés), con el fin de establecer prioridades en el seguimiento y la
investigacidn a escala mundial, asi como de orientar y adecuar la respuesta a la COVID-
19. A partir de mayo de 2021, la OMS (16) empez6 a asignar denominaciones sencillas
y faciles de pronunciar a las variantes clave: Alpha (B.1.1.7): descrita en el Reino Unido
(RU) a fines de diciembre de 2020; Beta (B.1.351): Sudafrica, diciembre de 2020;
Gamma(P.1): Brasil, enero de 2021; Delta (B.1.617.2): India, diciembre de 2020;
Omicron (B.1.1.529): Sudafrica, noviembre de 2021 (17). Estas clasificaciones son
importantes porque dan pie a la conocida como epidemiologia gendmica, que intenta

obtener datos de rastreo y correlacién clinica de variante-infeccion.

Con el fin de simplificar la generacién de datos y conocimiento, se han desarrollado
diferentes herramientas que intentan establecer un mapa de datos epidemiolégicos
del virus por el mundo, en tiempo real, y de forma sencilla. Nextstrain es un proyecto
de cédigo abierto creado por bidlogos bioinformaticos, para aprovechar el potencial
cientifico y de salud publica de los datos de genomas de patdgenos. Puede ser usado

en la salud publica, ya que muestra datos en tiempo real de las epidemias y su
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distribucién geografica. Se puede usar para dar seguimiento a los brotes como es el

caso del COVID-19.

Se habla de mutacién cuando ocurre un cambio en la secuencia de nucledtidos que
conforman el genoma del virus. Se reconocen cientos de combinaciones especificas de

mutaciones y deleciones, que han dado lugar a las diferentes variantes.
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Figura 2. Terminologia gendmica utilizada con frecuencia para referirse a los distintos niveles de
organizacion del SARS-CoV-2. Relacidn filogenética de clados del SARS-CoV-2, segun las definiciones de
Nextstrain (clados en color) y GISAID (clados entre paréntesis y en orden descendente de frecuencias

observadas). Fuente: Datos hasta diciembre del 2021. Adaptada de Nextclade. Nextstrain. 2021. (18)

Estas mutaciones aumentan la capacidad de transmision/infectividad del virus
afectando también negativamente los niveles de respuesta inmune de los anticuerpos
neutralizantes. Por ejemplo, se ha visto que la combinacién del/D614G/ E484Q en la
variante Delta parece ser que conduce a la COVID-19 a un fenotipo de enfermedad
especifico (18). Algunas mutaciones afectan al motivo de unidn al receptor de la

proteina spike del SARS-CoV-2 (RBM), el cual es una regién altamente variable de la
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proteina S. Aqui se ha descrito una mutacion llamada N439K. Se ha demostrado que la
proteina N439K tiene mayor afinidad de unién al receptor ACE2, y los virus que poseen
N439K tienen similares propiedades in vitro, capacidad de replicacién y capacidad de
causar infecciones con resultados clinicos similares a los comparados con la variante
tipo salvaje. Ademads, N439K confiere resistencia contra varios anticuerpos
monoclonales neutralizantes aprobados por la FDA para el tratamiento de la COVID-19

(19).

La variante émicron se caracteriza por una combinacién de muchas mutaciones,
deleciones y algunas de las cuales son nuevas y no se habian descrito antes.
Potencialmente, esta nueva variante estad asociada con una alta transmisibilidad que
conduce a una infectividad elevada y probablemente a un aumento de las tasas de
reinfeccion. Su impacto en la morbilidad/mortalidad sigue bajo investigacion, pero a
razéon de los estudios epidemioldgicos de infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
pedidtricos hasta la fecha, parece confirmar una alta tasa de infeccidn entre la
poblacion, pero con una menor virulencia/agresividad (medido por tasas de
hospitalizacidn/ingresos en UCI-P) que variantes anteriores (20). Relan P. et al. (21) en
un meta-andlisis sobre la gravedad clinica de las variantes de SARS-CoV2, concluyen
gue la variante Omicron se asocié con un menor riesgo de hospitalizacién, ingreso en
la UCI, oxigenoterapia, ventilacién y muerte en comparacién con el periodo Delta. En
linea con estas conclusiones, Bouzid D. et al. (22) en Paris, concluye que la infeccion
con la variante Omicron en pacientes pediatricos tenia diferentes patrones clinicos y
biolégicos y se asocié con mejores resultados hospitalarios, incluida una mayor
supervivencia, en comparacion con la variante Delta. Por el contrario, en Canada, no se
encontraron diferencias en porcentajes de hospitalizacién e ingreso en la unidad de

cuidados intensivos al comparar periodos entre las variantes reflejadas (23).

333 Estructura y replicacién
El SARS-CoV-2 se une con su proteina S (RBD/S1 pre-fusion) al receptor de la
célula huésped, ACE2, lo que impulsa el cambio conformacional en la subunidad S2

(post-fusidn) y, por lo tanto, facilita su fusidn con la membrana plasmatica (Figura 3).
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Figura 3: El ciclo de vida del SARS-CoV-2, incluida la entrada viral, replicacién y transcripcion,
ensamblaje y liberacién. En la estructura nativa del SARS-CoV-2, las proteinas S pueden tener una

configuracion prefusion y posfusion. Fuente: Yang H. et al. Nat Rev Microbiol 2021. (24,25)

El receptor ACE2 (enzima convertidora de angiotensina Il) es una peptidasa que
encontramos en la superficie de las células epiteliales pulmonares, pero también
puede expresarse en otros tejidos (el endotelial, intestinal, renal) (20). Su principal
funcién es convertir la angiotensina Il (un péptido que provoca vasoconstricciéon), en
angiotensina 1-7 (un vasodilatador), jugando asi un papel fundamental en el control de
la presidn arterial. Se ha visto que este receptor es el responsable de la entrada del
SARS-CoV-2 a las células huésped, que provocardn la enfermedad COVID-19. Aunque
es muy posible que existan otros receptores para la entrada de virus en diferentes
tipos de células. Recientemente se ha demostrado que otro receptor-CD147, también
llamado basigina, actia como receptor para el SARS-CoV-2 en lineas celulares de
origen epitelial (21). Para penetrar en las células, el coronavirus interactia con la
serina-proteasa transmembrana (TMPRSS2) ubicadas en la superficie celular del

huésped.
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334 Epidemiologia

El SARS-CoV-2 se transmite a través de pequefas gotas de saliva que se emiten al
hablar, estornudar o respirar (25). Esta es la via principal de transmisién, aunque
también se transmite por contacto con superficies u objetos contaminados, utilizando
la via fecal-oral para su entrada al organismo. En condiciones experimentales, el SARS-
CoV-2 es estable y viable en superficies y puede detectarse hasta 72 horas después de
la inoculacion(26). Ademas, estudios epidemioldgicos han detectado SARS-CoV-2 en

materia fecal de pacientes infectados (27).

Las infecciones por coronavirus se detectan en picos estacionales epidémicos cada
2-3 anos, infectando a personas de todas las edades, siendo las reinfecciones muy
frecuentes (28). Circulan principalmente entre animales, pero han presentado cambios
que les han permitido infectar a los humanos (zoonosis), como se ha visto en el SARS-
CoV (brote en el sur de China en noviembre del 2002), MERS-CoV (brote en Asia,
Europa, Africa y Norte América en 2012) y como se teoriza también con el origen del

propio SARS-CoV-2 (9)

En Espaia, la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) elabora un
informe sobre la situacidon epidemioldgica de la COVID-19 en los diferentes periodos de
la pandemia. Este informe contiene el andlisis de los casos COVID-19 notificados por
las CCAA a la Red, a través del a plataforma SiVIiES (Sistema para la Vigilancia en
Espafia), que gestiona el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) conforme a los
criterios establecidos en el protocolo de vigilancia en cada momento desde el inicio de

la pandemia.

Desde el inicio de la pandemia se han notificado a la RENAVE 653.213
hospitalizaciones, 55.099 ingresos en UCl y 118.518 defunciones con COVID-19. Si
analizamos a la poblacién < 19 aifios, encontramos 16.249 hospitalizaciones, 817

ingresos en UCl y 60 defunciones (29).
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Hasta el 13 de mayo de 2022 se han identificado en Espafia seis periodos
epidémicos de COVID-19, obtenidos analizando la evolucién de las tasas de incidencia

en toda la poblacién (30).
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Figura 4. Periodos epidémicos de COVID-19 en Espafia hasta el 28 de marzo de 2022 para toda la
poblacidén (12-62 periodos pandémicos). Fuente: Situacion de COVID-19 en Espafia a 18 de octubre de

2022. Equipo COVID-19. RENAVE. CNE. CNM (ISCIII). (30)

e Primer periodo: Desde el inicio de la pandemia hasta el 21 de junio de 2020,
fecha en la que se termind el estado de alarma en Espafia una vez finalizada la
primera ola epidémica de COVID-19.

e Segundo periodo: Desde el 22 de junio hasta el 6 de diciembre de 2020, punto
de inflexion de la incidencia acumulada (IA) a 14 dias de casos de COVID-19,
entre el segundo y el tercer periodo epidémico.

* Tercer periodo: Desde el 7 de diciembre de 2020 hasta el 14 de marzo de 2021,
punto de inflexion de la |A a 14 dias de casos de COVID-19, entre el tercer y el

cuarto periodo epidémico.
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e Cuarto periodo: Desde el 15 de marzo de 2021 hasta el 19 de junio, punto de
inflexion de la IA a 14 dias de casos de COVID-19, entre el cuarto y el quinto
periodo epidémico.

e Quinto periodo: Desde el 20 de junio de 2021 hasta el 13 de octubre, punto de
inflexion de la IA a 14 dias de casos de COVID-19, entre el quinto y el sexto
periodo epidémico.

* Sexto periodo: Desde el 14 de octubre de 2021 hasta el 27 de marzo de 2022, el

dia previo a la entrada en vigor de la nueva estrategia de Vigilancia.

ENE-COVID es un amplio estudio longitudinal sero-epidemiolégico, de base
poblacional, cuyos objetivos eran estimar la prevalencia de infeccién por SARS-CoV-2
mediante la determinacion de anticuerpos frente al virus en Espafia, con
desagregacion a nivel autonémico y provincial, y evaluar su evolucién temporal. En
uno de sus primeros informes de resultados (primera ronda, fechas: 27/04-11/05,
18/05-01/06 y 08/06-22/06), concluye que los nifios menores de 10 afios presentaban
una seroprevalencia significativamente menor que los adultos: <1 afio fue de un 1.1%
(IC 95% 0,3%-3,8%), 1-4 afios fue de un 2,2 % (IC 95% 1,4%-3,6%), 5-9 fue de un 3% (IC
95% 2,3-4,1%) frente a un 3,9 % (IC 95% 3.1%-4,9%) del grupo 10-14 aios y de un 5,2%
(IC 95%: 4,9%-5,5%) para la poblaciéon general (31). Resultados parecidos se han
observado en otros paises, por ejemplo en Ginebra (Suiza, Posfay-Barbe et al. (32)),
donde se encontré que los nifios pequenos parecen tener una menor seroprevalencia
gue los adultos, y un menor riesgo de padecer consecuencias graves si se infectan. La
mayoria de los estudios de cribado de poblaciéon son consistentes con una menor
seroprevalencia en nifios respecto a adultos, aunque la seroprevalencia de los

adolescentes es similar a la de los adultos.

335 Clinica y fisiopatologia
Todos los humanos son susceptibles de ser infectados, aunque las formas
clinicas de presentaciéon varian en funcidn de caracteristicas del huésped (edad, sexo,
raza, comorbilidades sobre todo a nivel inmunolégico y cardiovascular). El espectro

clinico de COVID-19 varia desde formas asintomaticas o paucisintomaticas hasta

29



enfermedades clinicas de gravedad. En adultos, de forma primaria produce una
infecciéon pulmonar/neumonia, que puede complicarse con afectacion multiorganica
afectando al sistema cardiovascular, gastrointestinal, neuroldgico, hepatobiliar, renal y
sistema nervioso central. Esta afectacion sistémica probablemente sea de causa
multifactorial como es la toxicidad viral directa, la lesién isquémica causada por
vasculitis, la trombosis o la trombo-inflamacidn, la desregulacién inmunitaria y la

respuesta inflamatoria exagerada (33,34).

No solo los adultos, sino también los nifos de todas las edades pueden ser
infectados por el SARS-CoV-2. La mayoria de los casos confirmados en nifios infectados
se atribuyen al contacto con un familiar infectado (35). La tasa de incidencia de casos
pediatricos de COVID-19 oscila entre el 1 % y el 5 % de todos los casos de COVID-19 en
todo el mundo. Sin embargo, es probable que esta tasa esté subestimada, dada la alta

proporcién de casos leves sintomaticos y asintomaticos infra diagnosticados (36).

Actualmente, se desconoce el motivo por el que los pacientes pediatricos
presentan formas asintomaticas o leves de COVID-19, y sdlo excepcionalmente formas
graves de la enfermedad. Algunas de las explicaciones podrian justificarse por:
mayores titulos de anticuerpos neutralizantes (protecciéon cruzada por coronavirus o
por otros virus respiratorios), menor expresién de receptores ECA2 en mucosas (lo que
impide la entrada y replicacién del virus), respuesta inmune innata mas eficaz
(respuesta inmune adaptativa menos especifica pero mas inmediata), competencia de
SARS-CoV-2 y otros virus en el tracto respiratorio, o diferencias en la microbiota
respiratoria que cambia con la edad (37)En los nifios mas pequeiios, los sintomas
incluyen fiebre, tos, congestién nasal, odinofagia, astenia, cefalea y sintomas
gastrointestinales (38). Aunque los nifios tienen una distribucion similar de los
sintomas iniciales en comparacién con los adultos, éstos tienen mas probabilidades de
tener sintomas leves que se resuelven por si mismos sin progresién a la enfermedad

pulmonar inferior que requiere hospitalizacion (2) (39)
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336 Fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2 e inmunidad
El sistema inmune es capaz de controlar adecuadamente la infeccién por el SARS-
CoV-2 en la mayoria de pacientes, tanto adultos como nifios, cursando de forma
asintomatica o con sintomatologia moderada. Sin embargo, algunos de los pacientes
infectados sufren una enfermedad grave en estadios iniciales de la infeccién, y otros
pueden manifestarla a las 2-3 semanas del proceso agudo (sobre todo los nifios). Es
por ello que se cree que el virus SARS-coV-2 es capaz de alterar profundamente el

comportamiento de las herramientas moleculares y celulares del sistema inmune (40)

Tras un primer contacto con el virus, las decisiones iniciales del sistema inmune
innato son responsables de una correcta o inadecuada respuesta adaptativa vy, junto
con las comorbilidades, estan directamente asociadas a la progresion de la patologia

(41).

Consecuentemente, la gravedad presentada por los enfermos de la COVID-19 es,
en parte, debida a la infeccidn por el virus, a las comorbilidades, al envejecimiento del
sistema inmune, pero también es debida a la heterogénea respuesta del sistema
inmune de cada individuo ante el mismo. Existen datos limitados sobre la respuesta
inmune del SARS-CoV-2 en nifios. En este apartado se presentara, de forma resumida,
la evidencia actual sobre las respuestas inmunes innatas, humorales y celulares a la
infeccidon por SARS-CoV-2 (42—-44). Esto servird de base para poder entender el estudio

de la respuesta inmune en el fendmeno inflamatorio post-infeccioso (MIS-C).

A continuacién, se muestra la Figura 5 publicada por Tay MZ, et al. (42) que ilustra
la cronologia de eventos durante la infeccidn por SARS-CoV-2. Cuando el SARS-CoV-2
infecta células que expresan los receptores de superficie enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) y TMPRSS2, la replicacién se activa y la liberacién del virus hacen
gue la célula huésped sufra piroptosis y libere patrones moleculares asociados al dafio,
incluidos ATP, acidos nucleicos y oligdmeros. Estos son reconocidos por las células

epiteliales vecinas, las células endoteliales y los macréfagos alveolares, lo que
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desencadena la generacion de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias (incluidas
IL-6, IP-10, proteina inflamatoria de macréfagos 1a (MIP1a), MIP1B y MCP1). Estas
proteinas atraen monocitos, macrofagos y células T al sitio de la infeccidn,
promoviendo una mayor inflamacidén (con la adicién de IFN-y producido por las células

T) y estableciendo un circuito de retroalimentacion proinflamatorio.

En una respuesta inmune competente (lado derecho), la inflamacidn inicial atrae
células T especificas del virus el lugar de la infeccidon, donde eliminan las células
infectadas antes de que el virus se propague. Los anticuerpos neutralizantes en estos
individuos pueden bloquear correctamente la infeccién viral, y los macrofagos
alveolares reconocen los virus neutralizados y las células apoptéticas y los eliminan por
fagocitosis. En conjunto, estos procesos conducen a la eliminacién del virus y al dafio
pulmonar minimo, y gracias a este buen funcionamiento del proceso, se produce una

rapida recuperacién con el minimo dano asociado.

En una respuesta inmunitaria defectuosa (lado izquierdo), esto puede conducir a
una mayor acumulacion de células inmunitarias en los pulmones, lo que provoca una
sobreproducciéon de citoquinas proinflamatorias, que colateralmente dafan la
infraestructura pulmonar. La tormenta de citoquinas resultante circula a otros
6rganos, lo que provoca dafios a distancia. Ademas, los anticuerpos no neutralizantes
producidos por las células B pueden empeorar la infeccion por SARS-CoV-2 a través de
la amplificacién de la respuesta inmune (ADE), lo que exacerba aun mads el dafio

organico.
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3.3.6.1 Respuesta immune en las mucosas

A medida que el SARS-CoV-2 infecta inicialmente el tracto respiratorio superior, se
activa la respuesta inmunitaria de la mucosa de la nasofaringe, incluidas las amigdalas
y las adenoides (44). Se conoce que los anticuerpos IgA desempefian un papel
protector en la inmunidad de la mucosa del tracto respiratorio superior e inferior al
eliminar la replicacién viral reduciendo el riesgo de reinfeccién (45). Estudios han
establecido que la elevacion de los niveles de anticuerpos IgA circulantes en pacientes
adultos hospitalizados con COVID-19 se ha asociado con un peor prondstico y un
aumento de tasas de mortalidad (46).

En pacientes con MIS-C, Gruber et al. (47) destacaron el papel crucial de la
inmunidad de las mucosas en el SARS-CoV-2 al investigar su papel en 9 pacientes con
MIS-C. Curiosamente, en pacientes MIS-C los titulos de anticuerpos IgA permanecen
elevados en la fase de convalecencia de la enfermedad con niveles comparables a la

fase aguda.

3.3.6.2 Inmunidad Humoral

La respuesta de anticuerpos en pacientes infectados por SARS-CoV-2 sigue siendo
en gran medida desconocida. Tras la infecciéon por el SARS-CoV-2 la mayoria de los
pacientes desarrollan anticuerpos séricos detectables contra el dominio de unién al
receptor (RBD) de la proteina S a partir de los cuatro u ocho dias siguientes a la
aparicidn de los sintomas. Las caracteristicas y duracién de la respuesta inmune de los

pacientes pediatricos frente al SARS-CoV-2 son aun menos conocidas (48).

Zaho et al. (49)realizaron un estudio donde incluyeron un total de 173 pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2. Se analizaron anticuerpos totales, IgM e IgG contra
SARS-CoV-2 mediante ELISA. Los resultados publicados demostraron una respuesta
tipica de anticuerpos a la infeccidn viral aguda. Primero se detecté el anticuerpo total,
seguido de IgM e IgG, con una tasa de seroconversion para anticuerpos totales, IgM e
IgG del 93,1%, 82,7% y 64,7%, respectivamente. Todos los pacientes presentaron

seroconversion, excepto 12. Los titulos de anticuerpos de SARS-CoV-2 aumentan en el
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dia 7, estableciéndose una meseta en el dia 14 después de los sintomas de inicio de

infeccidon de SARS-CoV-2, desconociéndose el ritmo de descenso posterior (50).

Después de la infeccidn por SARS-CoV-2, la mayoria de los pacientes desarrollardn
anticuerpos detectables contra el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina S
viral con actividad neutralizante(51-54). Estas respuestas consisten en una produccién
inicial de anticuerpos de inmunoglobulina M (IgM), y posteriormente incremento
sérico de IgA e IgG. Los anticuerpos IgG suelen detectarse entre 16 y 20 dias después
de la infeccién en aproximadamente casi mas del 90% de los pacientes(51,55). No
obstante, se desconoce la tasa de seroconversion de la infeccion por SARS-CoV-2 en
nifios, particularmente entre aquellos con infeccidon asintomatica o leve (48). Estos
anticuerpos pueden persistir durante al menos 6-12 meses en adultos, en nifios
todavia existen pocos datos al respecto (56—-59). Toh et al. (60) demostraron que los
nifos muestran una menor tasa de seroconversidon que los adultos a pesar de tener

infeccion confirmada por PCR y cargas virales comparables.

Se desconocen los motivos que se relacionan con la seroconversidon después de
una primo-infeccién, y el establecimiento de una inmunidad perecedera o no en el
tiempo. Los estudios aneriormente citados de seroconversiéon corresponden a
cohortes estudiadas cuando circulaba el virus ancestral Wuhan SARS-CoV-2 en 2020. Es
importante sefialar que, probablemente, la respuesta inmunolégica también varie en

funcién de la cepa del propio virus (61).

Hasta el momento, se desconoce si la tasa de seroconversién que es mas baja en
ninos en estudios con esta variante, también se observa ese mismo fendmeno con las
variantes SARS-CoV-2 delta u dmicron. La variante delta se ha asociado con una carga
viral 1000 veces mayor en comparacién con la cepa de Wuhan (49) por lo que se
podria esperar una mayor tasa de seroconversidn en nifos, mientras que otros
estudios han demostrado que émicron es incluso mas infeccioso que la variante delta

(62).
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Estudios recientes mostraron que menos del 50% de los pacientes adultos
desarrollaron anticuerpos neutralizantes (NAbs) en la fase aguda de la infeccién con
una mediana de tiempo de 36 dias. Hay estudios que indican que la producciéon de NAb
depende en gran medida de la exposicion a la carga viral y de la gravedad de la

enfermedad (63).

Los nifios a menudo experimentan una sélida producciéon de anticuerpos dentro de
las primeras 3 semanas posteriores a la infeccion y un tiempo estimado de
seroconversiéon a anticuerpos 1gG en la primera semana (64,65). En un estudio
pediatrico de seroprevalencia Posfay-Barbe KM et al. (32) estudiaron 208 nifios,
descubriendo que los comprendidos entre los 10-16 anos tienen 2-3 veces mas titulos

de anticuerpos que los nifilos menores de 10 afios.

Las subclases de IgG también parece que se correlacionan con el grado de
severidad de la infeccion en adultos. En un estudio de analisis serolédgicos de
trabajadores de la salud convalecientes, Yates et al. exploran los perfiles de
anticuerpos asociados con la gravedad de COVID-19. Su analisis revela una proporcién

de subclases de IgG3 aumentada en pacientes con COVID-19 grave (66).

3.3.6.3 Inmunidad Celular

Las respuestas de las células T juegan un papel importante en la eliminacién de las
infecciones virales, ya sea neutralizando directamente las células infectadas o

instrumentando la memoria inmunolégica.

A pesar de la disminucidn de los niveles de anticuerpos séricos en pacientes que
se recuperaron de SARS o MERS, la inmunidad mediada por células todavia estaba
presente al menos 10 afios después de la infeccién (67). Es pronto, pues, para conocer
la duracidn real de la inmunidad humoral o celular en la infeccién por SARS-CoV-2.

Braun et al. (68) analizaron la respuesta celular y humoral en pacientes sanos no

infectados por SARS-CoV-2 pacientes con COVID-19, y encontraron respuestas de
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células T CD4+ reactivas al SARS-CoV-2 en individuos no expuestos. Esto sugiere un
reconocimiento cruzado de epitopos de antigenos comunes entre el SARS-CoV-2 vy

otros coronavirus endémicos.

3.3.6.4 Respuesta inflamatoria: citoquinas.

En el contexto de la respuesta inflamatoria post-infecciosa, las citoquinas juegan
un papel crucial en la regulacion de la respuesta inflamatoria y estan implicadas en la
activacion del sistema inmunitario. Las citoquinas son proteinas de sefalizacion que
actian como mensajeros entre las células del sistema inmunitario y regulan la
inflamacién, la inmunidad y otras respuestas bioldgicas. Las acciones principales de las
citoquinas desarrollan procesos como la proliferacidon, maduracidn, diferenciacion,
migracion, quimiotaxis e incluso la apoptosis. Son secretadas principalmente por
células del sistema inmunoldgico innato y adaptativo, aunque también algunas son
producidas por otros tipos celulares, que generalmente son las que sufren la agresion
de la colonizacién microbiana como pueden ser de los epiteliales fibroblastos o el

propio endotelio vascular.

Hay diferentes tipos de receptores de citoquinas los cuales se diferencian no
solamente por la conformacidn estructural sino también por los distintos mecanismos
de seiializacién intracelular que utilizan (69). Estructuralmente, son moléculas
heterodiméricas transmembranarias, y se clasifican como:

- Los de tipo 1 (hematopoyetinas) son el receptor para la mayoria de ligandos
de clase interleucinas y factores de crecimiento hormonal como IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-21, IL-23, IL-27, GM-CSF,
G-CSF, CNTF, prolactina, hormona de crecimiento.

- Los de tipo Il o receptores de Interferones: IFN-alfa, IFN-beta, IFN gamma, y
algunas interleucinas IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28, IL-29.

- Los de tipo Ill o receptores superfamilia del factor de necrosis tumoral
(TNF): sus ligandos son TNF-Alfa, TNF-beta, CD27L, CD30L, CD40L, NGF, FAS,

gue activan funciones en su mayoria de apoptosis y muerte celular.
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- Los de tipo IV o tipo inmunoglobulina: destacaremos como ligandos la IL-1 y
la IL-18 porque son citocinas pro-inflamatorias y muy importantes en la la
inmunidad innata.

- Tipo V o receptores de quimiocinas: sus ligandos son IL-8, RANTES, MIP-1,
PF4, MCAF, NAP-2.

- Tipo Vl o receptores de IL-17.

De la interaccién entre los ligandos y sus receptores, se estableceran las relaciones
de activacién o inhibicion de los procesos celulares anteriormente comentados
(desplazamiento, divisidn celular, maduracién, apoptosis...). La presencia de citoquinas
en el microambiente induce o inhibe la aparicién de receptores, y las citocinas pueden
compartir diferentes receptores y potenciarse o inhibirse actuando en simbiosis. Todo
este microambiente supone un escenario muy complejo de procesos que estan en

continua investigacion.

Al igual que en otros procesos inflamatorio-infecciosos y en la en la enfermedad de
Kawasaki, varias citoquinas han sido estudiadas en relaciéon con el MIS-C, y se ha
encontrado que muchas de ellas estdn elevadas en pacientes con esta afectacién, lo

gue sugiere una respuesta inflamatoria desregulada.

Algunas de las citoquinas mas relevantes en el contexto del MIS-C incluyen (70):

1. Interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A): se han encontrado elevadas en pacientes

con MIS-C. (71). Juegan un papel importante en la regulacién de la inflamacién y se ha
asociado con la gravedad de la enfermedad (72,73).

2. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a): Al igual que la IL-6, el TNF-a es una

citoquina proinflamatoria que también se ha encontrado elevada en el MIS-C (74) .

3. Interferén gamma (IFN-y): Al igual que en la enfermedad de Kawasaki, el IFN-y

también se ha encontrado elevado en algunos pacientes con MIS-C (75).

El aumento de estas citoquinas y otras moléculas inflamatorias en el MIS-C puede

contribuir a la inflamacidn generalizada y a las manifestaciones clinicas caracteristicas

de la enfermedad. Sin embargo, se necesita mas investigacion para comprender el
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papel especifico de estas citoquinas en la patogénesis del MIS-C y cdmo pueden influir

en el curso y la gravedad de la enfermedad.

3.3.7 Métodos diagndsticos
Igual que la metodologia que se utiliza para el diagndstico de otras infecciones
virales, disponemos de métodos directos de deteccidén del virus en la muestra (cultivo
celular, técnicas de deteccion de antigeno y métodos moleculares como la PCR) y los

métodos indirectos (como es la medida de la respuesta seroldgica).

3.3.7.1 Métodos directos de deteccion del virus

Igual que la metodologia que se utiliza para el diagndstico de otras infecciones
virales, disponemos de métodos directos de deteccidén del virus en la muestra (cultivo
celular, técnicas de deteccion de antigeno y métodos moleculares como la PCR) y los

métodos indirectos (como es la medida de la respuesta seroldgica).

3.3.7.11 Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

La deteccion de ARN viral basada en la reaccion de real time-PCR (RT-PCR) se
considera una prueba “gold standard” para el diagndstico molecular de infecciones
virales y bacterianas con alta sensibilidad y especificidad.

Es de destacar que el rendimiento de la RT-PCR depende de muchos factores,
como los tipos de muestra, el tiempo en la cinética de eliminacién del virus, las
diferentes etapas de la infeccidn en los pacientes, la habilidad de la recoleccion de
muestras y la calidad y consistencia de los ensayos de PCR que se utilizan (76). Sin
embargo, la especificidad de la mayoria de los ensayos comerciales de PCR de SARS-
CoV-2 aprobados por la FDA es de casi el 100 %, siempre que no haya contaminacién

cruzada durante el procesamiento de la muestra.

3.3.7.1.2 Técnicas de deteccidn de antigenos
Las pruebas de antigeno del SARS-CoV-2 son menos sensibles pero tienen un

tiempo de respuesta mas rdpido en comparacion con las pruebas de PCR molecular (3).
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Permiten detectar pequefias proteinas de membrana del virus (proteina S o la de la
nucleocapside), y que estan presentes en las muestras de pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2. Al extraer la muestra (nasofaringeas, bucofaringeas o nasales), ésta se
debe colocar en una solucién que contiene anticuerpos, que se uniran a los antigenos
presentes en las muestras que resulten infectadas (positivas), dando lugar a una
reaccion quimica visible que se aprecia como una banda. Son test faciles de hacer y

rapidos (en 15 minutos tenemos el resultado)(77).

3.3.7.2 Métodos indirectos de deteccion de virus (respuesta seroldgica).

3.3.7.2.1 Tipos de anticuerpos en la respuesta por SARS-CoV-2
En la respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2, se producen diferentes tipos de
anticuerpos especificos que pueden ser analizados en pruebas de laboratorio. Los

principales tipos de anticuerpos del SARS-CoV-2 que se pueden detectar son:

* IgM (inmunoglobulina M): Son los primeros anticuerpos que se producen en

respuesta a una infeccidon aguda por el virus. Los niveles de IgM aumentan
durante las primeras etapas de la infeccion y disminuyen a medida que la
infeccion se resuelve. La deteccién de IgM en una muestra de sangre indica una
infeccidn reciente o en curso.

* IgA (inmunoglobulina A): Los anticuerpos IgA se producen en las mucosas y

pueden proporcionar proteccidn en las vias respiratorias y otras superficies
mucosas del cuerpo. La deteccidon de IgA puede ser util para identificar una
infeccidn activa en las membranas mucosas.

* 1gG (inmunoglobulina G): Estos anticuerpos se generan mas lentamente, pero

proporcionan una inmunidad mds duradera. Los niveles de IgG aumentan
después de la fase aguda de la infeccidn y pueden persistir en el cuerpo
durante meses o incluso afios después de la recuperacion. La deteccidon de IgG
en una muestra de sangre indica una infeccién pasada y la presencia de una

respuesta inmunitaria duradera.
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En el contexto del SARS-CoV-2, la inmunoglobulina G (IgG) se presenta en varios
subtipos, o isotipos, que se pueden analizar para comprender mejor la respuesta
inmunitaria especifica frente al virus (78). Los principales subtipos de IgG asociados
con el SARS-CoV-2 son los siguientes:

a) 1gG total anti-SARS-CoV-2: Esta prueba detecta la presencia de anticuerpos

IgG especificos contra proteinas del virus SARS-CoV-2 en general, sin
distinguir subtipos especificos de IgG.

b) 1gG anti-Nucleocdpside (anti-N): Este subtipo de 1gG estd dirigido contra la

proteina de nucleocapside del virus, que es una de las proteinas principales
del SARS-CoV-2. La prueba de IgG anti-Nucleocapside puede ayudar a
detectar una infeccidn pasada o en curso por el virus. Sélo estan presentes
en la infeccidon natural por el virus y no tras la vacunacién.

c) 1gG anti-Espicula (anti-S1, anti-S2): Los anticuerpos IgG dirigidos contra la

proteina de espicula del virus son de interés debido a su papel en la entrada
del virus a las células humanas. La proteina de espicula es el objetivo
principal de muchas vacunas contra el SARS-CoV-2, y la medicién de los
anticuerpos IgG anti-S puede indicar la respuesta inmunitaria inducida por
la vacunacién o la infeccion natural.

d) 1gG anti-Receptor de Unién (anti-RBD): El dominio de unién al receptor

(RBD) es una regién especifica de la proteina de espicula que es crucial para
la unién del virus a las células huésped. Los anticuerpos IgG anti-RBD estan
dirigidos especificamente contra esta region. La medicién de estos
anticuerpos puede ser util para evaluar la neutralizacién del virus y la

respuesta inmunitaria frente al SARS-CoV-2.

Es importante destacar que las pruebas de deteccién de anticuerpos especificos
pueden variar segun el laboratorio y la tecnologia utilizada (ELISA,
inmunofluorescencia, quimioluminiscencia, pruebas de neutralizacién y pruebas
rdpidas de anticuerpos). Algunas pruebas pueden detectar solo un subtipo especifico

de IgG, mientras que otras pueden medir IgG total o multiples subtipos.
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3.3.7.2.2 Métodos diagndsticos de anticuerpos SARS-CoV-2 disponibles

Para detectar anticuerpos contra el SARS-CoV-2, se utilizan diferentes métodos de
laboratorio que permiten identificar la presencia de inmunoglobulinas especificas
generadas por el sistema inmunoldgico en respuesta a la infeccidon por este virus
(78,79). Los principales métodos para detectar anticuerpos contra el SARS-CoV-2 son

los siguientes:

1. Prueba de inmunocromatografia (prueba rdpida): Esta es una prueba répida y

sencilla que se puede realizar al momento. Se toma una muestra de sangre
mediante un pinchazo en el dedo y se coloca en una tira reactiva. Si la muestra
contiene anticuerpos contra el SARS-CoV-2, se produce una reaccidn que genera
una linea de color en la tira. Es importante tener en cuenta que este tipo de prueba
puede tener una sensibilidad y especificidad mas bajas en comparacién con otros

métodos de laboratorio.

2. Inmunoensayo enzimatico (ELISA): Esta técnica se utiliza para detectar

anticuerpos especificos en la sangre. Se basa en la interaccién entre los
anticuerpos presentes en la muestra y antigenos del SARS-CoV-2 que se han fijado
previamente a una placa de laboratorio. Si hay anticuerpos en la muestra, se
uniran a los antigenos y luego se detectardn mediante una reaccion enzimatica que

produce un cambio de color.

3. Prueba de quimioluminiscencia (CLIA: ChemiLuminescent Immuno Assay): Este

es otro tipo de inmunoensayo que se basa en la deteccidn de la luz emitida durante
una reaccion quimica especifica. La muestra de sangre se mezcla con reactivos que
permiten la deteccidn de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 mediante la emisién de

luz, que se cuantifica y se mide utilizando un dispositivo especializado.

4. Prueba de neutralizacion (ensayo de neutralizacion): Este es un método mas

complejo que evalla si los anticuerpos presentes en la muestra son capaces de

neutralizar la capacidad del virus para infectar células. Se toma una muestra de
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suero sanguineo y se mezcla con el virus SARS-CoV-2 en el laboratorio. Luego, se
observa si los anticuerpos presentes en la muestra pueden prevenir la infeccidén de

células en cultivo.

3.3.7.23 Métodos de deteccidn de citoquinas

La deteccién y medicidn de citoquinas en muestras bioldgicas se realiza mediante
varias técnicas, cada una con sus ventajas y desventajas, y tienen sus aplicaciones
especificas dependiendo del contexto de la investigacion y los recursos disponibles.

Hoy en dia, se encuentra disponible una amplia gama de ensayos de citoquinas,
gue incluyen; medicién de niveles de citoquinas (directas) o niveles de receptores
solubles de citoquinas (indirectas) en fluidos corporales o sobrenadantes celulares
(inmunoensayos y bioensayos de citocinas), medicién de citocinas producidas por una
poblacién de células (citometria de flujo multiparamétrica, cuantificacién basada en
perlas magnéticas de células productoras de citoquinas , ensayos basados en ARNm),
medicion de citocinas producidas por células individuales (inmunopunto ligado a
enzimas (ELISPOT), tincién de citoquinas intracitoplasmaticas (ICC), ensayos basados

en ARNm) y deteccion de citocinas en tejidos (inmunotincidn) (80).
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3.4 Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado a SARS-CoV-2

3.4.1 Defincion. Contexto historico

A finales de abril del 2020, el RCPCH (81) notificd la aparicion de casos
pedidtricos relacionados con un nuevo sindrome inflamatorio con clinica de
miocarditis y shock asociado a la infeccidon por SARS-CoV-2. La identificacion de casos
similares se dio también rapidamente en otros paises (Espafia, Francia, Italia, EE. UU) a
la vez que progresaba el nimero de casos de infeccién por SARS-CoV-2. Muchos de
estos nifilos compartian caracteristicas clinicas similares a la Enfermedad de Kawasaki,
asociando una gravedad consistente en inestabilidad hemodindmica, miocarditis,
fracaso respiratorio y necesidad de ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos.
Posteriormente, los CDC (82) y la OMS (5) publicaron los criterios de definicion del
sindrome reconocido como Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)

asociado a COVID-19.

Desde la primera descripcion del Sindrome por parte de la RCPCH de Londres
(29 de Abril 2020), existen cuatro definiciones del sindrome con criterios clinicos de
inclusién diferentes en funcién del organismo sanitario que la define (RCPCH, WHO,
CDC, CPS), que se describen a continuacion (Figura 7). Estas definiciones son
susceptibles de ser modificadas segin se vaya ampliando el conocimiento de esta
entidad, aunque la no uniformidad de los criterios en la practica clinica dificulta la
clasificacién de los pacientes y la comparacion de los resultados de los estudios

publicados.

Volviendo a los inicios de nuevo (Junio del 2020) a nivel nacional, desde la
Asociacidon Espainola, se promovid la generacién de un Documento de consenso
coordinado por el Dr. Alberto Garcia Salido y por el Dr. Alfredo Tagarro sobre
diagndstico, estabilizacién y tratamiento del Sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico vinculado a SARS-CoV-2 (en nuestro territorio conocido como SIM-PedS) en
el que tuve la oportunidad de colaborar(83). Es un documento aglutinador de
conocimiento basado en la mejor evidencia disponible en el momento de su redaccién.

Presenta una vision multidisciplinar, en el que intervienen profesionales que
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pertenecen a las subespecialidades médicas espanolas que tienen relacién con este
nuevo sindrome como son la Sociedad Espafiola de Intensivos Pedidtricos (SECIP),
Sociedad Espafiola de Reumatologia pedidtrica (SERPE), Sociedad Espafiola de
Infectologia (SEIP), Sociedad Espafiola de Pediatria Interna Hospitalaria (SEPIH),
Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (SECPCC),
Sociedad Espanola de Urgencias (SEUP). Se publicé el 27-07-2020 en la red, y

finalmente en Anales de Pediatria.

El diagndstico de MIS-C incluye la confirmacién microbiolégica de COVID-19 o,
en su defecto, el contacto con un caso confirmado o sospechoso de COVID-19.
Asimismo, es un diagndstico de exclusidn y deben ser descartadas otras patologias y/o
patégenos que justifiquen la clinica (virus, cultivos bacterioldgicos negativos, ASLO
negativas). Se recomienda la busqueda activa de otros patégenos respiratorios e
intestinales (virus, bacterias) dada la posibilidad de coinfecciones, tan frecuentes sobre
todo en los nifios. Se recomienda también asimismo descartar complicaciones
inmunoldgicas que se puedan dar en organismos predispuestos, como el sindrome de
activacion macrofagica, bajo persecucién activa de los criterios que lo definen
(hiperferritinemia, aumento de triacilglicéridos, citopenias, megalias). Cabe destacar
gue el MIS-C, puede presentarse con caracteristicas clinicas solapables con la
Enfermedad de Kawasaki (sobre todo la presencia de fiebre junto con conjuntivitis y

exantema), e incluso con datos sugestivos de activacién macrofagica secundaria.

En nuestro trabajo y nuestra investigacion, hemos consensuado utilizar los
criterios diagndsticos de la WHO (definicion de MIS-C). Estas definiciones son
susceptibles de ser modificadas segun se vaya ampliando el conocimiento de esta

enfermedad.
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Figura 7. Definiciones de Sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a

SARS-CoV-2 propuestos por la OMS, CDC y RCPCH

WHO(84)

Mis-C

Paciente <19 afios con fiebre >3 dias

Y dos de los criterios siguientes:

® erupcién cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de
inflamacidon mucocutanea (boca, manos o pies)
hipotensidn o shock
datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos hallazgos ecocardiograficos o valores elevados de
troponina/NT-proBNP)

e evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de
dimeros D)

® sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).

Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacién de VSG, PCR o
PCT).

Y ninguna otra causa microbiolégica evidente de inflamacién, incluida la
sepsis bacteriana y los sindromes de shock toéxico estafilocécico o
estreptocécico.

Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas)
o contacto probable con un caso de COVID-19 en las ultimas 4 semanas.

CDC(82)
us

MIS-CDC

Paciente < 21 afios con fiebre de >24 horas

Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con afectacion
de >2 4rganos o sistemas (cardiaco, respiratorio, hematoldgico,
gastrointestinal, dermatoldgico o neuroldgico) signos de respuesta
inflamatoria (elevacién de PCR, VSG, fibrindgeno, PCT, Dimero D, ferritina,
LDH o IL-6, neutrofilia, linfopenia o descenso de cifra de albumina).

Y exclusién de otros diagndsticos alternativos

Y evidencia de COVID-19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas antigénicas o
serologia positivas) o con contacto con caso de COVID-19 en las ultimas 4
semanas.

RCPCH UK
(81)

PIMS-TS

Fiebre persistente ¢>38.52C?

Y evidencia de disfuncién organica o multiorganica (shock, cardiaca,
respiratoria, renal, gastrointestinal o neurolégica)

Y signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia)

Y exclusién de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, shock
toxico estreptocdcico o estafilocdcico e infecciones asociadas a miocarditis
RT-PCR para SARS-CoV-2, anticuerpos o exposicion a SARS-CoV-2: No
obligatoria.

CPS(85)
Canada

PIMS

Fiebre persistente >38.52C >3 dias

Y evidencia de disfuncion organica o multiorganica (no especifica)

Y signos de respuesta inflamatoria (elevacion PCR, VSG o ferritina)

Y exclusién de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, shock
toxico estreptocécico o estafilocdcico e infecciones asociadas a miocarditis
RT-PCR para SARS-CoV-2, anticuerpos o exposicion a SARS-CoV-2: No
obligatoria.
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3.4.2 Infeccion por SARS-CoV-2 vy relacidn con el MIS-C

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la infeccion por SARS-CoV-2 para
desencadenar el MIS-C son todavia desconocidos y complejos. Se ha descrito la
formacién de autoanticuerpos por reconocimiento de autoantigenos, reconocimiento
de antigenos virales expresados en células infectadas, formacion de complejos
inmunes y presencia de secuencias de superantigenos virales que activan las células

inmunitarias (71)

La deteccion de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en nifios con MIS-C demuestra
asociacién, pero no necesariamente causalidad. Ademas, la magnitud y la cinética de la
respuesta de anticuerpos pueden afectar la gravedad clinica, al diagndstico y
proteccién a largo plazo en la infeccién por SARS-Cov-2, que puede jugar un papel en

por qué los niflos experimentan una menor morbilidad con respecto a los adultos.

El periodo ventana entre la exposicidn al SARS-CoV-2 y el desarrollo de MIS-C no ha
sido bien establecido y en funcién de las series analizadas varia entre 6 y 79 dias(55).
La importante elevacién de los marcadores inflamatorios recuerda a la que presentan
los adultos con formas graves de COVID-19 relacionadas con la liberacién masiva de
citoquinas. De hecho, tras ser estudiados los pacientes con MIS-C y EK de nuestro
Hospital, se observéd un patron de citoquinas circulantes elevadas y distintas en
comparacidon con controles sanos, con marcadores de respuesta inducida por IFN-y
(incluidos IFN-y, IL-18 e IP-10) y marcadores de activaciéon de monocitos inflamatorios

(incluido MCP -1, IL-1a e IL-1RA) (86).

Stuart P. Weisberg et al. (87) demostraron distintas respuestas de anticuerpos en
nifios con MIS-C en comparacion con adultos con enfermedad grave por COVID-19 y
con infeccién por SARS-CoV-2 no grave. MIS-C generd predominantemente
anticuerpos 1gG especificos para la proteina Spike (S) pero no para la proteina
nucleocapside (N), mientras que las cohortes de COVID-19 tenian anti-S IgG, IgM e IgA,

asi como anticuerpos IgG anti-N. Ademas, los anticuerpos de pacientes con MIS-C
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habian reducido la capacidad de neutralizacién en comparacidon con ambas cohortes
de COVID-19, lo que podria indicar una respuesta serolégica protectora reducida. Estos
resultados sugieren un curso de infeccidn distinto y una respuesta inmune en nifios y
adultos que desarrollan una enfermedad grave. Ademas, la proporcidn de anti-S IgG a
IgM fue significativamente mayor en los pacientes con MIS-C en comparacidn con los
sujetos con SDRA-COVID y CPD (relacién MIS-C anti-S 1gG/IgM 3,35 frente a SDRA-
COVID 1,48, p<0,0001) y frente a CPD 1,95, p=0,001), lo que indica una produccién

sesgada de anti-S IgG en MIS-C.

Se destaca en estos estudios que ademas del valor de diagndstico de la prueba
de anticuerpos, hay una fuerte correlacién positiva entre la gravedad clinica y el titulo
de anticuerpos desde la segunda semana después del inicio de la enfermedad (88). La
serologia cuantitativa de SARS-CoV-2 podria tener un papel en establecer el
diagndstico de MIS-C, distinguirlo de entidades clinicas similares y estratificar el riesgo

de gravedad o secuelas del cuadro clinico.

Cabe resaltar que se han descrito casos de MIS-C durante todas las olas de la
pandemia, independientemente de la variante de SARS-CoV-2 predominante, pero que
el fenotipo de presentacion y su gravedad ha sido diferente. Con respecto a los datos
en la literatura (82), se ha ido atenuando con respecto a severidad (% de pacientes con
shock cardiogénico, afectacion miocdrdica e ingreso en UCI-P) y se ha ido atenuando
en cuanto a incidencia (disminucion de la capacidad de producir MIS-C en relacién a la

infeccidn por SARS-CoV-2 en el periodo émicron (89).

343 Epidemiologia del MIS-C

En general, MIS-C es una complicacién poco comun después de la infeccion por
SARS-CoV-2. No se sabe con certeza cudntos casos de MIS-C se han producido en todo
el mundo, pero se cree que su incidencia es baja. La incidencia mundial de SARS-CoV-2
en menores de 18 anos es de 322 casos por 100.000 habitantes y la incidencia de MIS-

C es 2 por cada 100.000 habitantes (82).
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Como limitaciones a los estudios de datos de incidencia y prevalencia, cabe
destacar que el MIS-C se produce en una fase posterior a la infeccién por SARS-CoV-2,
por lo tanto, todos los factores anteriormente mencionados que puedan afectar a la
epidemiologia y diagndstico de la propia infeccion por SARS-CoV-2, también estaran
presentes en esta estimacidn. Se sabe que la incidencia de MIS-C varia en funcidn de la
zona geografica de estudio, y también varia seglin el momento de la pandemia en la
gue se realiza, en funcion de las diferentes variantes que han predominado en cada

ciclo.

Una revisién sistematica de mayo de 2020 de 26 paises informd una incidencia
de MIS-C del 0,14% entre todos los nifios con infeccién por SARS-CoV-2 (38), pero esta
incidencia estimada puede ser imprecisa debido a la posible subestimacion de las
infecciones generales por SARS-CoV-2 en nifios. Payne J. et al. (90) en poblacién del
Reino Unido, comunicaron una incidencia de 5,1 casos de MIS-C /1.000.000 habitantes
y 367 casos de MIS-C/1.000.000 infecciones por SARS-CoV-2. Se incluye en la discusion
de esta tesis los resultados de nuestro trabajo sobre incidencia de MIS-C en Cataluiia,
comparandolo con otras incidencias publicadas por otros grupos de investigacién en

diferentes paises.

3.4.4 Distribucion racial, edad y sexo.

En un estudio multicéntrico de EE.UU con 2.060 pacientes con criterios de MIS-C,
aproximadamente el 63% de los pacientes incluidos con informacion disponible sobre
raza/etnia, ocurrieron en nifios hispanos, latinos o negros (91). Es posible que existan
factores genéticos individuales y/o poblacionales que condicionen este tipo de
respuestas inflamatorias post-infecciosas. Nédélec et al. (92) examind las diferencias
de poblacién en la respuesta inmune a los patdgenos, encontrando que la ascendencia
africana se asociaba a una respuesta inflamatoria a los patégenos mas fuerte que la
ascendencia europea. Se necesitan mas estudios para evaluar la respuesta inmune a
este nuevo coronavirus con respecto a las diferencias raciales y étnicas, otros factores

gue pueden influir en las hospitalizaciones y el efecto sobre los resultados (93). Uno de
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los objetivos de nuestro estudio es aportar datos de las caracteristicas poblacionales y

raciales de la cohorte.

Por lo general, la edad media de presentacion es alrededor de los 8 afos, aunque
se ha informado MIS-C en nifios desde la infancia hasta la adultez temprana (70)
También se ha registrado su presencia en Neonatos (diagndstico de MIS-N en menores
de 28 dias) (94,95) y excepcionalmente el MIS se ha descrito también en adultos (MIS-
A) (96). Recientemente se ha descrito también en algunos pacientes tras ser

vacunados con vacunas RNAm (97,98)

3.4.5 Fenotipos clinicos y formas de presentacidn del MIS-C.

Al igual que la enfermedad de Kawasaki, el sindrome multisistémico inflamatorio
pedidtrico es un sindrome complejo con un amplio espectro de fenotipos clinicos.
Ambas entidades son sindromes hiperinflamatorios provocados por infecciones con
diversos grados de complicaciones, como shock cardiogénico y sindrome de activacién
macrofadgica en el extremo mas grave del espectro, y una enfermedad febril

autolimitada en el extremo leve.

La mayoria de los pacientes con MIS-C presentan fiebre y sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, vomitos, diarrea), cambios mucocutaneos
(erupcion cutanea, conjuntivitis) y pueden experimentar sintomas neuroldgicos (dolor
de cabeza, meningismo, obnubilacién) (99,100). Los signos criticos pueden incluir
inestabilidad hemodinamica, hipotensidon y shock, taquicardia, disfuncidon ventricular
izquierda y dificultad respiratoria, que pueden ser primaria o estar causadas por

disfuncién cardiaca (101,102).

Las alteraciones de laboratorio incluyen linfopenia, anemia y trombocitopenia,
ademds de elevacién de enzimas hepdticos, creatinina, proteina natriurética,
troponina y estudios de coagulacidn (99). Todos los pacientes en los que existe una
fuerte sospecha de MIS-C deben someterse a un ecocardiograma para evaluar la
funcion cardiaca y buscar evidencia de disfuncion ventricular y/o dilataciéon de las

arterias coronarias (101)
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Se han descrito tres patrones clinicos en el sindrome multisistémico inflamatorio

pediatrico: shock, enfermedad de Kawasaki y fiebre e inflamacion (75).

* Sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico - fenotipo shock: tiene varias

caracteristicas clinicas que se superponen con el sindrome de shock tdxico y el
sindrome de shock de la enfermedad de Kawasaki. Los nifios estan criticamente
enfermos e hipotensos, con un alto grado de hiperinflamacion (PCR
significativamente  elevada, hiperferritinemia, neutrofilia, linfopenia),
marcadores cardiacos sustancialmente elevados (troponina y NT-proBNP),
hipoalbuminemia, hiponatremia y anomalias en el ECG (102).

* Sindrome multisistémico inflamatorio pedidtrico- fenotipo Enfermedad de

Kawasaki: el MIS-C comparte caracteristicas clinicas con la EK (sobre todo la
presencia de fiebre junto con conjuntivitis y exantema), lo que puede dificultar
aun mas su clasificaciéon y deteccién. La EK es una vasculitis sistémica que
afecta a los vasos de mediano y pequeno tamafio, de etiopatogenia todavia
desconocida, y que afecta a poblacion pediatrica. Las definiciones de MIS-C por
parte de los CDC y del RCPCH incluyen criterios comunes a la EK, ademads de
gue recomiendan la inclusidn de pacientes con diagndstico de EK asociada a
SARS-CoV-2 bajo el concepto de MIS-C. Las caracteristicas compartidas incluyen
fiebre (38,5 °C) durante 5 dias o mas, ademas de las caracteristicas clasicas de
diagndstico de la enfermedad de Kawasaki (es decir, erupcidon cutdnea,
inyeccion conjuntival no exudativa, cambios en la mucosa bucal [lengua de
fresa, labios rojos y/o agrietados], cambios periféricos [hinchazén y/o o
enrojecimiento de las manos y los pies] y linfadenopatia cervical, y las
consecuencias de la inflamacién vascular que conducen al dafio de las arterias
coronarias y la formacién de aneurismas)(103). Sin embargo, existen
caracteristicas que diferencian ambas entidades, los pacientes con EK
relacionada con SARS-CoV-2 suelen ser mayores (>6 afios), asocian casi siempre
sintomas gastrointestinales, tienen reactantes de fase aguda mas elevados, y
un mayor riesgo de shock, hipotensidn, afectacidn coronaria y disfuncién
miocardica, que los pacientes con EK sin antecedente de infeccién por SARS-

CoV-2 (104).
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* Sindrome multisistémico inflamatorio pedidtrico- fenotipo fiebre e inflamacién:

es el mas leve. Estos nifios se presentan con fiebre y evidencia bioquimica de
hiperinflamacién, pero sin caracteristicas clinicas de enfermedad de Kawasaki o
shock. Los aneurismas de las arterias coronarias y la lesién miocardica pueden
ocurrir en los 3 fenotipos incluso en ausencia de las caracteristicas de la

enfermedad de Kawasaki.

Ademads de la descripcidn de los fenotipos clinicos, se ha propuesto una clasificacion de
gravedad basada en una combinacidon factores relacionados con la necesidad de
estabilizacién y tratamiento como son la necesidad de vasoactivos inotrépicos (VIS),

necesidad de soporte ventilatorio y evidencia de dafio multiorganico (105).

* Leve: no requiere farmacos vasoactivos, soporte respiratorio minimo y / o
signos de minimo dafio a 6rganos.

* Moderado (VIS menor o igual a 10), requiere oxigeno suplementario y /o leve
dafo a érgano aislado.

* Grave (VIS mayor a 10), requiere soporte ventilatorio no invasivo o invasivo y/o
dafo a érgano moderado o grave, incluyendo disfuncion ventricular moderada

o grave.

Aunque existen hipotesis sobre los factores de riesgo de MIS-C, como una
inmunidad preexistente mdas baja a los coronavirus (106), los factores de riesgo
especificos para desarrollar MIS-C en nifios no estan bien establecido. Al parecer, los
nifos que desarrollan MIS-C tienen mas probabilidades de tener antecedentes de

enfermedades subyacentes como obesidad, asma o enfermedades cardiacas (107).

Abrams J. Y, et al.(108) publicé en el Lancet una de las primeras revisiones
sistematicas de la literatura con el fin de identificar los factores asociados a peor
evolucidn en el MIS-C. De un total de 1.080 pacientes analizados de marzo a octubre
del 2020 (primera fase de pandemia), encontraron como productores de disfuncién

cardiaca, shock e ingreso en UCI-P: edad mayor de 5 afios, raza negra, presentaciéon
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con dificultad respiratoria o dolor abdominal, presencia de trombopenia o linfopenia,

aumento de troponina |, pro-BNP, aumento de RFA (PCR, d-dimero, IL-6).

3.4.6 Hipotesis fisiopatoldgicas

La patogénesis del MIS-C sigue siendo objeto de debate y estd todavia en
estudio. Se parte de la hipdtesis de que se trata de un sindrome inflamatorio en
relacidn con la infeccién por SARS-CoV-2 (trigger), que ocurre en base a un organismo

con una predisposicion genética determinada.

B Immunity of COVID-19: Clearance or Inflammation
o ARDS, Organ failure, etc.
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Figura 8: Hipotesis fisiopatoldgicas que llevan a la infeccién por SARS-CoV-2 al desarrollo de MIS-C.
Fuente: Chen MR, et al. Phenotype, Susceptibility, Autoimmunity, and Immunotherapy Between
Kawasaki Disease and Coronavirus Disease-19 Associated Multisystem Inflammatory Syndrome in

Children. Front Immunol. 2021 (71)
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Todavia se discute si MIS-C es un trastorno de hiperinflamacién postinfecciosa,

autoinflamatoria o autoinmune (71,109).

Entre los mecanismos implicados en su fisiopatologia destacamos:

* Desregulacion inmune: La inmunidad innata, formada principalmente por el
sistema monocitico-macréfago y las células natural killer (NK) activadas por
sefializacion IFN 1, es insuficiente para la eliminacidon viral. Por otro lado, la
inmunidad adaptativa puede no ser totalmente eficaz. Estos dos aspectos
pueden conducir a una via alterada de produccién de anticuerpos y de
maduracién de la afinidad, con el resultado de una antigenemia persistente,
gue podria representar una hipdtesis para el desarrollo de MIS-C (41). Las
subpoblaciones T CD4+ y su induccién y maduracién durante las infecciones
agudas desempefian un papel en el camino hacia la inmunopatologia. Los
pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 mostraron una firma Thl
predominante con una produccidn sustancial de IFN-y (67). Incluso en nifios, el
IFN-y se ha encontrado en niveles mas altos en MIS-C que en pacientes con
COVID-19 y pacientes sanos. Las observaciones indican que la respuesta Thl
parece predominar sobre la firma Th2 en fases agudas de COVID severa y MIS-
C. La primera estd relacionada con inflamacién, mayor expansion de Thl e
inhibicién de la diferenciacion de Th2; la segunda esta relacionada con la
produccién de anticuerpos, el cambio de clase de Ig y la modulacién de la
respuesta inmunitaria. El desequilibrio entre Thl y Th2 y la ausencia de
progresion hacia una respuesta inmunitaria adaptativa también puede obligar
al huésped a depender Unicamente de la inmunidad innata para controlar la

infeccion, causando dafios tisulares inmunomediados.

* Mecanismo inflamatorio post-infeccioso provocado por el fenédmeno de
amplificacion de la infeccion dependiente de anticuerpos (ADE), por presencia
de anticuerpos IgG no neutralizantes. Una posible hipdtesis de por qué algunos

nifios desarrollan MIS-C y otros no es que la inmunidad previa a otros virus
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podrian modular sus respuestas al SARS-CoV-2 infeccién y dar lugar,
paraddjicamente, a hiperinflamacion ya sea por anticuerpos u otros
mecanismos (110). La ADE es un mecanismo en el que los anticuerpos no
neutralizantes de titulo bajo (ya sean naturales, de baja afinidad) pueden unirse
a un virus y facilitar su entrada en las células del sistema reticuloendotelial a
través del receptor Fc. En el caso del SARS-CoV-2, la presencia de componentes
viricos en el citosol puede desencadenar una respuesta inflamatoria y la
produccién de sustancias proinflamatorias y la producciéon de citoquinas
proinflamatorias (111). Este proceso ya se ha observado como causa de un
aumento de la gravedad de otras enfermedades infecciosas como el dengue,
en el que la reaccién cruzada de epitopos no neutralizables determina una ADE,
potenciando en consecuencia la gravedad inflamatoria de la respuesta. Se ha
visto en diferentes exposiciones a diferentes cepas de Dengue, e incluso entre
Zika y Dengue, donde la exposicidn previa a Zika aumenta el riesgo de producir
un Dengue grave posterior (112). En el MIS-C, todavia no existen datos claros
de accién de estos mecanismos, pero esta asociacidén y potenciacién compeja
entre infecciones viricas que pueden modular la respuesta inmune, esta siendo
motivo de estudio. Los coronavirus del resfriado comun son particularmente
interesantes como posibles moduladores de la respuesta inmune al SARS-CoV-2
dadas sus similitudes. Consiglio et a./ (106) objetivaron estos hallazgos en su
estudio en el que analizaban IgG contra multipes virus en pacientes con EK,
MIS-C, COVID-19 y controles sanos. Encontraron que los anticuerpos IgG contra
el coronavirus HKU1 eran frecuentes, al igual que los anticuerpos al
betacoronavirus 1. En contra, objetivaron que los pacientes MIS-C fueron los
Unicos que carecian de anticuerpos contra cualquiera de estos coronavirus
communes. Probablemente, la falta de anticuerpos IgG contra los coronavirus
modula la respuesta inmune al SARS-CoV-2 infeccidn y juega un papel en la
patogénesis de MIS-C. De la misma forma, la presencia de inmunidad circulante
para otros virus podria potenciar la respuesta inmune en el caso de una
infeccion aguda por SARS-CoV-2, como ocurre en otros modelos de infeccion

humana ya comentados (113)
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Proteinas de membrana del virus SARS-CoV2 podrian comportarse como
superantigenos que se unen directamente al TCRab, siendo capaz de inducir un
estado de hiperinflamacién (114). Por un lado, la inmunidad innata, formada
principalmente por el sistema monocitico-macréfago y las células natural killer
(NK) activadas por sefializacion IFN |, es insuficiente para la eliminacién viral.
Por otro lado, la inmunidad adaptativa puede no ser totalmente eficaz. Estos
dos aspectos pueden conducir a una via alterada de produccién de anticuerpos
y de maduracion de la afinidad, con el resultado de una antigenemia
persistente, que podria representar una hipotesis para el desarrollo de MIS-C

(41)

Tormenta de citoquinas, debido a que se ha encontrado que el SARS-CoV2
bloquea de la respuesta de interferones tipo | y lll, el sistema inmune no es
capaz detener la replicacion viral, lo que provoca una tormenta de citoquinas
exagerada, con incremento en la inflamacién y afetacidn sistémica. El iniciador
de la cascada en MIS-C parece ser el alto nivel de proteina spike circulante en la

sangre de sujetos susceptibles (115).
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Figura 9: Principales citoquinas relacionadas con estado inflamatorio en el MIS-C. Fuente: The

Mystery of MIS-C post-SARS-CoV-2 infecion. Brodsky et al. (116)
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El daiio epitelial por SARS-CoV2 puede inducir una endotelitis local secundaria,
lo cual ocasiona un fenotipo de vasculitis con regulacién a la alta de
interleucina-18  (IL-1B ) o interleucina-6 (IL-6); ademads, en las células
endoteliales infectadas se ha encontrado un acumulo de células inflamatorias,
apoptosis y piroptosis.5 Ademads, existe evidencia de dafio vascular por
coronavirus en otras especies, como los gatos (117). Y se han demostrado
manifestaciones relacionadas con dafio endotelial agudo en pacientes con
COVID-19 (aumento del numero de infartos en adultos (118) y peor mortalidad

en pacientes con morbilidad del sistema cardiovascular (119).

Produccidon de autoanticuerpos y depdsitos de complejos inmunes. De los
escaos estudios anatomo-patoldgicos que existen, Su H et al. (120) demuestran
depdsito de virus y células inflamatorias a nivel de pequefio vaso. En una serie
de autopsias realizadas a 26 pacientes fallecidos por COVID-19 con perfil de
insuficiencia respiratoria y fallo multiorganico, se encontraron 9 pacientes con
elevacion de creatinina y proteinuria asociada. En estos, se objetivaron cambios
anatomopatoldgicos que consistian en agregados eritrociticos que obstruian el
lumen, y se hallaron depdsitos de inmunocomplejos (a través de microscopia
electréonica observaron clusters de virus en el epitelio tubular, junto con

positividad para ACE2 receptor y Ac-SARS-CoV-2).

Autoanticuerpos en MIS-C: Los estudios que examinan la participacion de
moléculas entre los antigenos del SARS-CoV-2 y los autoantigenos relacionados
con MIS-C aun no han sido bien estudiados, pero las investigaciones in vitro
confirman la correspondencia entre las proteinas de punta y proteinas
nucleares del SARS-CoV-2 y antigenos tisulares humanos.(121). En personas
menores de 60 afios, la COVID-19 grave se observa en organismos afectados
por errores innatos de la inmunidad relacionados con el IFN. En las personas
mayores, aumenta la proporcion de sujetos con autoanticuerpos anti-IFN-I,

imitando una falta de accién del IFN (122).
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Predisposicion del huésped. Los factores de riesgo especificos para desarrollar
MIS-C en nifios no estan bien establecidos. Se cree que la existencia de una
susceptibilidad inmunolégica explicaria una menor atenuacién del virus con
una consiguiente replicacién silente y esto se relaciona con el fenédmeno post-
infeccioso inflamatorio. Ya se conoce que los errores congénitos de la
inmunidad humana que afectan la via de induccion del IFN-I se han asociado
con la predisposicidn a infecciones virales graves. Y también puede asociarse
consecuentemente al desarrollo de MIS-C, como se publica en pacientes con
este defecto inmunitario que han desarrollado MIS-C después de infeccién y/o

vacunacion (123).

Por otro lado, Lee D. et al. (124) realizaron la secuenciacién del exoma
completo en una cohorte de pacientes con MIS-C y por primera vez
descubrieron deficiencias autosémicas recesivas de OAS1, OAS2 o RNASEL en
alrededor del 1% de la cohorte. Nuestro hospital y grupo de trabajo de MIS-C
colaboré con estos hallazgos reclutando a dos pacientes. Estos genes son
componentes de una via de sefalizacién que suprime la inflamacién en
fagocitos mononucleares estimulados por ARN bicatenario. Por lo tanto, los
errores congénitos recesivos de un solo gen de la via OAS-RNasa L pueden dar
lugar a una produccidn incontrolada de citoquinas inflamatorias por parte de
fagocitos mononucleares después de la infeccidon por SARS-CoV-2, lo que podria

explicar los origenes de MIS-C en algunos nifios.

Ciertos genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) también
pordian estar asociados a una mayor severidad del COVID-19, asi como
delecciones o mutaciones del gen TLR7 (que induce produccion de interferdn)
(71). La antigenemia no es suficiente para iniciar el MIS-C, sino que se cree que
la inmunidad adaptativa también desempefia un papel. Esto se apoya en
observaciones de pacientes con errores innatos de inmunidad que han
experimentado COVID-19 leve. Estos pacientes que tienen inmunodeficiencias
adaptativas, la evolucién de la enfermedad fue comparable o incluso menos

sintomatica que en la poblacidn general (125).
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3.4.7 Tratamiento del MIS-C

El enfoque de tratamiento va a consistir en estrategias de soporte generales
qgue precise el paciente en funcidon de su estado de gravedad (soporte respiratorio,
hemodinamico, infeccioso, hidroelectrolitico, anticoagulantes) y otra via mas dirigida a
bloquear la activacién/cascada de citoquinas y controlar la respuesta inflamatoria
desregulada. Esta estrategia de tratamiento es similar a la empelada en la EK, y va
encaminada a disminuir o eliminar el riesgo de secuelas cardioldgicas secundarias. Sin
tratamiento y sin control de la inflamacidn, la incidencia de aneurismas coronarios en
la EK es del 25% en contra del 7% cuando se instaura el tratamiento)(103). Teniendo en
cuenta que los datos de afectacidn cardiaca y coronaria en el MIS-C oscilan entre 25-
70% segun las series (82), los expertos han seguido una estrategia similar a la
propuesta en la EK (103)con el fin de controlar el riesgo de secuelas cardiacas. La
mayoria de las guias de manejo terapéutico han adaptado el uso de agentes
inmunomoduladores, incluidos IVIG y esteroides, tromboprofilaxis y protocolos para la
vigilancia cardiaca por imagenes igual que de la enfermedad de Kawasaki, dadas sus

similitudes.
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Figura 10: Mecanismo de accién de SARS-CoV-2 en MIS-C y potenciales dianas de tratamiento. Fuente:
Association of Intravenous Immunoglobulins Plus Methylprednisolone vs Immunoglobulins Alone With
Course of Fever in Multisystem Inflammatory Syndrome in Children. Ouldali N, et al. (126)
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En general, se han utilizado como estrategia de tratamiento las IGIVs desde el
inicio, asocidndose corticoides a dosis medias-altas en funcién de la gravedad,

recomendandose su uso combinado como mejor estrategia de tratamiento (126).

En julio de 2020, el Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR) (127) emitio
una guia clinica para la investigacién y el tratamiento de la sospecha de MIS-C en nifios.
Esta guia se ha ido actualizando conforme iba transcurriendo la pandemia hasta su

ultima version (128).

Como segunda linea de tratamiento, en caso de MIS-C refractario a corticoides
e IGIV (persistencia de inflamacion 48 h después de la primera linea de tratamiento o
sospecha de HLH, concomitante en fallo cardiaco), se propone el uso de biolégicos. Al
inicio de la pandemia y segun la experiencia de adultos, se propuso Tocilizumab,
aunqgue sin estudios ni experiencia en pediatria, y objetivando otras lineas de
activacion y de predominio de IL en los primeros estudios pediatricos, rdpidamente se
propuso Anakinra (129). Posteriormente, Infliximab también ha mostrado buenos

resultados en el tratamiento de MIS-C refractario (130,131). (132).

3.4.8 Seguimiento y evolucion a largo plazo

Las manifestaciones agudas y los resultados a corto plazo del sindrome
inflamatorio multisistémico (MIS-C) se han descrito ampliamente. A pesar de la
gravedad de la presentacion inicial, la mayoria de las anomalias parecen resolverse
rdpidamente en las primeras semanas. Sin embargo, todavia existen pocos estudios
longitudinales a largo plazo. A continuacion, revisamos la literatura existente sobre los
resultados de seguimiento de MIS-C hasta 1 afo después del diagndstico y resumimos
las recomendaciones de expertos publicadas actualmente para el manejo y

seguimiento de estos pacientes.

Uno de los primeros estudios de la e