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1 ABREVIATURAS	
	

ARN	 	 	 Ácido	ribonucleico	

CDC	 	 	 Central	Disease	Control	

CLIA	 	 	 Chemiluminescence	immunoassay	(Test	inmunológico	por		

	 	 	 quimioluminiscencia)	

COPEDICAT	 	 Red	Catalana	de	estudio	de	enfermedad	pediátrica	asociada	a		

	 	 	 infección	por	SARS-CoV-2.	

COVID-19	 	 Enfermedad	por	infección	por	SARS-CoV-2	

CRP	 	 	 C-reactive	protein	(Proteína	C	reactiva)	

ECA2	 	 	 Enzima	convertidora	de	angiotensina	2	

EK	 	 	 Enfermedad	de	Kawasaki	

ELISA		 	 	 Enzimoinmunoanálisis	de	adsorción	

EPICO	 	 	 Red	Española	de	estudio	de	enfermedad	pediátrica	asociada	a		

	 	 	 COVID-19	

et	al.		 	 	 Et	alii	(y	otros)	

FDA	 	 	 Food	and	Drug	Administration		

IC	 	 	 Inmunocomplejos	

IC	95%		 	 Intervalo	de	confianza	del	95%	

IGIV	 	 	 Inmunoglobulina	endovenosa	

IF-Gamma	 	 Interferón	gamma	

IL	 	 	 interleucinas	

KDSS	 	 	 Enfermedad	de	Kawasaki	con	shock	

KIDSCORONA	 	 Red	del	HSJD	de	estudio	de	enfermedad	pediátrica	asociada	a		

	 	 	 infección	por	SARS-CoV-2	

NIH	 	 	 National	Institute	of	Health	

MERS	 	 	 Middle	East	Respiratory	Syndrome	

MIS-C	 	 	 Multisystem	Inflammatory	Syndrome	in	Children	

PIMS	 	 	 Pediatric	Inflammatory	Multisystem	Syndrome	

p	 	 	 p-valor	

RT-PCR	 	Reverse	 transcipition	 pollymerase	 chain	 reaction	 (Reacción	 en	

cadena	de	la	polimerasa	con	trasncripción	inversa)	
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RCPCH		 	 Royal	College	of	Paediatrics	and	Child	Health	

RR	 	 	 Riesgo	relativo	

SARS-CoV-2		 	 Severe	acute	respiratory	syndrome	coronavirus	2	

SIM-PedS	 	Sídnrome	 inflamatorio	 multisistémico	 pediátrico	 vinculado	 a	

SARS-CoV-2	

UCI	 Unidad	de	Cuidados	Intensivos		

VOC	 Variants	of	concern	(Variantes	preocupantes)	

WHO	 	 	 Word	Health	Organization	(Organización	Mundial	de	la	Saluld)	
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2 ENUMERACIÓN	DE	LOS	ARTÍCULOS	DE	LA	TESIS	
	

Tesis	en	formato	de	compendio	de	publicaciones	

	

Los	resultados	del	 trabajo	presentado	han	sido	 incluídos	 total	o	parcialmente,	en	

cuatro	 publicaciones.	 El	 primero	 de	 los	 trabajos	 es	 una	 carta,	 publicada	 tres	meses	

después	de	declararse	la	alerta	sobre	esta	nueva	enfermedad,	y	que	constituyó	la	base	

de	 los	 trabajos	 posteriores.	 Contiene	 datos	 clínicos	 de	 los	 primeros	 pacientes	

diagnosticados	 de	 EK	 vinculada	 a	 SARS-CoV-2	 y/o	 MIS-C	 en	 nuestro	 medio.	 	 La	

segunda,	 tercera	 y	 cuarta	 publicación	 corresponden	 a	 artículos	 de	 investigación	

originales	en	los	que	la	doctoranda	es	primera,	tercera	y	parte	del	equipo	investigador	

respectivamente.	 Se	 añade	 una	 guía	 de	 práctica	 clínica	 nacional	 sobre	 el	 tema	

monográfico	en	que	se	desarrolla	la	tesis,	en	el	que	la	doctoranda	también	es	autora.	

Todos	 estos	 trabajos	 ponen	 en	 evidencia	 la	 experiencia	 adquirida	 durante	 la	

doctoranda	acerca	del	tema	desarrollado	en	la	tesis.		

	

Todos	los	artículos	han	sido	publicados	en	revistas	situadas	en	el	primer	cuartil	de	

factor	 de	 impacto	 en	 sus	 áreas	 de	 conocimiento	 respectivas.	 Asimismo,	 dos	 de	 los	

trabajos	han	sido	presentados	en	congresos	científicos	internacionales.	

	

1) Primera	publicación		

	

o Pino	 R.,	 Izurieta	 A.C,	 Riera	 S.,	 Ricart	 S,	 Fernández	 de	 Sevilla.	 M,	 Sanchez	 J.,	

Mosquera	J.M,	Jordan	I.,	Sánchez	de	Toledo	J.,	Monsonís	M.,	Esteva	C.,	Muñoz-

Almagro	C.,	Fumado	V.,	Fortuny	C.,	García	J.J.,	Noguera	A.,	Anton	J.		

o Correspondence	 on:	 ‘Paediatric	 multisystem	 inflammatory	 syndrome	

temporally	 associated	with	 SARS-CoV-2	mimicking	 Kawasaki	 disease	 (Kawa-

COVID-19):	a	multicentre	cohort’	by	Pouletty	et	al.	

o Revista:	Annals	of	the	Rheumatic	Diseases	2022;81:e159.	

o ISI	Journal	Citation	Reports	Ranking	®	2021:	Q1.		

o Factor	de	Impacto:	19,103	

o Área	de	Reumatología.		
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2) Segunda	publicación		

	

o Pino	R.,	Antoñanzas	JM,	Paredes-Carmona	F,	Perramon	A,	Rivière	JG,	Coma	M,	

Martínez-Mejías	A,	Ripoll	 F,	 López	N,	Conti	R,	 Sala-Castellví	 P,	Ruiz	M,	Brio	 S,	

García-Lorenzo	M,	Esteller	M,	Carreras-Abad	C,	Herrero-Hernando	C,	Schneider	

SO,	 Gatell	 A,	 Aguilar	 I,	 Cantero	 J,	 Ruiz	 G,	 Fenollosa	 T,	 Lobato	 Z,	 Villalobos	 P,	

Mora	 E,	 Anton	 J,	 Visa-Reñé	N,	 Soler-Palacin	 P,	 Calavia	 O,	 Esquirol-Herrero	 C,	

Guarch-Ibañez	B,	García-García	JJ,	Coma	E,	Fina	F,	Prats	C,	Soriano-Arandes	A.		

o Multisystem	 inflammatory	syndrome	 in	children	and	SARS-CoV-2	variants:	a	

two-year	ambispective	multicentric	cohort	study	in	Catalonia,	Spain.		

o Revista:	Eur	J	Pediatr.	2023	Feb	18:1–13.		

o ISI	Journal	Citation	Reports	Ranking	®	2021:	Q1.		

o Factor	de	Impacto:	3,86	

o Área	de	Pediatría.		

	

Resultados	presentados	en	el	40th	 Annual	Meeting	 fo	 the	 European	 Society	

Paediatric	Infectious	Disease	(ESPID)	2022.		

	

3) Tercera	publicación	

o Esteve	A,	Pino	R,	Sánchez	J,	Fumadó	V,	Fortuny	C,	Ríos	M,	Sánchez	de	Toledo	J,	

Girona	M,	Mosquera	 JM,	 Ricart	 S,	 Launes	 C,	 Fernández	 de	 Sevilla	 M,	 Jou	 C,	

Muñoz	C,	González	E,	Vergara	A,	Juan	M,	Cuadras	D,	Noguera	A,	Jordan	I,	Alsina	

L.		

o Similarities	and	differences	between	 the	 immunopathogenesis	of	COVID-19-

related	pediatric	inflammatory	multisystem	syndrome	and	Kawasaki	disease.		

o Revista:	J	Clin	Invest.	2021;131(6):e144554	

o ISI	Journal	Citation	Reports	Ranking	®	2021:	Q1.	

o Factor	de	Impacto:	19,477	

o Área	de	Investigación	Médica.		
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Resultados	presentados	como	comunicación	oral	en	el	I	Congreso	Europeo	de	

la	Enfermedad	de	Kawasaki	(EURO-KiDS	2021).	

4) Cuarta	publicación		

	

o Tagarro	 A,	 Cobos-Carrascosa	 E,	 Villaverde	 S,	 Sanz-Santaeufemia	 FJ,	 Grasa	 C,	

Soriano-Arandes	A,	Hernanz	A,	Navarro	ML,	Pino	R,	Epalza	C,	Batista	R,	Rizo	J,	
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3 INTRODUCCIÓN	

3.1 Generalidades:	

En	 diciembre	 de	 2019	 fueron	 identificados	 en	 la	 provincia	 de	 Wuhan	 (China)	

múltiples	 casos	 de	 una	 nueva	 enfermedad,	 siendo	 identificado	 y	 secuenciado	 poco	

después	el	agente	responsable	de	la	misma:	un	nuevo	coronavirus.		El	cuadro	clínico,	

cursaba	con	una	neumonía	e	insuficiencia	respiratoria,	características	que	recordaban	

al	 SARS	 (Severe	Acute	Respiratory	Syndrome)	descrito	en	2002,	y	por	este	motivo	el	

coronavirus	 responsable	 se	 denominó	 SARS-CoV-2	 (Severe	 Acute	 Respiratory	

Syndrome	 -SARS-	 Coronavirus-CoV-	 2)(1).	 En	 pocas	 semanas,	 la	 OMS	 declaró	

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

	

La	enfermedad	resultada	de	la	infección	por	SARS-CoV-2,	cuya	clínica	característica	

es	fundamentalmente	respiratoria,	se	denominó	COVID-19	(Coronavirus	disease	2019).	

Desde	 el	 inicio	 de	 la	 pandemia	 ha	 quedado	 bien	 establecido	 que	 el	 impacto	 de	 la	

infección	por	SARS-CoV-2	en	niños	es	claramente	diferente	al	observado	en	adultos.	La	

mayoría	 de	 los	 niños	 con	 infección	 por	 SARS-CoV-2	 confirmada	 presentan	 una	

enfermedad	 leve	 y	muchas	 veces	 asintomática.	 Las	manifestaciones	más	 frecuentes	

son	 fiebre,	 tos,	 cefalea,	 congestión	 nasal	 y	 con	 mayor	 frecuencia	 que	 en	 adultos	

síntomas	 gastrointestinales.	 Sólo	 excepcionalmente	 durante	 el	 cuadro	 agudo,	

evolucionan	a	formas	graves	de	la	enfermedad	(COVID-19)	con	afectación	respiratoria,	

que	obligan	a	su	hospitalización,	siendo	ello	más	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,	notificó	la	aparición	

de	un	nuevo	síndrome	inflamatorio	en	pacientes	pediátricos,	con	clínica	de	miocarditis	

y	shock	asociado	a	la	 infección	por	SARS-CoV-2.	Pronto	otros	países	(España,	Francia,	

Italia,	 EE.UU)	 reportaron	 pacientes	 con	 clínica	 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	síndrome	inflamatorio	multisistémico	en	niños	

(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	afectación	multisistémica	

y	shock,	en	ocasiones	con	características	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	 máximo	 número	 de	 pacientes	 y	 poder	

establecer	 las	 bases	 epidemiológicas,	 clínicas	 e	 inmunológicas	 de	 la	 nueva	 entidad.	

Para	este	fin	en	julio	de	2020,	la	Asociación	Española	de	Pediatría	(AEP),	a	través	de	su	

Fundación,	anunciaba	la	creación,	apoyo	y	financiación	de	EPICO-AEP:	“Estudio	de	las	

infecciones	 por	 el	 nuevo	 coronavirus	 (SARS-CoV-2)	 e	 influencia	 de	 los	 factores	

genéticos	 del	 huésped	 en	 población	 pediátrica”.	 Con	 ello	 se	 constituía	 un	 registro	

nacional,	 con	 la	 colaboración	 de	 múltiples	 hospitales,	 de	 pacientes	 pediátricos	

afectados	por	COVID-19	durante	la	epidemia	en	España.	Coordinado	por	el	Dr.	Alfredo	

Tagarro	 y	 la	Dra.	 Cinta	Moraleda	 (desde	 el	 Instituto	 de	 Investigación	Hospital	 12	 de	

Octubre	 de	Madrid),	 cuenta	 con	 la	 colaboración	 de	más	 de	 80	 hospitales	 (de	 las	 17	

Comunidades	Autónomas	de	España).	Esta	colaboración	ha	permitido	conocer	cómo	se	

ha	comportado	la	enfermedad	en	los	niños	y	adolescentes,	su	impacto	en	la	epidemia	

global	 y	 sus	 consecuencias	 en	 la	 población	 infanto-juvenil,	 incluyendo	 su	 forma	

inflamatoria	post-infecciosa	conocida	como	MIS-C.		

	

De	 forma	 paralela,	 en	 Cataluña,	 nacía	 el	 proyecto	 COPEDI-CAT	 (Coronavirus	

Pediatría	Cataluña).	Se	trata	de	un	proyecto	prioritario	de	actuación	de	Salud	Pública	

que	incluyó	un	importante	número	de	pediatras	hospitalarios	y	de	atención	primaria,	

con	 el	 objetivo	 de	 determinar	 las	 características	 epidemiológicas,	 manifestaciones	

clínicas,	posibles	co-infecciones	virales,	así	como,	determinar	la	distribución	territorial	

de	 la	 enfermedad	 de	 la	 COVID-19	 pediátrica	 en	 Cataluña	 identificando	 factores	 de	

riesgo	asociados	tanto	a	la	enfermedad	infecciosa,	como	a	su	relación	con	el	síndrome	

inflamatorio.	Esta	red	fue	coordinada	desde	el	Hospital	Vall	d’Hebron	por	el	Dr.	Antoni	

Soriano,	y	permite,	con	la	colaboración	de	centros	de	primaria	y	hospitalaria	de	todo	el	

territorio	catalán,	tener	una	fotografía	territorial	del	impacto	de	la	infección	y	del	MIS-

C	 en	 un	 ámbito	 controlado.	 Asimismo,	 la	 plataforma	 COPEDI-CAT	 contó	 con	 la	

colaboración	del	 grupo	de	biología	 computacional	 y	 sistemas	complejos	BIOCOM-SC,	
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de	 la	Universidad	Politécnica	de	Cataluña	 (UPC),	 liderado	por	 la	Dra.	 Clara	Prat,	 que	

permitió	 analizar	 los	 datos	 e	 información.	 Precisamente,	 es	 en	 éste	 último	 grupo	

dónde	la	autora	ha	participado	en	calidad	de	Investigadora	Colaboradora.		

	

En	 mi	 lugar	 de	 trabajo,	 el	 Hospital	 Universitari	 Sant	 Joan	 de	 Déu	 (HUSJD,	 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	clínica	y	de	 la	 investigación,	para	dar	respuesta	a	todas	aquellas	preguntas	

que	 se	 hacía	 la	 sociedad	 y	 los	 investigadores	 sobre	 la	 COVID-19	 en	 niños	 y	

embarazadas.	La	plataforma	permitió	incluir	y	coordinar	el	trabajo	multidisciplinar	de	

diferentes	 especialidades	 (Hospitalización,	 Intensivos,	 Reumatología,	 Infecciosas,	

Cardiología,	 Inmunología,	 Laboratorio,	 Microbiología)	 permitió	 poder	 detectar	 y	

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	situación	epidemiológica	que	en	aquel	momento	

se	vivía.		

	

La	 doctoranda	 formó	 parte	 del	 grupo	 de	 trabajo	 del	 HUSJD,	 y	 colaboró	 con	 los	

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

	

Al	 inicio	de	 la	pandemia,	y	de	 los	primeros	casos	de	MIS-C,	se	generaron	muchas	

preguntas	e	 innumerables	 incógnitas,	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	 líneas	 de	

investigación	que	incluyen:	

§ Identificación	de	factores	de	riesgo	asociados	con	el	desarrollo	de	MIS-C	en	

niños	y	adolescentes.		

§ Caracterización	de	los	mecanismos	moleculares	y	celulares	que	subyacen	a	

la	inflamación	sistémica	observada	en	el	MIS-C.		

§ Entender	 los	mecanismos	 fisiopatológicos	 del	 propio	 virus,	 su	 interacción	

con	 otros	 agentes	 infecciosos	 y	 la	 predisposición	 del	 huésped	 para	

desarrollar	esta	condición.		
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§ Evaluación	de	la	utilidad	de	diferentes	biomarcadores	para	el	diagnóstico	y	

seguimiento	de	MIS-C.		

§ Análisis	 de	 los	 tratamientos	 utilizados	 actualmente	 para	 el	 MIS-C	 y	 su	

efectividad	 en	 la	 reducción	 de	 la	 mortalidad	 y	 morbilidad	 (sobre	 todo	 a	

nivel	cardíaco).		

§ Estudio	de	las	secuelas	a	largo	plazo	de	MIS-C	en	la	salud	física	y	mental	de	

los	pacientes	afectados.		

§ Desarrollo	 de	 modelos	 predictivos	 para	 la	 identificación	 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	 investigación,	 y	 colaboración	 de	 distintos	 profesionales	 y	 disciplinas.	

Aunque	es	necesario	que	el	conocimiento	y	la	práctica	clínica	dispongan	de	un	reposo	

académico	para	asentar	y	afianzar	estos	conocimientos.		

	

3.2 Declaración	de	la	pandemia	por	SARS-CoV-2.	Contextualización	histórica.	

A	 mediados	 de	 diciembre	 de	 2019,	 se	 determinó	 un	 brote	 de	 una	 nueva	

enfermedad	 llamada	 “neumonía	 de	 Wuhan”	 (China	 continental),	 en	 personas	 que	

enfermaban	 con	 un	 tipo	 de	 neumonía	 desconocida	 (1,3,4).	 El	 7	 de	 enero	 de	 2020,	

científicos	 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	 rápida	propagación	y	declaración	

de	 nuevos	 casos,	motivó	 que	 la	 OMS	 la	 declarara	 una	 emergencia	 de	 salud	 pública	

internacional	 el	 30	 de	 enero	 de	 2020	 y	 la	 reconoció	 como	 una	 pandemia	 el	 11	 de	

marzo	del	2020	(5).	Durante	el	2020	y	2021	 se	cerraron	colegios	y	universidades,	un	

tercio	de	la	población	mundial	fue	confinada	y	se	impusieron	fuertes	restricciones	a	la	

libertad	de	circulación.		
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El	 5	 de	 julio	 de	 2023	 se	 publicó	 la	 Orden	 SND/726/2023,	 con	 el	 Acuerdo	 del	

Consejo	de	Ministros	de	4	de	julio	de	2023,	por	la	que	se	declaró	la	finalización	de	la	

situación	de	crisis	sanitaria	ocasionada	por	 la	COVID-19.	Concluyendo	a	partir	de	esa	

fecha	la	vigilancia	universal	de	COVID-19	y	la	actualización	periódica	de	informes.	

3.3 	El	virus	SARS-CoV-2.	

3.3.1 Descripción	y	clasificación	

El	SARS-CoV-2	es	un	virus	ARN	que	pertenece	a	la	familia	de	los	Coronaviridae	(6).	

Fueron	 descritos	 hace	 más	 de	 cuarenta	 años,	 y	 se	 reconocen	 cuatro	 géneros:	

Alphacoronavirus,	 Betacoronavirus,	Gammacoronavirus	 	 y	 	 	 	 	 Deltacoronavirus	(7).	 El	

examen	genealógico	del	 SARS-CoV-2	 reveló	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-OC43,	 HCoV-NL63,	 HCoV-HKU1)	

producen	 resfriado	 común	 y	 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	

electrónico,	 pareciéndose	 a	 una	 corona	 solar	 gracias	 a	 sus	 proteínas	 de	 superficie.	

Estructuralmente	 los	 coronavirus	 son	 virus	 esféricos	 que	 miden	 entre	 80	 a	 160	

nanómetros	 de	 diámetro,	 con	 una	 envoltura	 de	 bicapa	 lipídica	 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	 proteínas	

estructurales:	 Proteína	 S	 (espiga),	 Proteína	 E	 (envoltura),	 Proteína	 M	 (membrana),	

Proteína	N	 (nucleocápside)	 y	 la	 Hemaglutinina-esterasa.	 Entre	 estas	 cinco	 proteínas,	

las	más	importantes	son	la	proteína	N	y	la	proteína	S,	donde	la	primera	ayuda	al	virus	a	

desarrollar	 la	cápside	y	 la	estructura	viral	completa	de	manera	apropiada	y	 la	última	

ayuda	a	la	unión	del	virus	a	las	células	del	huésped	(11)	
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Figura	1:	SARS-CoV-2	y	sus	proteínas	de	superficie.	Fuente:	elaboración	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	mayoría	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	 propagación,	 la	 gravedad	 de	 la	 enfermedad	 asociada	 y	 la	 capacidad	 de	

activación	 de	 respuesta	 inmunitaria	 o	 inflamatoria,	 la	 eficacia	 de	 las	 vacunas,	 los	

medicamentos	 para	 el	 tratamiento,	 los	 medios	 de	 diagnóstico	 u	 otras	 medidas	 de	

salud	pública	y	social.	

	

La	 propagación	 pandémica	 del	 SARS-CoV-2	 ha	 dado	 lugar	 a	 la	 generación	 de	

decenas	de	miles	de	secuencias	del	genoma	del	virus.	La	tasa	de	generación	de	estos	

genomas,	 tan	 rápida	 y	 voluminosa,	 hacía	 que	 no	 existiese	 un	 criterio	 universal	 ni	

aceptado	para	nombrar	 la	diversidad	 filogenética	en	expansión	del	 SARS-CoV-2.	Y	es	

necesario	buscar	una	nomenclatura	de	virus	racional	y	dinámica	que	utilizase	un	marco	

filogenético	 para	 identificar	 aquellos	 linajes	 que	 más	 contribuyen	 a	 la	 propagación	

activa.	 Se	 han	 propuesto	 varias	 nomenclaturas	 diferentes	 para	 esta	 clasificación.	

GISAID	(Global	Initiative	on	Sharing	All	Influenza	Data)(13)	es	una	iniciativa	de	ciencia	

global	 (alianza	 público-privada	 sin	 ánimo	 de	 lucro)	 establecida	 en	 2008	 que	

proporciona	 acceso	 abierto	 a	 datos	 genómicos	 de	 virus.	 Desde	 su	 establecimiento,	

está	 reconocida	 para	 incentivar	 el	 intercambio	 rápido	 de	 datos	 de	 brotes	 en	 la	

pandemia	 de	 H1N1	 en	 2009,	 la	 pandemia	 de	 H7N9	 en	 2013,	 y	 de	 la	 pandemia	 de	
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COVID-19	en	2020.	Así	pues,	hasta	diciembre	de	2020,	GISAID	se	refería	al	SARS-CoV-2	

como	hCoV-19	y	dentro	de	los	27.767	genomas	analizados,	identificó	siete	clados	(O,	S,	

L,	V,	G,	GH	y	GR)	(14).	

	

Las	 definiciones	 de	 clado	 en	 GISAID	 se	 aumentan	 con	 linajes	 más	 detallados,	

asignados	por	la	herramienta	filogenética	de	asignación	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	 propósito	 es	

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

	

En	 junio	 de	 2020	 se	 creó	 el	 Grupo	 de	 Trabajo	 de	 la	 OMS	 sobre	 Evolución	 Viral,	

centrado	 específicamente	 en	 las	 variantes	 del	 SARS-CoV-2,	 su	 fenotipo	 clínico	 y	 el	

impacto	de	las	contramedidas	con	el	objetivo	de	monitorear	su	efecto	en	la	población.	

La	aparición	de	variantes	que	suponían	un	mayor	riesgo	para	la	salud	pública	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	

investigación	a	escala	mundial,	así	como	de	orientar	y	adecuar	la	respuesta	a	la	COVID-

19.	A	partir	de	mayo	de	2021,	la	OMS	(16)	empezó	a	asignar	denominaciones	sencillas	

y	fáciles	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):	 Sudáfrica,	 diciembre	 de	 2020;	

Gamma(P.1):	 Brasil,	 enero	 de	 2021;	 Delta	 (B.1.617.2):	 India,	 diciembre	 de	 2020;	

Omicron	 (B.1.1.529):	 Sudáfrica,	 noviembre	 de	 2021	 (17).	 Estas	 clasificaciones	 son	

importantes	porque	dan	pie	a	la	conocida	como	epidemiología	genómica,	que	intenta	

obtener	datos	de	rastreo	y	correlación	clínica	de	variante-infección.		

	

Con	el	fin	de	simplificar	la	generación	de	datos	y	conocimiento,	se	han	desarrollado	

diferentes	 herramientas	 que	 intentan	 establecer	 un	mapa	 de	 datos	 epidemiológicos	

del	virus	por	el	mundo,	en	tiempo	real,	y	de	forma	sencilla.	Nextstrain	es	un	proyecto	

de	 código	 abierto	 creado	por	biólogos	bioinformáticos,	 para	 aprovechar	 el	 potencial	

científico	y	de	salud	pública	de	los	datos	de	genomas	de	patógenos.	Puede	ser	usado	

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

caso	del	COVID-19.	

	

Se	habla	de	mutación	cuando	ocurre	un	cambio	en	la	secuencia	de	nucleótidos	que	

conforman	el	genoma	del	virus.	Se	reconocen	cientos	de	combinaciones	específicas	de	

mutaciones	y	deleciones,	que	han	dado	lugar	a	las	diferentes	variantes.	

	

	

	
	

Figura	2.	Terminología	genómica	utilizada	con	frecuencia	para	referirse	a	los	distintos	niveles	de	

organización	del	SARS-CoV-2.	Relación	filogenética	de	clados	del	SARS-CoV-2,	según	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	 transmisión/infectividad	 del	 virus	

afectando	también	negativamente	los	niveles	de	respuesta	inmune	de	los	anticuerpos	

neutralizantes.	Por	ejemplo,	se	ha	visto	que	 la	combinación	del/D614G/	E484Q	en	 la	

variante	Delta	 parece	 ser	 que	 conduce	 a	 la	 COVID-19	 a	 un	 fenotipo	 de	 enfermedad	

específico	 (18).	 Algunas	 mutaciones	 afectan	 al	 motivo	 de	 unión	 al	 receptor	 de	 la	

proteína	 spike	del	 SARS-CoV-2	 (RBM),	el	 cual	es	una	 región	altamente	variable	de	 la	
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proteína	S.	Aquí	se	ha	descrito	una	mutación	llamada	N439K.	Se	ha	demostrado	que	la	

proteína	N439K	tiene	mayor	afinidad	de	unión	al	receptor	ACE2,	y	los	virus	que	poseen	

N439K	tienen	similares	propiedades	 in	vitro,	capacidad	de	replicación	y	capacidad	de	

causar	 infecciones	con	 resultados	clínicos	 similares	a	 los	 comparados	con	 la	variante	

tipo	 salvaje.	 Además,	 N439K	 confiere	 resistencia	 contra	 varios	 anticuerpos	

monoclonales	neutralizantes	aprobados	por	la	FDA	para	el	tratamiento	de	la	COVID-19	

(19).		
	

La	 variante	 ómicron	 se	 caracteriza	 por	 una	 combinación	 de	muchas	mutaciones,	

deleciones	 y	 algunas	 de	 las	 cuales	 son	 nuevas	 y	 no	 se	 habían	 descrito	 antes.	

Potencialmente,	esta	nueva	variante	está	asociada	 con	una	alta	 transmisibilidad	que	

conduce	 a	 una	 infectividad	 elevada	 y	 probablemente	 a	 un	 aumento	 de	 las	 tasas	 de	

reinfección.	 Su	 impacto	en	 la	morbilidad/mortalidad	 sigue	bajo	 investigación,	pero	a	

razón	 de	 los	 estudios	 epidemiológicos	 de	 infección	 por	 SARS-CoV-2	 en	 pacientes	

pediátricos	 hasta	 la	 fecha,	 parece	 confirmar	 una	 alta	 tasa	 de	 infección	 entre	 la	

población,	 pero	 con	 una	 menor	 virulencia/agresividad	 (medido	 por	 tasas	 de	

hospitalización/ingresos	en	UCI-P)	que	variantes	anteriores	(20).	Relan	P.	et	al.	(21)	en	

un	meta-análisis	 sobre	 la	 gravedad	 clínica	 de	 las	 variantes	 de	 SARS-CoV2,	 concluyen	

que	la	variante	Omicron	se	asoció	con	un	menor	riesgo	de	hospitalización,	ingreso	en	

la	UCI,	oxigenoterapia,	ventilación	y	muerte	en	comparación	con	el	período	Delta.	En	

línea	con	estas	conclusiones,	Bouzid	D.	et	al.	 (22)	en	París,	concluye	que	 la	 infección	

con	 la	variante	Omicron	en	pacientes	pediátricos	 tenía	diferentes	patrones	clínicos	y	

biológicos	 y	 se	 asoció	 con	 mejores	 resultados	 hospitalarios,	 incluida	 una	 mayor	

supervivencia,	en	comparación	con	la	variante	Delta.	Por	el	contrario,	en	Canadá,	no	se	

encontraron	 diferencias	 en	 porcentajes	 de	 hospitalización	 e	 ingreso	 en	 la	 unidad	 de	

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

	

3.3.3 	Estructura	y	replicación	

El	 SARS-CoV-2	 se	une	con	 su	proteína	S	 (RBD/S1	pre-fusión)	al	 receptor	de	 la	

célula	 huésped,	 ACE2,	 lo	 que	 impulsa	 el	 cambio	 conformacional	 en	 la	 subunidad	 S2	

(post-fusión)	y,	por	lo	tanto,	facilita	su	fusión	con	la	membrana	plasmática	(Figura	3).		
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Figura	3:	El	ciclo	de	vida	del	SARS-CoV-2,	incluida	la	entrada	viral,	replicación	y	transcripción,	

ensamblaje	y	liberación.	En	la	estructura	nativa	del	SARS-CoV-2,	las	proteínas	S	pueden	tener	una	

configuración	prefusión	y	posfusión.		Fuente:	Yang	H.	et	al.	Nat	Rev	Microbiol	2021.	(24,25)	

	

El	receptor	ACE2	(enzima	convertidora	de	angiotensina	II)	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	

función	es	convertir	 la	angiotensina	 II	 (un	péptido	que	provoca	vasoconstricción),	en	

angiotensina	1-7	(un	vasodilatador),	jugando	así	un	papel	fundamental	en	el	control	de	

la	presión	arterial.	 Se	ha	visto	que	este	 receptor	es	el	 responsable	de	 la	entrada	del	

SARS-CoV-2	a	 las	células	huésped,	que	provocarán	 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,	 actúa	 como	 receptor	 para	 el	 SARS-CoV-2	 en	 líneas	 celulares	 de	

origen	 epitelial	 (21).	 Para	 penetrar	 en	 las	 células,	 el	 coronavirus	 interactúa	 con	 la	

serina-proteasa	 transmembrana	 (TMPRSS2)	 ubicadas	 en	 la	 superficie	 celular	 del	

huésped.	
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3.3.4 Epidemiología		

	
El	SARS-CoV-2	se	transmite	a	través	de	pequeñas	gotas	de	saliva	que	se	emiten	al	

hablar,	 estornudar	 o	 respirar	 (25).	 Esta	 es	 la	 vía	 principal	 de	 transmisión,	 aunque	

también	se	transmite	por	contacto	con	superficies	u	objetos	contaminados,	utilizando	

la	vía	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	 inoculación(26).	 Además,	 estudios	 epidemiológicos	 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	 años,	 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,	África	y	Norte	América	en	2012)	y	como	se	teoriza	también	con	el	origen	del	

propio	SARS-CoV-2	(9)	

	

En	España,	 la	Red	Nacional	de	Vigilancia	Epidemiológica	 (RENAVE)	elabora	un	

informe	sobre	la	situación	epidemiológica	de	la	COVID-19	en	los	diferentes	periodos	de	

la	pandemia.	Este	 informe	contiene	el	análisis	de	 los	casos	COVID-19	notificados	por	

las	 CCAA	 a	 la	 Red,	 a	 través	 del	 a	 plataforma	 SiViES	 (Sistema	 para	 la	 Vigilancia	 en	

España),	 que	 gestiona	 el	 Centro	 Nacional	 de	 Epidemiología	 (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	 UCI	 y	 118.518	 defunciones	 con	 COVID-19.	 Si	

analizamos	 a	 la	 población	 <	 19	 años,	 encontramos	 16.249	 hospitalizaciones,	 817	

ingresos	en	UCI	y	60	defunciones	(29).	
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Hasta	 el	 13	 de	 mayo	 de	 2022	 se	 han	 identificado	 en	 España	 seis	 periodos	

epidémicos	de	COVID-19,	obtenidos	analizando	la	evolución	de	las	tasas	de	incidencia	

en	toda	la	población	(30).			

	

	

Figura	4.	Periodos	epidémicos	de	COVID-19	en	España	hasta	el	28	de	marzo	de	2022	para	toda	la	

población	(1º-6º	periodos	pandémicos).	Fuente:	Situación	de	COVID-19	en	España	a	18	de	octubre	de	

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

	

• Primer	periodo:	Desde	el	 inicio	de	 la	pandemia	hasta	el	21	de	 junio	de	2020,	

fecha	en	la	que	se	terminó	el	estado	de	alarma	en	España	una	vez	finalizada	la	

primera	ola	epidémica	de	COVID-19.		

• Segundo	periodo:	Desde	el	22	de	junio	hasta	el	6	de	diciembre	de	2020,	punto	

de	 inflexión	de	 la	 incidencia	 acumulada	 (IA)	 a	 14	días	 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	inflexión	de	la	IA	a	14	días	de	casos	de	COVID-19,	entre	el	tercer	y	el	

cuarto	periodo	epidémico.		
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• Cuarto	periodo:	Desde	el	15	de	marzo	de	2021	hasta	el	19	de	junio,	punto	de	

inflexión	de	 la	 IA	a	14	días	de	casos	de	COVID-19,	entre	el	 cuarto	y	el	quinto	

periodo	epidémico.		

• Quinto	periodo:	Desde	el	20	de	junio	de	2021	hasta	el	13	de	octubre,	punto	de	

inflexión	de	 la	 IA	 a	 14	 días	 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	

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

ENE-COVID	 es	 un	 amplio	 estudio	 longitudinal	 sero-epidemiológico,	 de	 base	

poblacional,	cuyos	objetivos	eran	estimar	 la	prevalencia	de	 infección	por	SARS-CoV-2	

mediante	 la	 determinación	 de	 anticuerpos	 frente	 al	 virus	 en	 España,	 con	

desagregación	 a	 nivel	 autonómico	 y	 provincial,	 y	 evaluar	 su	 evolución	 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	niños	menores	de	10	años	presentaban	

una	seroprevalencia	significativamente	menor	que	los	adultos:	<1	año	fue	de	un	1.1%	

(IC	95%	0,3%-3,8%),	1-4	años	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	años	y	de	un	5,2%	

(IC	 95%:	 4,9%-5,5%)	 para	 la	 población	 general	 (31).	 Resultados	 parecidos	 se	 han	

observado	en	otros	 países,	 por	 ejemplo	 en	Ginebra	 (Suiza,	 Posfay-Barbe	et	 al.	 (32)),	

donde	se	encontró	que	los	niños	pequeños	parecen	tener	una	menor	seroprevalencia	

que	los	adultos,	y	un	menor	riesgo	de	padecer	consecuencias	graves	si	se	infectan.	La	

mayoría	 de	 los	 estudios	 de	 cribado	 de	 población	 son	 consistentes	 con	 una	 menor	

seroprevalencia	 en	 niños	 respecto	 a	 adultos,	 aunque	 la	 seroprevalencia	 de	 los	

adolescentes	es	similar	a	la	de	los	adultos.	

	

	

3.3.5 	Clínica	y	fisiopatología	

	 Todos	 los	 humanos	 son	 susceptibles	 de	 ser	 infectados,	 aunque	 las	 formas	

clínicas	de	presentación	varían	en	función	de	características	del	huésped	(edad,	sexo,	

raza,	 comorbilidades	 sobre	 todo	 a	 nivel	 inmunológico	 y	 cardiovascular).	 El	 espectro	

clínico	 de	 COVID-19	 varía	 desde	 formas	 asintomáticas	 o	 paucisintomáticas	 hasta	
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enfermedades	 clínicas	 de	 gravedad.	 En	 adultos,	 de	 forma	 primaria	 produce	 una	

infección	 pulmonar/neumonía,	 que	 puede	 complicarse	 con	 afectación	multiorgánica	

afectando	al	sistema	cardiovascular,	gastrointestinal,	neurológico,	hepatobiliar,	renal	y	

sistema	 nervioso	 central.	 Esta	 afectación	 sistémica	 probablemente	 sea	 de	 causa	

multifactorial	 como	 es	 la	 toxicidad	 viral	 directa,	 la	 lesión	 isquémica	 causada	 por	

vasculitis,	 la	 trombosis	 o	 la	 trombo-inflamación,	 la	 desregulación	 inmunitaria	 y	 la	

respuesta	inflamatoria	exagerada	(33,34).	

	

No	 solo	 los	 adultos,	 sino	 también	 los	 niños	 de	 todas	 las	 edades	 pueden	 ser	

infectados	por	el	SARS-CoV-2.	La	mayoría	de	los	casos	confirmados	en	niños	infectados	

se	atribuyen	al	contacto	con	un	familiar	infectado	(35).	La	tasa	de	incidencia	de	casos	

pediátricos	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	

proporción	de	casos	leves	sintomáticos	y	asintomáticos	infra	diagnosticados	(36).		

	

Actualmente,	 se	 desconoce	 el	 motivo	 por	 el	 que	 los	 pacientes	 pediátricos	

presentan	formas	asintomáticas	o	leves	de	COVID-19,	y	sólo	excepcionalmente	formas	

graves	 de	 la	 enfermedad.	 Algunas	 de	 las	 explicaciones	 podrían	 justificarse	 por:	

mayores	 títulos	 de	 anticuerpos	neutralizantes	 (protección	 cruzada	por	 coronavirus	o	

por	otros	virus	respiratorios),	menor	expresión	de	receptores	ECA2	en	mucosas	(lo	que	

impide	 la	 entrada	 y	 replicación	 del	 virus),	 respuesta	 inmune	 innata	 más	 eficaz	

(respuesta	inmune	adaptativa	menos	específica	pero	más	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	 niños	 más	 pequeños,	 los	 síntomas	

incluyen	 fiebre,	 tos,	 congestión	 nasal,	 odinofagia,	 astenia,	 cefalea	 y	 síntomas	

gastrointestinales	 (38).	 Aunque	 los	 niños	 tienen	 una	 distribución	 similar	 de	 los	

síntomas	iniciales	en	comparación	con	los	adultos,	éstos	tienen	más	probabilidades	de	

tener	síntomas	 leves	que	se	resuelven	por	sí	mismos	sin	progresión	a	 la	enfermedad	

pulmonar	inferior	que	requiere	hospitalización	(2)	(39)	

	

	
	



	 31	

	
	

3.3.6 	Fisiopatología	de	la	infección	por	SARS-CoV-2	e	inmunidad	

El	sistema	inmune	es	capaz	de	controlar	adecuadamente	la	infección	por	el	SARS-

CoV-2	 en	 la	 mayoría	 de	 pacientes,	 tanto	 adultos	 como	 niños,	 cursando	 de	 forma	

asintomática	o	con	sintomatología	moderada.	Sin	embargo,	algunos	de	 los	pacientes	

infectados	sufren	una	enfermedad	grave	en	estadios	 iniciales	de	 la	 infección,	y	otros	

pueden	manifestarla	a	 las	2-3	 semanas	del	proceso	agudo	 (sobre	 todo	 los	niños).	 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	y,	 junto	

con	 las	comorbilidades,	están	directamente	asociadas	a	 la	progresión	de	 la	patología	

(41).		

	

Consecuentemente,	la	gravedad	presentada	por	los	enfermos	de	la	COVID-19	es,	

en	parte,	debida	a	la	infección	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	niños.	En	este	apartado	se	presentará,	de	forma	resumida,	

la	 evidencia	 actual	 sobre	 las	 respuestas	 inmunes	 innatas,	 humorales	 y	 celulares	 a	 la	

infección	por	SARS-CoV-2	(42–44).	Esto	servirá	de	base	para	poder	entender	el	estudio	

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

	

A	continuación,	se	muestra	la	Figura	5	publicada	por	Tay	MZ,	et	al.	(42)	que	ilustra	

la	cronología	de	eventos	durante	 la	 infección	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	replicación	se	activa	y	la	liberación	del	virus	hacen	

que	la	célula	huésped	sufra	piroptosis	y	libere	patrones	moleculares	asociados	al	daño,	

incluidos	 ATP,	 ácidos	 nucleicos	 y	 oligómeros.	 Estos	 son	 reconocidos	 por	 las	 células	

epiteliales	 vecinas,	 las	 células	 endoteliales	 y	 los	 macrófagos	 alveolares,	 lo	 que	
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desencadena	 la	 generación	 de	 citoquinas	 y	 quimioquinas	 proinflamatorias	 (incluidas	

IL-6,	 IP-10,	 proteína	 inflamatoria	 de	macrófagos	 1α	 (MIP1α),	MIP1β	 y	MCP1).	 Estas	

proteínas	 atraen	 monocitos,	 macrófagos	 y	 células	 T	 al	 sitio	 de	 la	 infección,	

promoviendo	una	mayor	inflamación	(con	la	adición	de	IFN-γ	producido	por	las	células	

T)	y	estableciendo	un	circuito	de	retroalimentación	proinflamatorio.		

	

En	una	 respuesta	 inmune	competente	 (lado	derecho),	 la	 inflamación	 inicial	 atrae	

células	 T	 específicas	 del	 virus	 el	 lugar	 de	 la	 infección,	 donde	 eliminan	 las	 células	

infectadas	antes	de	que	el	virus	se	propague.	Los	anticuerpos	neutralizantes	en	estos	

individuos	 pueden	 bloquear	 correctamente	 la	 infección	 viral,	 y	 los	 macrófagos	

alveolares	reconocen	los	virus	neutralizados	y	las	células	apoptóticas	y	los	eliminan	por	

fagocitosis.	En	conjunto,	estos	procesos	conducen	a	la	eliminación	del	virus	y	al	daño	

pulmonar	mínimo,	y	gracias	a	este	buen	funcionamiento	del	proceso,	se	produce	una	

rápida	recuperación	con	el	mínimo	daño	asociado.		

	

En	una	 respuesta	 inmunitaria	defectuosa	 (lado	 izquierdo),	esto	puede	conducir	 a	

una	mayor	acumulación	de	células	inmunitarias	en	los	pulmones,	 lo	que	provoca	una	

sobreproducción	 de	 citoquinas	 proinflamatorias,	 que	 colateralmente	 dañan	 la	

infraestructura	 pulmonar.	 La	 tormenta	 de	 citoquinas	 resultante	 circula	 a	 otros	

órganos,	lo	que	provoca	daños	a	distancia.	Además,	los	anticuerpos	no	neutralizantes	

producidos	por	las	células	B	pueden	empeorar	la	infección	por	SARS-CoV-2	a	través	de	

la	 amplificación	 de	 la	 respuesta	 inmune	 (ADE),	 lo	 que	 exacerba	 aún	 más	 el	 daño	

orgánico.	
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Figura	5:	Cronología	de	eventos	durante	la	infección	por	SARS-CoV-2.	Respuesta	inmune	competente	

(lado	derecho).	Respuesta	inmune	defectuosa	(lado	izquierdo).	Fuente:	Tay	MZ.	et	al.	Nat	Rev	Immunol.	

2020(42).	
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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	amígdalas	

y	 las	 adenoides	 (44).	 Se	 conoce	 que	 los	 anticuerpos	 IgA	 desempeñan	 un	 papel	

protector	en	 la	 inmunidad	de	 la	mucosa	del	 tracto	 respiratorio	 superior	e	 inferior	 al	

eliminar	 la	 replicación	 viral	 reduciendo	 el	 riesgo	 de	 reinfección	 (45).	 Estudios	 han	

establecido	que	la	elevación	de	los	niveles	de	anticuerpos	IgA	circulantes	en	pacientes	

adultos	 hospitalizados	 con	 COVID-19	 se	 ha	 asociado	 con	 un	 peor	 pronóstico	 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	 títulos	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	 infección	 por	 el	 SARS-CoV-2	 la	mayoría	 de	 los	

pacientes	 desarrollan	 anticuerpos	 séricos	 detectables	 contra	 el	 dominio	 de	 unión	 al	

receptor	 (RBD)	 de	 la	 proteína	 S	 a	 partir	 de	 los	 cuatro	 u	 ocho	 días	 siguientes	 a	 la	

aparición	de	los	síntomas.	Las	características	y	duración	de	la	respuesta	inmune	de	los	

pacientes	pediátricos	frente	al	SARS-CoV-2	son	aún	menos	conocidas	(48).	

	

Zaho	et	al.	 (49)realizaron	un	estudio	donde	 incluyeron	un	 total	de	173	pacientes	

con	 infección	 por	 SARS-CoV-2.	 Se	 analizaron	 anticuerpos	 totales,	 IgM	 e	 IgG	 contra	

SARS-CoV-2	 mediante	 ELISA.	 Los	 resultados	 publicados	 demostraron	 una	 respuesta	

típica	de	anticuerpos	a	la	infección	viral	aguda.	Primero	se	detectó	el	anticuerpo	total,	

seguido	de	IgM	e	IgG,	con	una	tasa	de	seroconversión	para	anticuerpos	totales,	IgM	e	

IgG	 del	 93,1%,	 82,7%	 y	 64,7%,	 respectivamente.	 Todos	 los	 pacientes	 presentaron	

seroconversión,	excepto	12.	Los	títulos	de	anticuerpos	de	SARS-CoV-2	aumentan	en	el	
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día	7,	estableciéndose	una	meseta	en	el	día	14	después	de	 los	síntomas	de	 inicio	de	

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

	

Después	de	la	infección	por	SARS-CoV-2,	la	mayoría	de	los	pacientes	desarrollarán	

anticuerpos	detectables	contra	el	dominio	de	unión	al	receptor	(RBD)	de	la	proteína	S	

viral	con	actividad	neutralizante(51–54).	Estas	respuestas	consisten	en	una	producción	

inicial	 de	 anticuerpos	 de	 inmunoglobulina	 M	 (IgM),	 y	 posteriormente	 incremento	

sérico	de	IgA	e	IgG.		Los	anticuerpos	IgG	suelen	detectarse	entre	16	y	20	días	después	

de	 la	 infección	 en	 aproximadamente	 casi	 más	 del	 90%	 de	 los	 pacientes(51,55).	 No	

obstante,	 se	desconoce	 la	 tasa	de	 seroconversión	de	 la	 infección	por	SARS-CoV-2	en	

niños,	 particularmente	 entre	 aquellos	 con	 infección	 asintomática	 o	 leve	 (48).	 Estos	

anticuerpos	 pueden	 persistir	 durante	 al	 menos	 6-12	 meses	 en	 adultos,	 en	 niños	

todavía	existen	pocos	datos	al	 respecto	 (56–59).	Toh	et	al.	 (60)	demostraron	que	 los	

niños	muestran	una	menor	 tasa	de	 seroconversión	que	 los	 adultos	 a	pesar	de	 tener	

infección	confirmada	por	PCR	y	cargas	virales	comparables.		

	

Se	 desconocen	 los	motivos	 que	 se	 relacionan	 con	 la	 seroconversión	 después	 de	

una	 primo-infección,	 y	 el	 establecimiento	 de	 una	 inmunidad	 perecedera	 o	 no	 en	 el	

tiempo.	 	 Los	 estudios	 aneriormente	 citados	 de	 seroconversión	 corresponden	 a	

cohortes	estudiadas	cuando	circulaba	el	virus	ancestral	Wuhan	SARS-CoV-2	en	2020.	Es	

importante	señalar	que,	probablemente,	 la	respuesta	 inmunológica	también	varíe	en	

función	de	la	cepa	del	propio	virus	(61).	

	

Hasta	el	momento,	se	desconoce	si	 la	tasa	de	seroconversión	que	es	más	baja	en	

niños	en	estudios	con	esta	variante,	también	se	observa	ese	mismo	fenómeno	con	las	

variantes	SARS-CoV-2	delta	u	ómicron.	La	variante	delta	se	ha	asociado	con	una	carga	

viral	 1000	 veces	 mayor	 en	 comparación	 con	 la	 cepa	 de	 Wuhan	 (49)	 por	 lo	 que	 se	

podría	 esperar	 una	 mayor	 tasa	 de	 seroconversión	 en	 niños,	 mientras	 que	 otros	

estudios	han	demostrado	que	ómicron	es	incluso	más	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	 infección	 con	

una	mediana	de	tiempo	de	36	días.	Hay	estudios	que	indican	que	la	producción	de	NAb	

depende	 en	 gran	 medida	 de	 la	 exposición	 a	 la	 carga	 viral	 y	 de	 la	 gravedad	 de	 la	

enfermedad	(63).		

	

Los	niños	a	menudo	experimentan	una	sólida	producción	de	anticuerpos	dentro	de	

las	 primeras	 3	 semanas	 posteriores	 a	 la	 infección	 y	 un	 tiempo	 estimado	 de	

seroconversión	 a	 anticuerpos	 IgG	 en	 la	 primera	 semana	 (64,65).	 En	 un	 estudio	

pediátrico	 de	 seroprevalencia	 Posfay-Barbe	 KM	 et	 al.	 (32)	 estudiaron	 208	 niños,	

descubriendo	que	los	comprendidos	entre	los	10-16	años	tienen	2-3	veces	más	títulos	

de	anticuerpos	que	los	niños	menores	de	10	años.		

	

Las	 subclases	 de	 IgG	 también	 parece	 que	 se	 correlacionan	 con	 el	 grado	 de	

severidad	 de	 la	 infección	 en	 adultos.	 En	 un	 estudio	 de	 análisis	 serológicos	 de	

trabajadores	 de	 la	 salud	 convalecientes,	 Yates	 et	 al.	 exploran	 los	 perfiles	 de	

anticuerpos	asociados	con	la	gravedad	de	COVID-19.	Su	análisis	revela	una	proporción	

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	eliminación	de	las	

infecciones	 virales,	 ya	 sea	 neutralizando	 directamente	 las	 células	 infectadas	 o	

instrumentando	la	memoria	inmunológica.		

	

A	pesar	de	la	disminución	de	los	niveles	de	anticuerpos	séricos	en	pacientes	que	

se	 recuperaron	 de	 SARS	 o	MERS,	 la	 inmunidad	mediada	 por	 células	 todavía	 estaba	

presente	al	menos	10	años	después	de	la	infección	(67).	Es	pronto,	pues,	para	conocer	

la	duración	real	de	la	inmunidad	humoral	o	celular	en	la	infección	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	 epítopos	 de	 antígenos	 comunes	 entre	 el	 SARS-CoV-2	 y	

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	regulación	de	la	respuesta	inflamatoria	y	están	implicadas	en	la	

activación	 del	 sistema	 inmunitario.	 Las	 citoquinas	 son	 proteínas	 de	 señalización	 que	

actúan	 como	 mensajeros	 entre	 las	 células	 del	 sistema	 inmunitario	 y	 regulan	 la	

inflamación,	la	inmunidad	y	otras	respuestas	biológicas.	Las	acciones	principales	de	las	

citoquinas	 desarrollan	 procesos	 como	 la	 proliferación,	 maduración,	 diferenciación,	

migración,	 quimiotaxis	 e	 incluso	 la	 apoptosis.	 Son	 secretadas	 principalmente	 por	

células	 del	 sistema	 inmunológico	 innato	 y	 adaptativo,	 aunque	 también	 algunas	 son	

producidas	por	otros	tipos	celulares,	que	generalmente	son	las	que	sufren	la	agresión	

de	 la	 colonización	 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	conformación	estructural	sino	también	por	los	distintos	mecanismos	

de	 señalización	 intracelular	 que	 utilizan	 (69).	 Estructuralmente,	 son	 moléculas	

heterodiméricas	transmembranarias,	y	se	clasifican	como:		

- Los	de	tipo	1	(hematopoyetinas)	son	el	receptor	para	la	mayoría	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	II	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	 III	 o	 receptores	 superfamilia	 del	 factor	 de	 necrosis	 tumoral		

(TNF):	sus	ligandos	son	TNF-Alfa,	TNF-beta,	CD27L,	CD30L,	CD40L,	NGF,	FAS,	

que	activan	funciones	en	su	mayoría	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	VI	o	receptores	de	IL-17.		

	

De	la	interacción	entre	los	ligandos	y	sus	receptores,	se	establecerán	las	relaciones	

de	 activación	 o	 inhibición	 de	 los	 procesos	 celulares	 anteriormente	 comentados	

(desplazamiento,	división	celular,	maduración,	apoptosis…).	La	presencia	de	citoquinas	

en	el	microambiente	induce	o	inhibe	la	aparición	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	 están	 en	

continua	investigación.	

	
Al	igual	que	en	otros	procesos	inflamatorio-infecciosos	y	en	la	en	la	enfermedad	de	

Kawasaki,	 varias	 citoquinas	 han	 sido	 estudiadas	 en	 relación	 con	 el	 MIS-C,	 y	 se	 ha	

encontrado	que	muchas	de	ellas	están	elevadas	en	pacientes	con	esta	afectación,	 lo	

que	sugiere	una	respuesta	inflamatoria	desregulada.		

	

Algunas	de	las	citoquinas	más	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	regulación	de	la	inflamación	y	se	ha	

asociado	con	la	gravedad	de	la	enfermedad	(72,73).	

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

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

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

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	inflamación	generalizada	y	a	las	manifestaciones	clínicas	características	

de	 la	 enfermedad.	 Sin	 embargo,	 se	 necesita	 más	 investigación	 para	 comprender	 el	
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papel	específico	de	estas	citoquinas	en	la	patogénesis	del	MIS-C	y	cómo	pueden	influir	

en	el	curso	y	la	gravedad	de	la	enfermedad.		

	
	
	

3.3.7 	Métodos	diagnósticos	

Igual	 que	 la	 metodología	 que	 se	 utiliza	 para	 el	 diagnóstico	 de	 otras	 infecciones	

virales,	disponemos	de	métodos	directos	de	detección	del	virus	en	la	muestra	(cultivo	

celular,	técnicas	de	detección	de	antígeno	y	métodos	moleculares	como	la	PCR)	y	 los	

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

	

	
3.3.7.1 Métodos	directos	de	detección	del	virus	

	
Igual	 que	 la	 metodología	 que	 se	 utiliza	 para	 el	 diagnóstico	 de	 otras	 infecciones	

virales,	disponemos	de	métodos	directos	de	detección	del	virus	en	la	muestra	(cultivo	

celular,	técnicas	de	detección	de	antígeno	y	métodos	moleculares	como	la	PCR)	y	 los	

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

	
3.3.7.1.1 Reacción	en	Cadena	de	la	Polimerasa.		

La	 detección	 de	 ARN	 viral	 basada	 en	 la	 reacción	 de	 real	 time-PCR	 (RT-PCR)	 se	

considera	 una	 prueba	 “gold	 standard”	 para	 el	 diagnóstico	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	 eliminación	 del	 virus,	 las	

diferentes	 etapas	 de	 la	 infección	 en	 los	 pacientes,	 la	 habilidad	 de	 la	 recolección	 de	

muestras	 y	 la	 calidad	 y	 consistencia	 de	 los	 ensayos	 de	 PCR	 que	 se	 utilizan	 (76).	 Sin	

embargo,	 la	especificidad	de	 la	mayoría	de	 los	ensayos	comerciales	de	PCR	de	SARS-

CoV-2	aprobados	por	la	FDA	es	de	casi	el	100	%,	siempre	que	no	haya	contaminación	

cruzada	durante	el	procesamiento	de	la	muestra.	

3.3.7.1.2 Técnicas	de	detección	de	antígenos	

Las	 pruebas	 de	 antígeno	 del	 SARS-CoV-2	 son	 menos	 sensibles	 pero	 tienen	 un	

tiempo	de	respuesta	más	rápido	en	comparación	con	las	pruebas	de	PCR	molecular	(3).	
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Permiten	detectar	pequeñas	proteínas	de	membrana	del	 virus	 (proteína	 S	o	 la	de	 la	

nucleocápside),	y	que	están	presentes	en	las	muestras	de	pacientes	con	infección	por	

SARS-CoV-2.	 Al	 extraer	 la	 muestra	 (nasofaríngeas,	 bucofaríngeas	 o	 nasales),	 ésta	 se	

debe	colocar	en	una	solución	que	contiene	anticuerpos,	que	se	unirán	a	los	antígenos	

presentes	 en	 las	 muestras	 que	 resulten	 infectadas	 (positivas),	 dando	 lugar	 a	 una	

reacción	química	visible	que	 se	aprecia	 como	una	banda.	 Son	 test	 fáciles	de	hacer	 y	

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

	

3.3.7.2 Métodos	indirectos	de	detección	de	virus	(respuesta	serológica).	

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	 específicos	 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	 infección	 aguda	 por	 el	 virus.	 Los	 niveles	 de	 IgM	 aumentan	

durante	 las	 primeras	 etapas	 de	 la	 infección	 y	 disminuyen	 a	 medida	 que	 la	

infección	se	resuelve.	La	detección	de	IgM	en	una	muestra	de	sangre	indica	una	

infección	reciente	o	en	curso.	

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

pueden	 proporcionar	 protección	 en	 las	 vías	 respiratorias	 y	 otras	 superficies	

mucosas	 del	 cuerpo.	 La	 detección	 de	 IgA	 puede	 ser	 útil	 para	 identificar	 una	

infección	activa	en	las	membranas	mucosas.	

• IgG	 (inmunoglobulina	G):	Estos	anticuerpos	se	generan	más	 lentamente,	pero	

proporcionan	 una	 inmunidad	 más	 duradera.	 Los	 niveles	 de	 IgG	 aumentan	

después	 de	 la	 fase	 aguda	 de	 la	 infección	 y	 pueden	 persistir	 en	 el	 cuerpo	

durante	meses	o	incluso	años	después	de	la	recuperación.	La	detección	de	IgG	

en	una	muestra	 de	 sangre	 indica	 una	 infección	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	 específica	 frente	 al	 virus	 (78).	 Los	 principales	 subtipos	 de	 IgG	 asociados	

con	el	SARS-CoV-2	son	los	siguientes:	

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

IgG	 específicos	 contra	 proteínas	 del	 virus	 SARS-CoV-2	 en	 general,	 sin	

distinguir	subtipos	específicos	de	IgG.	

b) IgG	anti-Nucleocápside	(anti-N):	Este	subtipo	de	IgG	está	dirigido	contra	 la	

proteína	de	nucleocápside	del	virus,	que	es	una	de	las	proteínas	principales	

del	 SARS-CoV-2.	 La	 prueba	 de	 IgG	 anti-Nucleocápside	 puede	 ayudar	 a	

detectar	una	infección	pasada	o	en	curso	por	el	virus.	Sólo	están	presentes	

en	la	infección	natural	por	el	virus	y	no	tras	la	vacunación.		

c) IgG	 anti-Espícula	 (anti-S1,	 anti-S2):	 Los	 anticuerpos	 IgG	 dirigidos	 contra	 la	

proteína	de	espícula	del	virus	son	de	interés	debido	a	su	papel	en	la	entrada	

del	 virus	 a	 las	 células	 humanas.	 La	 proteína	 de	 espícula	 es	 el	 objetivo	

principal	 de	 muchas	 vacunas	 contra	 el	 SARS-CoV-2,	 y	 la	 medición	 de	 los	

anticuerpos	 IgG	anti-S	puede	 indicar	 la	respuesta	 inmunitaria	 inducida	por	

la	vacunación	o	la	infección	natural.	

d) IgG	 anti-Receptor	 de	 Unión	 (anti-RBD):	 El	 dominio	 de	 unión	 al	 receptor	

(RBD)	es	una	región	específica	de	la	proteína	de	espícula	que	es	crucial	para	

la	unión	del	virus	a	las	células	huésped.	Los	anticuerpos	IgG	anti-RBD	están	

dirigidos	 específicamente	 contra	 esta	 región.	 La	 medición	 de	 estos	

anticuerpos	 puede	 ser	 útil	 para	 evaluar	 la	 neutralización	 del	 virus	 y	 la	

respuesta	inmunitaria	frente	al	SARS-CoV-2.	

	

Es	 importante	 destacar	 que	 las	 pruebas	 de	 detección	 de	 anticuerpos	 específicos	

pueden	 variar	 según	 el	 laboratorio	 y	 la	 tecnología	 utilizada	 (ELISA,	

inmunofluorescencia,	 quimioluminiscencia,	 pruebas	 de	 neutralización	 y	 pruebas	

rápidas	de	anticuerpos).	Algunas	pruebas	pueden	detectar	solo	un	subtipo	específico	

de	IgG,	mientras	que	otras	pueden	medir	IgG	total	o	múltiples	subtipos.	

	

	



	 42	

3.3.7.2.2 Métodos	diagnósticos	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	 específicas	

generadas	 por	 el	 sistema	 inmunológico	 en	 respuesta	 a	 la	 infección	 por	 este	 virus	

(78,79).	Los	principales	métodos	para	detectar	anticuerpos	contra	el	SARS-CoV-2	son	

los	siguientes:	

	

1.	 Prueba	de	 inmunocromatografía	 (prueba	 rápida):	 Esta	 es	 una	 prueba	 rápida	 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	 reacción	que	 genera	

una	línea	de	color	en	la	tira.	Es	importante	tener	en	cuenta	que	este	tipo	de	prueba	

puede	tener	una	sensibilidad	y	especificidad	más	bajas	en	comparación	con	otros	

métodos	de	laboratorio.	

	

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

anticuerpos	 específicos	 en	 la	 sangre.	 Se	 basa	 en	 la	 interacción	 entre	 los	

anticuerpos	presentes	en	la	muestra	y	antígenos	del	SARS-CoV-2	que	se	han	fijado	

previamente	 a	 una	 placa	 de	 laboratorio.	 Si	 hay	 anticuerpos	 en	 la	 muestra,	 se	

unirán	a	los	antígenos	y	luego	se	detectarán	mediante	una	reacción	enzimática	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	detección	de	la	luz	emitida	durante	

una	reacción	química	específica.	La	muestra	de	sangre	se	mezcla	con	reactivos	que	

permiten	la	detección	de	anticuerpos	contra	el	SARS-CoV-2	mediante	la	emisión	de	

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

	

4.	 Prueba	 de	 neutralización	 (ensayo	 de	 neutralización):	 Este	 es	 un	 método	 más	

complejo	 que	 evalúa	 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	sanguíneo	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	infección	de	

células	en	cultivo.	

	

	

3.3.7.2.3 Métodos	de	detección	de	citoquinas	
	

La	detección	y	medición	de	citoquinas	en	muestras	biológicas	se	realiza	mediante	

varias	 técnicas,	 cada	 una	 con	 sus	 ventajas	 y	 desventajas,	 y	 tienen	 sus	 aplicaciones	

específicas	dependiendo	del	contexto	de	la	investigación	y	los	recursos	disponibles.		

Hoy	 en	 día,	 se	 encuentra	 disponible	 una	 amplia	 gama	de	 ensayos	 de	 citoquinas,	

que	 incluyen;	 medición	 de	 niveles	 de	 citoquinas	 (directas)	 o	 niveles	 de	 receptores	

solubles	 de	 citoquinas	 (indirectas)	 en	 fluidos	 corporales	 o	 sobrenadantes	 celulares	

(inmunoensayos	y	bioensayos	de	citocinas),	medición	de	citocinas	producidas	por	una	

población	 de	 células	 (citometría	 de	 flujo	multiparamétrica,	 cuantificación	 basada	 en	

perlas	magnéticas	de	células	productoras	de	citoquinas	,	ensayos	basados	en	ARNm),	

medición	 de	 citocinas	 producidas	 por	 células	 individuales	 (inmunopunto	 ligado	 a	

enzimas	 (ELISPOT),	 tinción	de	 citoquinas	 intracitoplasmáticas	 (ICC),	 ensayos	basados	

en	ARNm)	y	detección	de	citocinas	en	tejidos	(inmunotinción)	(80).		

	

	
	

Figura	6.	Detección	por	citometría	de	flujo	de	citoquinas	en	muestras	biológicas.	Fuente:	Cytoquine	

quantitation:	technologies	and	applications.	Sachsdeva	et	al.		(80).	
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3.4 	Síndrome	Inflamatorio	Multisistémico	Pediátrico	asociado	a	SARS-CoV-2	

3.4.1 Definción.	Contexto	histórico	

	
A	 finales	 de	 abril	 del	 2020,	 el	 RCPCH	 (81)	 notificó	 la	 aparición	 de	 casos	

pediátricos	 relacionados	 con	 un	 nuevo	 síndrome	 inflamatorio	 con	 clínica	 de	

miocarditis	y	shock	asociado	a	la	infección	por	SARS-CoV-2.	La	identificación	de	casos	

similares	se	dio	también	rápidamente	en	otros	países	(España,	Francia,	Italia,	EE.	UU)	a	

la	 vez	 que	progresaba	 el	 número	de	 casos	 de	 infección	por	 SARS-CoV-2.	Muchos	de	

estos	niños	compartían	características	clínicas	similares	a	la	Enfermedad	de	Kawasaki,	

asociando	 una	 gravedad	 consistente	 en	 inestabilidad	 hemodinámica,	 miocarditis,	

fracaso	 respiratorio	 y	 necesidad	 de	 ingreso	 en	 Unidades	 de	 Cuidados	 Intensivos.	

Posteriormente,	 los	 CDC	 (82)	 y	 la	 OMS	 (5)	 publicaron	 los	 criterios	 de	 definición	 del	

síndrome	 reconocido	 como	Multisystem	 Inflammatory	 Syndrome	 in	 Children	 (MIS-C)	

asociado	a	COVID-19.		

	

	 Desde	la	primera	descripción	del	Síndrome	por	parte	de	la	RCPCH	de	Londres	

(29	de	Abril	 2020),	 existen	 cuatro	definiciones	del	 síndrome	 con	 criterios	 clínicos	de	

inclusión	diferentes	 en	 función	del	 organismo	 sanitario	 que	 la	 define	 (RCPCH,	WHO,	

CDC,	 CPS),	 que	 se	 describen	 a	 continuación	 (Figura	 7).	 Estas	 definiciones	 son	

susceptibles	 de	 ser	 modificadas	 según	 se	 vaya	 ampliando	 el	 conocimiento	 de	 esta	

entidad,	 aunque	 la	 no	 uniformidad	 de	 los	 criterios	 en	 la	 práctica	 clínica	 dificulta	 la	

clasificación	 de	 los	 pacientes	 y	 la	 comparación	 de	 los	 resultados	 de	 los	 estudios	

publicados.		

	

Volviendo	 a	 los	 inicios	 de	 nuevo	 (Junio	 del	 2020)	 a	 nivel	 nacional,	 desde	 la	

Asociación	 Española,	 se	 promovió	 la	 generación	 de	 un	 Documento	 de	 consenso	

coordinado	 por	 el	 Dr.	 Alberto	 García	 Salido	 y	 por	 el	 Dr.	 Alfredo	 Tagarro	 sobre	

diagnóstico,	 estabilización	 y	 tratamiento	 del	 Síndrome	 inflamatorio	 multisistémico	

pediátrico	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	redacción.	

Presenta	 una	 visión	 multidisciplinar,	 en	 el	 que	 intervienen	 profesionales	 que	
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pertenecen	 a	 las	 subespecialidades	médicas	 españolas	 que	 tienen	 relación	 con	 este	

nuevo	 síndrome	 como	 son	 la	 Sociedad	 Española	 de	 Intensivos	 Pediátricos	 (SECIP),	

Sociedad	 Española	 de	 Reumatología	 pediátrica	 (SERPE),	 Sociedad	 Española	 de	

Infectología	 (SEIP),	 Sociedad	 Española	 de	 Pediatría	 Interna	 Hospitalaria	 (SEPIH),	

Sociedad	 Española	 de	 Cardiología	 Pediátrica	 y	 Cardiopatías	 Congénitas	 (SECPCC),	

Sociedad	 Española	 de	 Urgencias	 (SEUP).	 Se	 publicó	 el	 27-07-2020	 en	 la	 red,	 y	

finalmente	en	Anales	de	Pediatría.		

	

El	diagnóstico	de	MIS-C	incluye	la	confirmación	microbiológica	de	COVID-19	o,	

en	 su	 defecto,	 el	 contacto	 con	 un	 caso	 confirmado	 o	 sospechoso	 de	 COVID-19.	

Asimismo,	es	un	diagnóstico	de	exclusión	y	deben	ser	descartadas	otras	patologías	y/o	

patógenos	 que	 justifiquen	 la	 clínica	 (virus,	 cultivos	 bacteriológicos	 negativos,	 ASLO	

negativas).	 Se	 recomienda	 la	 búsqueda	 activa	 de	 otros	 patógenos	 respiratorios	 e	

intestinales	(virus,	bacterias)	dada	la	posibilidad	de	coinfecciones,	tan	frecuentes	sobre	

todo	 en	 los	 niños.	 Se	 recomienda	 también	 asimismo	 descartar	 complicaciones	

inmunológicas	que	se	puedan	dar	en	organismos	predispuestos,	como	el	síndrome	de	

activación	 macrofágica,	 bajo	 persecución	 activa	 de	 los	 criterios	 que	 lo	 definen	

(hiperferritinemia,	 aumento	de	 triacilglicéridos,	 citopenias,	megalias).	 	 Cabe	destacar	

que	 el	 MIS-C,	 puede	 presentarse	 con	 características	 clínicas	 solapables	 con	 la	

Enfermedad	de	Kawasaki	 (sobre	 todo	 la	presencia	de	 fiebre	 junto	con	conjuntivitis	 y	

exantema),	e	incluso	con	datos	sugestivos	de	activación	macrofágica	secundaria.	

	

En	 nuestro	 trabajo	 y	 nuestra	 investigación,	 hemos	 consensuado	 utilizar	 los	

criterios	 diagnósticos	 de	 la	 WHO	 (definición	 de	 MIS-C).	 Estas	 definiciones	 son	

susceptibles	 de	 ser	 modificadas	 según	 se	 vaya	 ampliando	 el	 conocimiento	 de	 esta	

enfermedad.		
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Figura	7.	Definiciones	de	 Síndrome	 inflamatorio	multisistémico	 temporalmente	asociado	a	
SARS-CoV-2	propuestos	por	la	OMS,	CDC	y	RCPCH	
WHO(84)	
	
MIS-C	

● Paciente	<19	años	con	fiebre	>3	días	
● Y	dos	de	los	criterios	siguientes:		

● erupción	 cutánea	 o	 conjuntivitis	 no	 purulenta	 bilateral	 o	 signos	 de	
inflamación	mucocutánea	(boca,	manos	o	pies)	

● hipotensión	o	shock	
● datos	 de	 disfunción	 miocárdica,	 pericarditis,	 valvulitis	 o	 anomalías	

coronarias	 (incluidos	 hallazgos	 ecocardiográficos	 o	 valores	 elevados	 de	
troponina/NT-proBNP)		

● evidencia	de	coagulopatía	(alteración	de	TP,	TTPa	o	valores	elevados	de	
dímeros	D)	

● síntomas	gastrointestinales	agudos	(diarrea,	vómitos	o	dolor	abdominal).		

● Y	valores	elevados	de	marcadores	de	 inflamación	(elevación	de	VSG,	PCR	o	
PCT).		

● Y	 ninguna	 otra	 causa	 microbiológica	 evidente	 de	 inflamación,	 incluida	 la	
sepsis	 bacteriana	 y	 los	 síndromes	 de	 shock	 tóxico	 estafilocócico	 o	
estreptocócico.		

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

	
CDC	(82)	
US	
	
MIS-CDC	
	

	
● Paciente	<	21	años	con	fiebre	de	>24	horas		
● Y	evidencia	de	enfermedad	grave	que	precise	hospitalización	con	afectación	

de	 >2	 órganos	 o	 sistemas	 (cardiaco,	 respiratorio,	 hematológico,	
gastrointestinal,	 dermatológico	 o	 neurológico)	 signos	 de	 respuesta	
inflamatoria	 (elevación	 de	 PCR,	 VSG,	 fibrinógeno,	 PCT,	 Dímero	D,	 ferritina,	
LDH	o	IL-6,	neutrofilia,	linfopenia	o	descenso	de	cifra	de	albúmina).		

● Y	exclusión	de	otros	diagnósticos	alternativos	
Y	 evidencia	 de	 COVID-19	 reciente	 o	 actual	 (RT-PCR,	 pruebas	 antigénicas	 o	
serología	 positivas)	 o	 con	 contacto	 con	 caso	 de	 COVID-19	 en	 las	 últimas	 4	
semanas.	

	
RCPCH	 UK	

(81)	

	
PIMS-TS	

	
● Fiebre	persistente	¿>38.5ºC?	
● Y	 evidencia	 de	 disfunción	 orgánica	 o	 multiorgánica	 (shock,	 cardiaca,	

respiratoria,	renal,	gastrointestinal	o	neurológica)	
● Y	signos	de	respuesta	inflamatoria	(neutrofilia,	PCR	elevada	y	linfopenia)	
● Y	exclusión	de	otras	causas	 infecciosas,	 incluyendo	sepsis	bacteriana,	shock	

tóxico	estreptocócico	o	estafilocócico	e	infecciones	asociadas	a	miocarditis	
● RT-PCR	 para	 SARS-CoV-2,	 anticuerpos	 o	 exposición	 a	 SARS-CoV-2:	 No	

obligatoria.		
	

	
CPS(85)	
Canada	
	
PIMS	

	
● Fiebre	persistente	>38.5ºC	>3	días	
● Y	evidencia	de	disfunción	orgánica	o	multiorgánica	(no	especifica)	
● Y	signos	de	respuesta	inflamatoria	(elevación	PCR,	VSG	o	ferritina)	
● Y	exclusión	de	otras	causas	 infecciosas,	 incluyendo	sepsis	bacteriana,	shock	

tóxico	estreptocócico	o	estafilocócico	e	infecciones	asociadas	a	miocarditis	
● RT-PCR	 para	 SARS-CoV-2,	 anticuerpos	 o	 exposición	 a	 SARS-CoV-2:	 No	

obligatoria.	
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3.4.2 Infección	por	SARS-CoV-2	y	relación	con	el	MIS-C	

	

Los	 mecanismos	 fisiopatológicos	 de	 la	 infección	 por	 SARS-CoV-2	 para	

desencadenar	 el	 MIS-C	 son	 todavía	 desconocidos	 y	 complejos.	 Se	 ha	 descrito	 la	

formación	de	autoanticuerpos	por	reconocimiento	de	autoantígenos,	reconocimiento	

de	 antígenos	 virales	 expresados	 en	 células	 infectadas,	 formación	 de	 complejos	

inmunes	 y	 presencia	de	 secuencias	 de	 superantígenos	 virales	 que	 activan	 las	 células	

inmunitarias	(71)	

	

La	detección	de	anticuerpos	 frente	al	SARS-CoV-2	en	niños	con	MIS-C	demuestra	

asociación,	pero	no	necesariamente	causalidad.	Además,	la	magnitud	y	la	cinética	de	la	

respuesta	 de	 anticuerpos	 pueden	 afectar	 la	 gravedad	 clínica,	 al	 diagnóstico	 y	

protección	a	largo	plazo	en	la	infección	por	SARS-Cov-2,	que	puede	jugar	un	papel	en	

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

	

El	periodo	ventana	entre	la	exposición	al	SARS-CoV-2	y	el	desarrollo	de	MIS-C	no	ha	

sido	bien	establecido	y	en	función	de	las	series	analizadas	varía	entre	6	y	79	días(55).	

La	importante	elevación	de	los	marcadores	inflamatorios	recuerda	a	la	que	presentan	

los	adultos	 con	 formas	graves	de	COVID-19	 relacionadas	 con	 la	 liberación	masiva	de	

citoquinas.	 De	 hecho,	 tras	 ser	 estudiados	 los	 pacientes	 con	 MIS-C	 y	 EK	 de	 nuestro	

Hospital,	 se	 observó	 un	 patrón	 de	 citoquinas	 circulantes	 elevadas	 y	 distintas	 en	

comparación	 con	 controles	 sanos,	 con	 marcadores	 de	 respuesta	 inducida	 por	 IFN-γ	

(incluidos	IFN-γ,	IL-18	e	IP-10)	y	marcadores	de	activación	de	monocitos	inflamatorios	

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

	 	

Stuart	P.	Weisberg	et	al.	(87)	demostraron	distintas	respuestas	de	anticuerpos	en	

niños	con	MIS-C	en	comparación	con	adultos	con	enfermedad	grave	por	COVID-19	y	

con	 infección	 por	 SARS-CoV-2	 no	 grave.	 MIS-C	 generó	 predominantemente	

anticuerpos	 IgG	 específicos	 para	 la	 proteína	 Spike	 (S)	 pero	 no	 para	 la	 proteína	

nucleocápside	(N),	mientras	que	las	cohortes	de	COVID-19	tenían	anti-S	IgG,	IgM	e	IgA,	

así	 como	 anticuerpos	 IgG	 anti-N.	 Además,	 los	 anticuerpos	 de	 pacientes	 con	 MIS-C	
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habían	 reducido	 la	 capacidad	de	neutralización	en	 comparación	 con	ambas	 cohortes	

de	COVID-19,	lo	que	podría	indicar	una	respuesta	serológica	protectora	reducida.	Estos	

resultados	sugieren	un	curso	de	infección	distinto	y	una	respuesta	inmune	en	niños	y	

adultos	que	desarrollan	una	enfermedad	grave.	Además,	la	proporción	de	anti-S	IgG	a	

IgM	fue	significativamente	mayor	en	los	pacientes	con	MIS-C	en	comparación	con	los	

sujetos	 con	 SDRA-COVID	 y	 CPD	 (relación	 MIS-C	 anti-S	 IgG/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	 producción	

sesgada	de	anti-S	IgG	en	MIS-C.	

	

Se	destaca	en	estos	estudios	que	además	del	valor	de	diagnóstico	de	la	prueba	

de	anticuerpos,	hay	una	fuerte	correlación	positiva	entre	la	gravedad	clínica	y	el	título	

de	anticuerpos	desde	la	segunda	semana	después	del	inicio	de	la	enfermedad	(88).	La	

serología	 cuantitativa	 de	 SARS-CoV-2	 podría	 tener	 un	 papel	 en	 establecer	 el	

diagnóstico	de	MIS-C,	distinguirlo	de	entidades	clínicas	similares	y	estratificar	el	riesgo	

de	gravedad	o	secuelas	del	cuadro	clínico.		

	

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	presentación	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,	afectación	miocárdica	e	 ingreso	en	UCI-P)	y	se	ha	 ido	atenuando	

en	cuanto	a	incidencia	(disminución	de	la	capacidad	de	producir	MIS-C	en	relación	a	la	

infección	por	SARS-CoV-2	en	el	periodo	ómicron		(89).	

	

	

3.4.3 Epidemiología	del	MIS-C	

En	general,	MIS-C	es	una	complicación	poco	común	después	de	la	infección	por	

SARS-CoV-2.	No	se	sabe	con	certeza	cuántos	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	años	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	infección	por	SARS-CoV-2,	

por	 lo	 tanto,	 todos	 los	 factores	anteriormente	mencionados	que	puedan	afectar	a	 la	

epidemiología	 y	 diagnóstico	 de	 la	 propia	 infección	 por	 SARS-CoV-2,	 también	 estarán	

presentes	en	esta	estimación.	Se	sabe	que	la	incidencia	de	MIS-C	varía	en	función	de	la	

zona	geográfica	de	estudio,	y	también	varía	según	el	momento	de	 la	pandemia	en	 la	

que	 se	 realiza,	en	 función	de	 las	diferentes	variantes	que	han	predominado	en	cada	

ciclo.		

Una	revisión	sistemática	de	mayo	de	2020	de	26	países	informó	una	incidencia	

de	MIS-C	del	0,14%	entre	todos	los	niños	con	infección	por	SARS-CoV-2	(38),	pero	esta	

incidencia	 estimada	 puede	 ser	 imprecisa	 debido	 a	 la	 posible	 subestimación	 de	 las	

infecciones	generales	por	SARS-CoV-2	en	niños.	Payne	 J.	et	al.	 (90)		en	población	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	discusión	

de	esta	tesis	los	resultados	de	nuestro	trabajo	sobre	incidencia	de	MIS-C	en	Cataluña,	

comparándolo	 con	otras	 incidencias	publicadas	por	otros	grupos	de	 investigación	en	

diferentes	países.		

	

3.4.4 	Distribución	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	información	disponible	sobre	

raza/etnia,	ocurrieron	en	niños	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)	 examinó	 las	diferencias	

de	población	en	la	respuesta	inmune	a	los	patógenos,	encontrando	que	la	ascendencia	

africana	 se	asociaba	a	una	 respuesta	 inflamatoria	a	 los	patógenos	más	 fuerte	que	 la	

ascendencia	europea.	Se	necesitan	más	estudios	para	evaluar	 la	 respuesta	 inmune	a	

este	nuevo	coronavirus	con	respecto	a	las	diferencias	raciales	y	étnicas,	otros	factores	

que	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	características	poblacionales	y	

raciales	de	la	cohorte.		

Por	lo	general,	la	edad	media	de	presentación	es	alrededor	de	los	8	años,	aunque	

se	 ha	 informado	 MIS-C	 en	 niños	 desde	 la	 infancia	 hasta	 la	 adultez	 temprana	 (70).	

También	se	ha	registrado	su	presencia	en	Neonatos	(diagnóstico	de	MIS-N	en	menores	

de	28	días)	(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	clínicos	y	formas	de	presentación	del	MIS-C.	

Al	igual	que	la	enfermedad	de	Kawasaki,	el	síndrome	multisistémico	inflamatorio	

pediátrico	 es	 un	 síndrome	 complejo	 con	 un	 amplio	 espectro	 de	 fenotipos	 clínicos.	

Ambas	 entidades	 son	 síndromes	 hiperinflamatorios	 provocados	 por	 infecciones	 con	

diversos	grados	de	complicaciones,	como	shock	cardiogénico	y	síndrome	de	activación	

macrofágica	 en	 el	 extremo	 más	 grave	 del	 espectro,	 y	 una	 enfermedad	 febril	

autolimitada	en	el	extremo	leve.		

La	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 con	 MIS-C	 presentan	 fiebre	 y	 síntomas	

gastrointestinales	 (dolor	 abdominal,	 vómitos,	 diarrea),	 cambios	 mucocutáneos	

(erupción	cutánea,	conjuntivitis)	y	pueden	experimentar	síntomas	neurológicos	(dolor	

de	 cabeza,	 meningismo,	 obnubilación)	 (99,100).	 Los	 signos	 críticos	 pueden	 incluir	

inestabilidad	 hemodinámica,	 hipotensión	 y	 shock,	 taquicardia,	 disfunción	 ventricular	

izquierda	 y	 dificultad	 respiratoria,	 que	 pueden	 ser	 primaria	 o	 estar	 causadas	 por	

disfunción	cardíaca	(101,102).		

Las	 alteraciones	 de	 laboratorio	 incluyen	 linfopenia,	 anemia	 y	 trombocitopenia,	

además	 de	 elevación	 de	 enzimas	 hepáticos,	 creatinina,	 proteína	 natriurética,	

troponina	y	estudios	de	coagulación	 (99).	 	Todos	 los	pacientes	en	 los	que	existe	una	

fuerte	 sospecha	 de	 MIS-C	 deben	 someterse	 a	 un	 ecocardiograma	 para	 evaluar	 la	

función	 cardíaca	 y	 buscar	 evidencia	 de	 disfunción	 ventricular	 y/o	 dilatación	 de	 las	

arterias	coronarias	(101)	
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Se	han	descrito	 tres	patrones	 clínicos	en	el	 síndrome	multisistémico	 inflamatorio	

pediátrico:	shock,	enfermedad	de	Kawasaki	y	fiebre	e	inflamación	(75).		

• Síndrome	multisistémico	 inflamatorio	pediátrico	 -	 fenotipo	shock:	 tiene	varias	

características	clínicas	que	se	superponen	con	el	síndrome	de	shock	tóxico	y	el	

síndrome	de	shock	de	la	enfermedad	de	Kawasaki.	Los	niños	están	críticamente	

enfermos	 e	 hipotensos,	 con	 un	 alto	 grado	 de	 hiperinflamación	 (PCR	

significativamente	 elevada,	 hiperferritinemia,	 neutrofilia,	 linfopenia),	

marcadores	 cardíacos	 sustancialmente	 elevados	 (troponina	 y	 NT-proBNP),	

hipoalbuminemia,	hiponatremia	y	anomalías	en	el	ECG	(102).		

• Síndrome	 multisistémico	 inflamatorio	 pediátrico-	 fenotipo	 Enfermedad	 de	

Kawasaki:	 el	MIS-C	 comparte	 características	 clínicas	 con	 la	 EK	 (sobre	 todo	 la	

presencia	de	fiebre	junto	con	conjuntivitis	y	exantema),	lo	que	puede	dificultar	

aún	 más	 su	 clasificación	 y	 detección.	 La	 EK	 es	 una	 vasculitis	 sistémica	 que	

afecta	 a	 los	 vasos	 de	mediano	 y	 pequeño	 tamaño,	 de	 etiopatogenia	 todavía	

desconocida,	y	que	afecta	a	población	pediátrica.	Las	definiciones	de	MIS-C	por	

parte	de	 los	CDC	y	del	RCPCH	 incluyen	 criterios	 comunes	a	 la	 EK,	 además	de	

que	 recomiendan	 la	 inclusión	 de	 pacientes	 con	 diagnóstico	 de	 EK	 asociada	 a	

SARS-CoV-2	bajo	el	concepto	de	MIS-C.	Las	características	compartidas	incluyen	

fiebre	(38,5	°C)	durante	5	días	o	más,	además	de	las	características	clásicas	de	

diagnóstico	 de	 la	 enfermedad	 de	 Kawasaki	 (es	 decir,	 erupción	 cutánea,	

inyección	 conjuntival	 no	 exudativa,	 cambios	 en	 la	 mucosa	 bucal	 [lengua	 de	

fresa,	 labios	 rojos	 y/o	 agrietados],	 cambios	 periféricos	 [hinchazón	 y/o	 o	

enrojecimiento	 de	 las	 manos	 y	 los	 pies]	 y	 linfadenopatía	 cervical,	 y	 las	

consecuencias	de	la	inflamación	vascular	que	conducen	al	daño	de	las	arterias	

coronarias	 y	 la	 formación	 de	 aneurismas)(103).	 Sin	 embargo,	 existen	

características	 que	 diferencian	 ambas	 entidades,	 los	 pacientes	 con	 EK	

relacionada	con	SARS-CoV-2	suelen	ser	mayores	(>6	años),	asocian	casi	siempre	

síntomas	 gastrointestinales,	 tienen	 reactantes	 de	 fase	 aguda	más	 elevados,	 y	

un	 mayor	 riesgo	 de	 shock,	 hipotensión,	 afectación	 coronaria	 y	 disfunción	

miocárdica,	 que	 los	 pacientes	 con	EK	 sin	 antecedente	de	 infección	por	 SARS-

CoV-2	(104).		
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• Síndrome	multisistémico	inflamatorio	pediátrico-	fenotipo	fiebre	e	inflamación:		

es	el	más	 leve.	Estos	niños	se	presentan	con	fiebre	y	evidencia	bioquímica	de	

hiperinflamación,	pero	sin	características	clínicas	de	enfermedad	de	Kawasaki	o	

shock. Los	aneurismas	de	las	arterias	coronarias	y	la	lesión	miocárdica	pueden	

ocurrir	 en	 los	 3	 fenotipos	 incluso	 en	 ausencia	 de	 las	 características	 de	 la	

enfermedad	de	Kawasaki.										

	

Además	de	la	descripción	de	los	fenotipos	clínicos,	se	ha	propuesto	una	clasificación	de	

gravedad	 basada	 en	 una	 combinación	 factores	 relacionados	 con	 la	 necesidad	 de	

estabilización	 y	 tratamiento	 como	 son	 la	 necesidad	 de	 vasoactivos	 inotrópicos	 (VIS),	

necesidad	de	soporte	ventilatorio	y	evidencia	de	daño	multiorgánico	(105).		

	

• Leve:	 no	 requiere	 fármacos	 vasoactivos,	 soporte	 respiratorio	 mínimo	 y	 /	 o	

signos	de	mínimo	daño	a	órganos.	

• Moderado	(VIS	menor	o	igual	a	10),	requiere	oxígeno	suplementario	y	/o	leve	

daño	a	órgano	aislado.	

• Grave	(VIS	mayor	a	10),	requiere	soporte	ventilatorio	no	invasivo	o	invasivo	y/o	

daño	a	órgano	moderado	o	grave,	incluyendo	disfunción	ventricular	moderada	

o	grave.	

Aunque	 existen	 hipótesis	 sobre	 los	 factores	 de	 riesgo	 de	 MIS-C,	 como	 una	

inmunidad	 preexistente	 más	 baja	 a	 los	 coronavirus	 (106),	 los	 factores	 de	 riesgo	

específicos	para	desarrollar	MIS-C	en	niños	no	están	bien	establecido.	Al	parecer,	 los	

niños	 que	 desarrollan	 MIS-C	 tienen	 más	 probabilidades	 de	 tener	 antecedentes	 de	

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

Abrams	 J.	 Y,	 et	 al.(108)	 publicó	 en	 el	 Lancet	 una	 de	 las	 primeras	 revisiones	

sistemáticas	 de	 la	 literatura	 con	 el	 fin	 de	 identificar	 los	 factores	 asociados	 a	 peor	

evolución	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	 disfunción	

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

aumento	de	troponina	I,	pro-BNP,	aumento	de	RFA	(PCR,	d-dímero,	IL-6).	

	

3.4.6 	Hipótesis	fisiopatológicas	

La	 patogénesis	 del	 MIS-C	 sigue	 siendo	 objeto	 de	 debate	 y	 está	 todavia	 en	

estudio.	 Se	 parte	 de	 la	 hipótesis	 de	 que	 se	 trata	 de	 un	 síndrome	 inflamatorio	 en	

relación	con	la	infección	por	SARS-CoV-2	(trigger),	que	ocurre	en	base	a	un	organismo	

con	una	predisposición	genética	determinada.		

	

	

	
Figura	8:	Hipótesis	fisiopatológicas	que	llevan	a	la	infección	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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Todavía	se	discute	si	MIS-C	es	un	trastorno	de	hiperinflamación	postinfecciosa,	

autoinflamatoria	o	autoinmune	(71,109).		

	
	

Entre	los	mecanismos	implicados	en	su	fisiopatología	destacamos:		

	

• Desregulación	 inmune:	 	 La	 inmunidad	 innata,	 formada	principalmente	por	 el	

sistema	 monocítico-macrófago	 y	 las	 células	 natural	 killer	 (NK)	 activadas	 por	

señalización	 IFN	 I,	 es	 insuficiente	 para	 la	 eliminación	 viral.	 Por	 otro	 lado,	 la	

inmunidad	 adaptativa	 puede	 no	 ser	 totalmente	 eficaz.	 Estos	 dos	 aspectos	

pueden	 conducir	 a	 una	 vía	 alterada	 de	 producción	 de	 anticuerpos	 y	 de	

maduración	 de	 la	 afinidad,	 con	 el	 resultado	 de	 una	 antigenemia	 persistente,	

que	 podría	 representar	 una	 hipótesis	 para	 el	 desarrollo	 de	 MIS-C	 (41).	 Las	

subpoblaciones	 T	 CD4+	 y	 su	 inducción	 y	maduración	 durante	 las	 infecciones	

agudas	 desempeñan	 un	 papel	 en	 el	 camino	 hacia	 la	 inmunopatología.	 Los	

pacientes	 adultos	 hospitalizados	 por	 COVID-19	 mostraron	 una	 firma	 Th1	

predominante	con	una	producción	sustancial	de	IFN-γ	(67).	Incluso	en	niños,	el	

IFN-γ	 se	 ha	 encontrado	 en	 niveles	más	 altos	 en	MIS-C	 que	 en	 pacientes	 con	

COVID-19	 y	 pacientes	 sanos.	 Las	 observaciones	 indican	 que	 la	 respuesta	 Th1	

parece	predominar	sobre	la	firma	Th2	en	fases	agudas	de	COVID	severa	y	MIS-

C.	 La	 primera	 está	 relacionada	 con	 inflamación,	 mayor	 expansión	 de	 Th1	 e	

inhibición	 de	 la	 diferenciación	 de	 Th2;	 la	 segunda	 está	 relacionada	 con	 la	

producción	 de	 anticuerpos,	 el	 cambio	 de	 clase	 de	 Ig	 y	 la	 modulación	 de	 la	

respuesta	 inmunitaria.	 El	 desequilibrio	 entre	 Th1	 y	 Th2	 y	 la	 ausencia	 de	

progresión	hacia	una	respuesta	 inmunitaria	adaptativa	también	puede	obligar	

al	 huésped	 a	 depender	 únicamente	 de	 la	 inmunidad	 innata	 para	 controlar	 la	

infección,	causando	daños	tisulares	inmunomediados.	

	

• Mecanismo	 inflamatorio	 post-infeccioso	 provocado	 por	 el	 fenómeno	 de	

amplificación	de	la	infección	dependiente	de	anticuerpos	(ADE),	por	presencia	

de	anticuerpos	IgG	no	neutralizantes.	Una	posible	hipótesis	de	por	qué	algunos	

niños	 desarrollan	MIS-C	 y	 otros	 no	 es	 que	 la	 inmunidad	 previa	 a	 otros	 virus	
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podrían	 modular	 sus	 respuestas	 al	 SARS-CoV-2	 infección	 y	 dar	 lugar,	

paradójicamente,	 a	 hiperinflamación	 ya	 sea	 por	 anticuerpos	 u	 otros	

mecanismos	 (110).	 	 La	 ADE	 es	 un	 mecanismo	 en	 el	 que	 los	 anticuerpos	 no	

neutralizantes	de	título	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	

víricos	 en	 el	 citosol	 puede	 desencadenar	 una	 respuesta	 inflamatoria	 y	 la	

producción	 de	 sustancias	 proinflamatorias	 y	 la	 producción	 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	reacción	cruzada	de	epítopos	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	exposición	previa	a	Zika	aumenta	el	riesgo	de	producir	

un	Dengue	grave	posterior	(112).		En	el	MIS-C,	todavía	no	existen	datos	claros	

de	acción	de	estos	mecanismos,	pero	esta	asociación	y	potenciación	compeja	

entre	infecciones	víricas	que	pueden	modular	la	respuesta	inmune,	está	siendo	

motivo	 de	 estudio.	 Los	 coronavirus	 del	 resfriado	 común	 son	 particularmente	

interesantes	como	posibles	moduladores	de	la	respuesta	inmune	al	SARS-CoV-2	

dadas	 sus	 similitudes.	 Consiglio	 et	 a.l	(106)	objetivaron	 estos	 hallazgos	 en	 su	

estudio	 en	 el	 que	 analizaban	 IgG	 contra	múltipes	 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	

únicos	 que	 carecían	 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	 infección	 y	 juega	 un	 papel	 en	 la	

patogénesis	de	MIS-C.	De	la	misma	forma,	la	presencia	de	inmunidad	circulante	

para	 otros	 virus	 podría	 potenciar	 la	 respuesta	 inmune	 en	 el	 caso	 de	 una	

infección	aguda	por	 SARS-CoV-2,	 como	ocurre	en	otros	modelos	de	 infección	

humana	ya	comentados	(113)	
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• Proteinas	 de	 membrana	 del	 virus	 SARS-CoV2	 podrían	 comportarse	 como	

superantígenos	que	se	unen	directamente	al	TCRab,	siendo	capaz	de	inducir	un	

estado	de	hiperinflamación	 (114).	 Por	 un	 lado,	 la	 inmunidad	 innata,	 formada	

principalmente	por	el	sistema	monocítico-macrófago	y	las	células	natural	killer	

(NK)	 activadas	por	 señalización	 IFN	 I,	 es	 insuficiente	para	 la	 eliminación	 viral.	

Por	otro	 lado,	 la	 inmunidad	adaptativa	puede	no	 ser	 totalmente	eficaz.	Estos	

dos	aspectos	pueden	conducir	a	una	vía	alterada	de	producción	de	anticuerpos	

y	 de	 maduración	 de	 la	 afinidad,	 con	 el	 resultado	 de	 una	 antigenemia	

persistente,	que	podría	 representar	una	hipótesis	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	 I	 y	 III,	 el	 sistema	 inmune	 no	 es	

capaz	detener	 la	 replicación	viral,	 lo	que	provoca	una	tormenta	de	citoquinas	

exagerada,	con	incremento	en	la	inflamación	y	afetación	sistémica.	El	iniciador	

de	la	cascada	en	MIS-C	parece	ser	el	alto	nivel	de	proteína	spike	circulante	en	la	

sangre	 de	 sujetos	 susceptibles	 (115).	

	

	

	

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	daño	epitelial	por	SARS-CoV2	puede	inducir	una	endotelitis	local	secundaria,	

lo	 cual	 ocasiona	 un	 fenotipo	 de	 vasculitis	 con	 regulación	 a	 la	 alta	 de	

interleucina-1β	 	 (IL-1β	 )	 o	 interleucina-6	 (IL-6);	 además,	 en	 las	 células	

endoteliales	infectadas	se	ha	encontrado	un	acumulo	de	células	inflamatorias,	

apoptosis	 y	 piroptosis.5	 Además,	 existe	 evidencia	 de	 daño	 vascular	 por	

coronavirus	 en	 otras	 especies,	 como	 los	 gatos	 (117).	 Y	 se	 han	 demostrado	

manifestaciones	 relacionadas	 con	 daño	 endotelial	 agudo	 en	 pacientes	 con	

COVID-19		(aumento	del	número	de	infartos	en	adultos	(118)	y	peor	mortalidad	

en	pacientes	con	morbilidad	del	sistema	cardiovascular	(119).		

	

• Producción	 de	 autoanticuerpos	 y	 depósitos	 de	 complejos	 inmunes.	 De	 los	

escaos	estudios	anatomo-patológicos	que	existen,	Su	H	et	al.	(120)	demuestran	

depósito	de	virus	y	células	inflamatorias	a	nivel	de	pequeño	vaso.	En	una	serie	

de	 autopsias	 realizadas	 a	 26	 pacientes	 fallecidos	 por	 COVID-19	 con	 perfil	 de	

insuficiencia	respiratoria	y	fallo	multiorgánico,	se	encontraron	9	pacientes	con	

elevación	de	creatinina	y	proteinuria	asociada.	En	estos,	se	objetivaron	cambios	

anatomopatológicos	que	consistían	en	agregados	eritrocíticos	que	obstruían	el	

lumen,	 y	 se	hallaron	depósitos	de	 inmunocomplejos	 (a	 través	de	microscopía	

electrónica	 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	 participación	 de	

moléculas	entre	los	antígenos	del	SARS-CoV-2	y	los	autoantígenos	relacionados	

con	MIS-C	 aún	 no	 han	 sido	 bien	 estudiados,	 pero	 las	 investigaciones	 in	 vitro	

confirman	 la	 correspondencia	 entre	 las	 proteínas	 de	 punta	 y	 proteínas	

nucleares	 del	 SARS-CoV-2	 y	 antígenos	 tisulares	 humanos.(121).	 En	 personas	

menores	 de	 60	 años,	 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	 proporción	 de	 sujetos	 con	 autoanticuerpos	 anti-IFN-I,	

imitando	una	falta	de	acción	del	IFN		(122).	
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• Predisposición	del	huésped.	Los	factores	de	riesgo	específicos	para	desarrollar	

MIS-C	 en	 niños	 no	 están	 bien	 establecidos.	 Se	 cree	 que	 la	 existencia	 de	 una	

susceptibilidad	 inmunológica	 explicaría	 una	 menor	 atenuación	 del	 virus	 con	

una	consiguiente	replicación	silente	y	esto	se	relaciona	con	el	fenómeno	post-

infeccioso	 inflamatorio.	 Ya	 se	 conoce	 que	 los	 errores	 congénitos	 de	 la	

inmunidad	humana	que	afectan	 la	 vía	de	 inducción	del	 IFN-I	 se	han	asociado	

con	 la	 predisposición	 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	infección	y/o	

vacunación	(123).		

	

Por	otro	lado,	Lee	D.	et	al.	 (124)	realizaron	la	secuenciación	del	exoma	

completo	 en	 una	 cohorte	 de	 pacientes	 con	 MIS-C	 y	 por	 primera	 vez	

descubrieron	deficiencias	autosómicas	 recesivas	de	OAS1,	OAS2	o	RNASEL	en	

alrededor	del	1%	de	la	cohorte.	Nuestro	hospital	y	grupo	de	trabajo	de	MIS-C	

colaboró	 con	 estos	 hallazgos	 reclutando	 a	 dos	 pacientes.	 Estos	 genes	 son	

componentes	 de	 una	 vía	 de	 señalización	 que	 suprime	 la	 inflamación	 en	

fagocitos	 mononucleares	 estimulados	 por	 ARN	 bicatenario.	 Por	 lo	 tanto,	 los	

errores	congénitos	recesivos	de	un	solo	gen	de	la	vía	OAS-RNasa	L	pueden	dar	

lugar	a	una	producción	 incontrolada	de	 citoquinas	 inflamatorias	por	parte	de	

fagocitos	mononucleares	después	de	la	infección	por	SARS-CoV-2,	lo	que	podría	

explicar	los	orígenes	de	MIS-C	en	algunos	niños.		

	

Ciertos	 genes	 del	 Complejo	Mayor	 de	 Histocompatibilidad	 (CMH)	 también	

pordían	 estar	 asociados	 a	 una	 mayor	 severidad	 del	 COVID-19,	 así	 como	

delecciones	o	mutaciones	del	gen	TLR7	(que	induce	producción	de	interferón)	

(71).		La	antigenemia	no	es	suficiente	para	iniciar	el	MIS-C,	sino	que	se	cree	que	

la	 inmunidad	 adaptativa	 también	 desempeña	 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	 evolución	 de	 la	 enfermedad	 fue	 comparable	 o	 incluso	menos	

sintomática	que	en	la	población	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	

que	 precise	 el	 paciente	 en	 función	 de	 su	 estado	 de	 gravedad	 (soporte	 respiratorio,	

hemodinámico,	infeccioso,	hidroelectrolítico,	anticoagulantes)	y	otra	vía	más	dirigida	a	

bloquear	 la	 activación/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	cardiológicas	secundarias.	Sin	

tratamiento	y	sin	control	de	la	inflamación,	 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	afectación	cardíaca	y	coronaria	en	el	MIS-C	oscilan	entre	25-

70%	 según	 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	 cardíacas.	 La	

mayoría	 de	 las	 guías	 de	 manejo	 terapéutico	 han	 adaptado	 el	 uso	 de	 agentes	

inmunomoduladores,	incluidos	IVIG	y	esteroides,	tromboprofilaxis	y	protocolos	para	la	

vigilancia	 cardíaca	por	 imágenes	 igual	que	de	 la	 enfermedad	de	Kawasaki,	 dadas	 sus	

similitudes.		

	

	
	
Figura	10:	Mecanismo	de	acción	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,	 asociándose	 corticoides	 a	 dosis	 medias-altas	 en	 función	 de	 la	 gravedad,	

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

	

En	julio	de	2020,	el	Colegio	Estadounidense	de	Reumatología	(ACR)	(127)	emitió	

una	guía	clínica	para	la	investigación	y	el	tratamiento	de	la	sospecha	de	MIS-C	en	niños.	

Esta	 guía	 se	 ha	 ido	 actualizando	 conforme	 iba	 transcurriendo	 la	 pandemia	 hasta	 su	

última	versión	(128).		

	

Como	segunda	línea	de	tratamiento,	en	caso	de	MIS-C	refractario	a	corticoides	

e	IGIV	(persistencia	de	inflamación	48	h	después	de	la	primera	línea	de	tratamiento	o	

sospecha	de	HLH,	concomitante	en	fallo	cardiaco),	se	propone	el	uso	de	biológicos.	Al	

inicio	 de	 la	 pandemia	 y	 según	 la	 experiencia	 de	 adultos,	 se	 propuso	 Tocilizumab,	

aunque	 sin	 estudios	 ni	 experiencia	 en	 pediatría,	 y	 objetivando	 otras	 líneas	 de	

activación	y	de	predominio	de	IL	en	los	primeros	estudios	pediátricos,	rápidamente	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	evolución	a	largo	plazo	

	

Las	 manifestaciones	 agudas	 y	 los	 resultados	 a	 corto	 plazo	 del	 síndrome	

inflamatorio	 multisistémico	 (MIS-C)	 se	 han	 descrito	 ampliamente.	 A	 pesar	 de	 la	

gravedad	 de	 la	 presentación	 inicial,	 la	mayoría	 de	 las	 anomalías	 parecen	 resolverse	

rápidamente	 en	 las	 primeras	 semanas.	 Sin	 embargo,	 todavía	 existen	 pocos	 estudios	

longitudinales	a	largo	plazo.	A	continuación,	revisamos	la	literatura	existente	sobre	los	

resultados	de	seguimiento	de	MIS-C	hasta	1	año	después	del	diagnóstico	y	resumimos	

las	 recomendaciones	 de	 expertos	 publicadas	 actualmente	 para	 el	 manejo	 y	

seguimiento	de	estos	pacientes.	

	

Uno	 de	 los	 primeros	 estudios	 de	 la	 evolución	 y	 seguimiento	 a	 largo	 plazo	 (6-12	

meses)	 fueron	 publicados	 por	 Penner	 et	 al	 (133).	 	 Este	 estudio	 de	 cohorte	

retrospectivo	 comprendió	 niños	 que	 cumplieron	 con	 los	 criterios	 de	 diagnóstico	 de	
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PIMS-TS	del	Royal	College	of	Paediatrics	and	Child	Health	(RCPCH)	del	Reino	Unido.	Un	

equipo	multidisciplinario	de	especialistas	realizó	un	seguimiento	de	los	pacientes	a	las	

6	 semanas	 y	 6	 meses	 después	 de	 la	 admisión.	 Se	 analizaron	 aspectos	 bioquímicos	

(medio	 interno	 y	 alteraciones	 de	 hemograma),	 clínicos,	 evaluaciones	 eco-

cardiográficas	 y	 otros	 aspectos	 de	 salud.	 A	 pesar	 de	 la	 enfermedad	 grave	 inicial,	 se	

observaron	pocas	secuelas	específicas	en	órganos	a	 los	6	meses.	Las	demandas	de	 la	

población	estuidada	incluían	aspectos	de	cansancio	físico,	regular	descanso	nocturno	y	

necesidad	de	 apoyo	en	 salud	mental.	 Las	 evaluaciones	 de	 fisioterapia	 revelaron	una	

tolerancia	al	ejercicio	deficiente	persistente.		

	

En	 general,	 las	 series	 de	 seguimiento	 a	 largo	 plazo	 muestran	 una	 rápida	

normalización	 de	 los	 marcadores	 inflamatorios	 después	 de	 la	 fase	 aguda	 de	 la	

enfermedad	 (134–136).	 Las	 anomalías	 de	 laboratorio	 que	 incluyen	 NT-proBNP,	

troponina-T,	linfocitopenia,	trombocitopenia	y	proteína	C	reactiva	parecen	volver	a	los	

rangos	normales	entre	1	y	4	semanas	después	del	alta(134).	Davies	et	al.	 	(136)	en	su	

estudio	de	seguimiento	al	año	de	la	cohort	MIS-C	del	Reino	Unido,	informaron	que	el	

50%	de	los	pacientes	mostraban	cifras	de	normalización	de	linfocitos	y	neutrófilos	a	los	

pocos	días,	PCR	a	los	11	días	y	ferritina	y	dímero-D	a	las	3	semanas.	Un	año	después	de	

la	admisión,	solo	el	2%	de	los	pacientes	aún	no	habían	demostrado	la	normalización	de	

los	linfocitos,	los	neutrófilos	y	el	recuento	de	plaquetas.	

	

La	afectación	 cardiovascular	en	 la	 fase	aguda	del	MIS-C	es	 la	más	grave	y	 la	que	

condicionaría	 las	 peores	 secuelas	 (aneurismas	 coronarios)	 de	 la	 enfermedad.	

Afortunadamente,	de	 la	misma	 forma	que	 las	otras	alteraciones	en	 la	 fase	aguda,	 al	

parecer	 existe	 una	 práctica	 recuperación	 del	 funcionalismo	 cardíaco,	 aunque	 los	

estudios	a	largo	plazo	son	aún	limitados	a	1	año	de	seguimiento.		

	

Farooqi	et	al.	(134)siguieron	a	45	pacientes	hasta	9	meses	después	del	diagnóstico.	

A	pesar	de	una	prevalencia	del	80	%	de	anomalías	ecocardiográficas	al	menos	leves	y	

del	 44	 %	 de	 anomalías	 ecocardiográficas	 al	 menos	 moderadas-graves,	 solo	 el	 18	 %	

presentaba	anomalías	leves	residuales	en	el	seguimiento	de	1	a	4	semanas.	NT-proBNP	

y	troponina-T	se	normalizaron	en	la	mayoría	de	los	pacientes	entre	1	y	4	semanas.	De	
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los	24	pacientes	que	reclutaron	para	un	seguimiento	de	4	a	9	meses,	solo	2	pacientes	

tenían	 anomalías	 ecocardiográficas	 (disfunción	 ventricular	 leve/regurgitación	 leve	 de	

válvula	auriculoventricular).		

	

De	la	misma	forma	y	con	un	estudio	muy	similar,	Capone	et	al.	(135)siguieron	a	

50	pacientes	MIS-C	durante	un	período	de	6	meses	a	 intervalos	de	2,	8	semanas	y	6	

meses	 después	 del	 alta.	 Durante	 la	 fase	 aguda,	 el	 52%	 de	 los	 sujetos	 demostraron	

evidencia	de	disfunción	sistólica	del	ventrículo	izquierdo	en	el	ecocardiograma	y	el	32%	

mostró	 evidencia	 de	 disfunción	 diastólica	 del	 ventrículo	 izquierdo,	 y	 el	 24%	 tenía	

aneurisma	o	dilatación	de	la	arteria	coronaria.	A	las	2	semanas,	la	disfunción	sistólica	

del	ventrículo	izquierdo	estaba	presente	en	solo	1	paciente	(2	%)	y	las	anomalías	de	la	

arteria	coronaria	estaban	presentes	en	3	pacientes	(6	%)	con	resolución	completa	a	las	

8	semanas.	

	

La	valoración	y	el	seguimiento	cardíaco	es	 fundamental	en	todos	 los	casos	de	

MIS-C.	 Todos	 los	pacientes	necesitan	una	evaluación	ecocardiográfica	al	diagnóstico,	

con	control	diario	en	los	casos	graves.	Para	establecer	si	se	ha	producido	una	lesión	de	

la	arteria	coronaria	se	necesitan	ecocardiogramas	de	seguimiento	al	alta	del	hospital	y	

después	de	2	a	6semanas.	Los	niños	con	disfunción	del	ventrículo	izquierdo	(VI)	y	AAC	

requerirán	ecocardiogramas	más	frecuentes,	e	incluso	se	recomienda	la	realización	de	

RMN	 cardíaca	 a	 los	 2-6	 meses	 con	 el	 fin	 de	 objetivar	 si	 existe	 lesión	 miocárdica	 o	

fibrosis	post-inflamación	(137).		
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3.5 MIS-C	y	la	Enfermedad	de	Kawasaki	

	
3.5.1 	Introducción	histórica	de	la	Enfermedad	de	Kawasaki	

La	 Enfermedad	 de	 Kawasaki	 (EK)	 es	 una	 vasculitis	 sistémica	 de	 mediano-

pequeño	 vaso	 asociada	 a	 síndrome	 mucocutáneo,	 de	 etiopatogenia	 todavía	

desconocida.	Descrita	por	primera	vez	en	1967	(138)	por	un	médico	japonés	que	le	dio	

su	 nombre	 (el	 Dr.	 Tomisaku	 Kawasaki,	 1925-2020),	 la	 enfermedad	 sigue	 siendo	 una	

gran	desconocida	para	la	comunidad	médica.		

	
Figura	 11:	 Iconografía	 original	 del	 Dr.	 T.	 Kawasaki	 extraída	 de	 la	 revista	 Arerugui	 (marzo	 1967).	
Posteriormente	(noviembre	2002),	la	Dra.	Jane	Burns	publicó	en	The	Pediatric	Infectious	Disease	Journal	
su	traducción.	
	

Es	la	primera	causa	de	cardiopatía	adquirida	en	niños.	Todo	lo	relacionado	con	

esta	entidad	en	cuanto	a	clínica,	epidemiología,	diagnóstico	y	afectación	cardiovascular	

está	 disponible	 en	 las	 guías	 de	 práctica	 clínica	 desarrolladas	 por	 la	 Asociación	

Americana	 de	 Cardiología	 (AHA),	 publicadas	 en	 la	 revista	 Circulation,	 con	 última	

actualización	en	2017	(103)	

	

Existen	 múltiples	 teorías	 acerca	 de	 su	 relación	 con	 agentes	 infecciosos,	

predisposición	genética	y/o	desregulación	inmunológica.	Se	postula	que	la	EK	sería	una	

respuesta	inmune	patológica	y	estereotipada,	ante	uno	o	varios	factores	ambientales	o	

infecciosos,	en	unos	individuos	genéticamente	predispuestos.	Existen	otras	teorías	que	
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han	 intentado	 explicar	 este	 fenómeno	 (agente	 medioambiental	 transportado	 por	

vientos	troposféricos,	posiblemente	una	toxina	fúngica)	(139).	

	

3.5.2 	Infecciones	y	EK	

Aunque	 la	 causa	 exacta	 de	 la	 EK	 es	 desconocida,	 se	 cree	 es	 el	 resultado	 de	 una	

respuesta	 inmunitaria	 anormal	 a	 una	 infección	 viral	 o	 bacteriana.	 No	 se	 sabe	 con	

certeza	qué	infección	específica	puede	desencadenar	esta	enfermedad,	aunque	se	ha	

asociado	con	varios	virus	y	bacterias	como	el	virus	del	herpes	humano	6	(140),		el	virus	

de	Epstein-Barr	(141),	citomegalovirus	(142),	el	virus	del	sarampión	(143),	el	virus	de	la	

gripe	 (144),	Mycoplasma	 pneumoniae	 (145),	 adenovirus	 (146),	 rinovirus,	 enterovirus	

(147),	parainfluenza	(148).	En	la	literatura,	existen	incluso	diferentes	fenotipos	clínicos	

de	presentación	de	EK	en	función	del	agente	relacionado.	Por	ejemplo,	Huang	X	et	al.	

(144)	 analizó	 705	 casos	 de	 EK	 que	 tenían	 asilado	 virus	 respiratorios,	 detectando	

34/705	(4.8%)	de	 influenza	en	el	momento	de	 la	EK.	Posteriormente	analiza	clínica	y	

analíticamente	los	dos	grupos,	y	describe	que	la	EK	relacionada	con	el	virus	Influenza,	

tiene	un	patrón	 inflamatorio	más	marcado	 y	mayor	 índice	de	afectación	 coronaria	 y	

gravedad	cardíaca	que	si	se	compara	con	la	EK	no	relacionada	con	este	virus.		

	

Probablemente,	 la	 EK	 (fenómeno	 inflamatorio	 post-infeccioso)	 esté	 triggerizada	

por	 un	 agente	 infeccioso	 (149),	 y	 su	 fenotipo	 clínico	 dependerá	 pues	 del	 agente	

infeccioso	 desencadenante	 y	 de	 la	 respuesta	 inmunitaria	 del	 huésped.	 Además,	 es	

posible	que	otros	elementos	más	 inmunitarios	como	el	patrón	de	base	a	 infecciones	

que	 presente	 el	 huésped	 también	 tenga	 un	 papel	 relevante	 en	 su	 etiopatogenia.	 Lo	

que	 explicaría	 que	 algunas	 coinfecciones	 (como	 el	 rino-enterorivus	 y/o	

citomegalovirus)	sean	la	base	de	un	peor	cuadro	inflamatorio	con	estas	características.	

De	hecho,	esta	es	la	base	de	las	hipótesis	del	efecto	ADE	(amplificación	de	la	respuesta	

inmune)	 en	 el	 SARS-CoV-2	 (ver	 apartado	 inmunidad).	 Todas	 estas	 hipótesis	 e	

implicacciones	fisiopatológicas	están	todavía	por	definir.		
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3.5.2.1 Infección	por	coronavirus	y	EK.		
	

Los	coronavirus	también	han	sido	relacionados	anteriormente	con	brotes	de	EK.	En	

1965,	 un	 grupo	 de	 virólogos	 informaron	 de	 que	 habían	 cultivado	 un	 nuevo	 virus	

humano	al	que	 llamaron	coronavirus	por	 la	corona	o	halo	que	rodeaba	al	virus	en	 la	

imagen	real	al	microscopio	(150,151).	Dos	años	más	tarde,	en	1967,	por	primera	el	Dr.	

Tomisaku	Kawasaki	describe	la	enfermedad	que	posteriormente	llevaría	su	nombre	y,	

que	a	día	de	hoy,	todavía	se	desconoce	su	desencadenante	etiopatogénico.	Casualidad	

o	 no,	 esta	 relación	 temporal-causal	 no	 tardó	 en	 volver	 a	 repetirse	 en	 la	 historia.	 En	

2004,	 investigadores	 del	 Erasmus	 Medical	 Center	 en	 Países	 Bajos,	 informan	 del	

aislamiento	de	un	coronavirus	(más	tarde	llamado	NL63)	(152).	De	forma	paralela	en	la	

literatura	 por	 esos	 mismos	 años	 (2005),	 otros	 autores	 informaron	 de	 una	 posible	

relación	entre	este	nuevo	coronavirus	(NL63)	y	un	brote	de	Enfermedad	de	Kawasaki	

(153).	 En	 años	 posteriores,	 se	 publicaron	 estudios	 que	 contradecían	 esta	 asociación	

(154)	o	que	lo	asociaban	a	otras	cepas	de	coronavirus	(155).	Al	parecer,	esta	relación	

epidemiológica	clara	en	2005,	no	pudo	ser	demostrada	posteriormente.		

	

De	 nuevo,	 casualidad	 o	 causalidad	 vuelven	 a	 estar	 en	 análisis	 y	 estudio	 en	 la	

literatura	científica.	Este	hecho	adquiere	una	relevancia	especial	tras	la	llegada	de	este	

nuevo	coronavirus	(SARS-CoV-2)	y	la	descripción	del	MIS-C.		

	

3.5.2.2 	Infección	por	SARS-CoV-2	y	EK.		

	
El	 primer	 caso	 en	 la	 literatura	 que	 documenta	 la	 relación	 entre	 Enfermedad	 de	

Kawasaki	en	contexto	de	infección	por	SARS-Cov	2,	fue	publicado	por	Jones	VG	(156),	

en	 el	 que	 describe	 un	 lactante	 de	 6	 meses,	 con	 criterios	 de	 EK	 clásica	 completa,	

además	 de	 demostrarse	 la	 vinculación	 con	 SARS-CoV-2	 debido	 a	 la	 positividad	 de	

SARS-CoV-2	 en	 aspirado	 nasofaríngeo	 a	 través	 del	 método	 PCR.	 Evolucionó	

favorablemente	con	tratamiento	con	gammaglobulinas	y	no	se	detectaron	aneurismas	

coronarios.	
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Posteriormente,	 conforme	 la	 pandemia	 de	 SARS-CoV-2	 avanzaba	 a	 diferentes	

países,	surgían	publicaciones	de	clustters	de	pacientes	que	anunciaban	un	aumento	de	

casos	de	EK	y	la	aparición	de	casos	de	shock	cardiogénico	con	características	similares	

a	la	EK.	La	serie	Italiana	de	Verdoni	et	al.	(99),	incluyeron	10	casos	durante	el	pico	de	

pandemia	 en	 Bérgamo,	 y	 compararon	 esta	 población	 con	 una	 cohorte	 de	 EK	 pre-

pandemia.	 La	 incidencia	 durante	 el	 estudio	 fue	 de	 10	 casos/mes,	 lo	 que	 suponía	 un	

aumento	 de	 la	 incidencia	 de	 más	 de	 30	 veces	 respecto	 a	 los	 5	 años	 previos	 a	 la	

pandemia.	 Este	 mismo	 hallazgo	 lo	 objetivamos	 en	 su	 momento	 en	 nuestro	 grupo	

(104),	donde	observamos	en	casi	un	mes	(finales	de	abril	2020-mayo	2020)	un	total	de	

12	casos	(mientras	que	nuestra	 incidencia	anual	era	de	8-10	casos/año).	 	En	el	Reino	

Unido	se	publicaron	8	casos	de	niños	con	shock	hiperinflamatorio,	con	características	

similares	a	 la	EK	atípica	o	 incompleta,	que	 lo	hacían	prácticamente	 indistinguible	del	

Síndrome	de	shock	por	Enfermedad	de	Kawasaki	(100).			

	

	

3.5.3 	Epidemiología	de	la	EK	durante	la	pandemia	

	

La	EK	tiene	una	incidencia	variada	entre	niños	de	diferentes	razas	y	etnias,	con	

la	mayor	 incidencia	 en	 el	 este	 de	 Asia,	 especialmente	 en	 Japón	 y	 Corea	 del	 Sur.	 En	

general,	 la	 EK	 disminuyó	 en	 incidencia	 en	 los	 reportes	 de	 diferentes	 países	 (Japón	

(157),	Corea	(158))	durante	la	pandemia.	Por	otro	lado,	en	estos	países	(Japon,	Corea	

del	 Sur)	 no	han	encontrado	asociación	entre	 SARS-CoV-2	 y	 EK	 (159),	 y	 tampoco	han	

tenido	casos	de	MIS-C	durante	la	pandemia,	aunque	si	se	lee	con	detalle	los	datos	de	

estos	estudios,	la	mayoría	de	pacientes	con	EK	no	estaban	testados	para	SARS-CoV-2.	A	

pesar	de	estas	limitaciones,	la	ausencia	de	casos	de	MIS-C	en	estos	territorios	también	

podría	explicarse	porque	MIS-C	muestra	una	predilección	por	personas	de	ascendencia	

negra	 o	 hispana,	 siendo	 menos	 frecuente	 en	 la	 raza	 asiática.	 Además,	 las	 medidas	

contra	 la	 transmisión	 del	 SARS-CoV-2	 como	 el	 uso	 de	 máscaras	 faciales,	

distanciamiento	 físico	 y	 actividad	 socioeconómica	 restringida	 han	 contribuido	 a	 la	

disminución	de	las	infecciones	virales,	algunas	asociadas	con	EK,	lo	que	posiblemente	

ha	contribuido	indirectamente	a	la	disminución	de	casos	de	EK	durante	la	pandemia.		
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En	Japón,	donde	la	incidencia	de	este	trastorno	es	mayor	que	en	cualquier	otro	

país,	Lio	K	et	al.(157)	publicaron	que	había	habido	un	descenso	de	incidencia	de	EK	de	

hasta	un	40%	menos	que	en	otros	periodos	anteriores	al	2020.	Si	bien,	estos	estudios	

se	habían	realizado	en	fechas	muy	iniciales	de	la	pandemia	(primeros	meses	del	2020),	

cuando	todavía	MIS-C	no	había	hecho	su	aparición.		Por	otro	lado,	en	Japon	existe	un	

sistema	de	vigilancia	de	 la	EK	 (en	el	que	participan	199	hospitales)	y	en	 fecha	13	de	

Julio	del	2020,	se	solicitó	la	información	de	cuántos	casos	por	EK	se	habían	registrado.	

Respondieron	 50	 hospitales,	 con	 un	 total	 de	 496	 casos	 de	 EK,	 de	 los	 cuales	 sólo	 81	

tenían	 testada	 PCR	 para	 SARS-CoV-2	 (de	 los	 cuáles	 6	 resultaron	 positivos).	 El	 resto	

(412)	 no	 fueron	 testados.	 Con	estos	datos,	Nakamura	 et	 al.	 (159)	 concluyen	que	no	

hay	relación	entre	EK	y	SARS-CoV-2,	siendo	en	realidad	la	mayor	parte	de	la	muestra	

“desconocida”	para	esta	asociación.		

	

En	Corea,	Kim	et	al.	(158),	informaron	sobre	la	situación	real	de	la	EK	durante	la	

pandemia,	 específicamente	 durante	 el	 tiempo	 de	 distanciamiento	 social	 obligatorio.	

Los	autores	recopilaron	los	datos	de	cinco	hospitales	afiliados	a	universidades	ubicados	

en	 el	 Área	 Metropolitana	 de	 Seúl,	 donde	 se	 podía	 ver	 fácilmente	 el	 efecto	 de	 la	

política.	 En	el	 informe,	 se	observó	una	disminución	en	el	 número	 total	 de	pacientes	

con	 EK.	 A	 pesar	 que	 sí	 se	 objetivó	 un	 cambio	 con	 un	 aumento	 de	 la	 proporción	 de	

admisiones	de	 EK	de	bebés	menores	de	 1	 año,	 la	 proporción	de	 EK	 refractaria	 y	 los	

casos	 complicados	 no	 aumentaron	 significativamente	 durante	 el	 período	 de	

distanciamiento	social.		

	

Más	 recientemente,	 Burney	et	 al.	 (160)	 analizaron	datos	del	 ensayo	KIDCARE	

para	demostrar	que	los	casos	de	EK	disminuyeron	en	un	28	%	en	los	EE.	UU.	en	2020,	

lo	que	los	investigadores	atribuyeron	a	la	obligatoriedad	de	usar	mascarillas,	el	cierre	

de	 escuelas,	 la	 disminución	 de	 la	 contaminación	 ambiental	 y	 la	 disminución	 de	 la	

circulación	de	virus	respiratorios.	

	

Hemos	 visto	 en	 diferentes	 series	 (74,82,101)que	 casi	 la	 mitad	 de	 los	 niños	

pequeños	 con	MIS-C,	 cumplen	 con	 los	 criterios	 de	 EK	 completa	 (40%),	 pero	 que	 las	

características	 similares	 a	 las	 de	 EK	 son	 poco	 comunes	 en	 adolescentes	 con	MIS-C.	
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Estas	 dificultades	 de	 diagnóstico	 podrían	 hacer	 infradiagnosticar	 MIS-C	 e	 incluso	

supradiagnosticar	 EK	 (si	 no	 se	 estudia	 bien	 la	 asociación	 EK	 con	 SARS-CoV-2,	 como	

ocurre	en	muchos	estudios).		

3.5.4 	Similitudes	y	diferencias	entre	MIS-C	y	EK.		

	
Originalmente	se	pensó	que	las	características	clínicas	superpuestas	de	EK	y	MIS-C	

reflejaban	 un	 espectro	 de	 enfermedades,	 y	 algunos	 investigadores	 también	 han	

informado	que	sus	respuestas	 inmunes	del	huésped	existen	como	si	 fuese	un	mismo	

espectro	continuo	(161).		Por	el	contrario,	un	creciente	conjunto	de	datos	sugiere	que	

sus	inmunofenotipos	son	distintos	(162,163).	

	

Mientras	que	MIS-C	es	el	 resultado	de	una	 respuesta	 inflamatoria	grave	al	SARS-

CoV-2,	 la	 EK	 prepandémica	 tiene	 un	 espectro	 de	 fenotipos	 que	 pueden	 resultar	 de	

diversos	 patógenos	 o	 estímulos	 ambientales.	 Estas	 observaciones	 sugieren	 que	

diferentes	desencadenantes	o	diferentes	intensidades	de	exposición	pueden	producir	

casos	 de	 EK	 que	 se	 agrupan	 temporalmente	 y	 comparten	 un	 patrón	 de	 respuesta	

similar.	 Esta	 hipótesis	 está	 respaldada	 por	 el	 hallazgo	 de	 que	 los	 casos	 de	 EK	 que	

ocurren	 en	 grupos	 temporales	 tienen	 características	 clínicas	 y	 de	 laboratorio	 más	

similares	dentro	de	cada	grupo	de	lo	esperado	por	casualidad	(164).	

	

El	MIS-C	comparte	rasgos	clínicos	y	analíticos	con	la	Enfermedad	de	Kawasaki	y	sus	

diferentes	 espectros	 clínicos	 (EK	 incompleta,	 EK	 atípica,	 EK	 con	 shock-EKS).	 Ambas	

condiciones	 se	presentan	 como	una	 fiebre	persistente	>	38.0◦C	 (5	días	para	 la	 EK,	 3	

días	 para	 MIS-C),	 seguidos	 de	 otros	 síntomas	 inespecíficos	 como	 vómitos,	 dolor	

abdominal	 y	diarrea.	Por	otro	 lado,	un	gran	número	de	niños	 con	MIS-C	 también	 se	

presentaron	 con	 síntomas	 propios	 de	 la	 EK	 como	 son	 una	 erupción	 cutánea	

generalizada,	inyección	conjuntival,	eritema	orofaríngeo,	hinchazón/enrojecimiento	de	

los	 labios	 y,	 menos	 frecuente,	 adenopatía	 laterocervical.	 En	 algunas	 series,	 el	

porcentaje	 de	 pacientes	 con	MIS-C	 que	 a	 su	 vez	 cumplían	 criterios	 de	 EK	 completa	

clásica	podía	llegar	hasta	el	30%	(102,104,165).	
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En	 cuanto	 a	 los	 síntomas	 cardiovasculares,	 ambas	 presentaciones	 comparten	

similitudes	y	diferencias.	En	este	punto,	queremos	detenernos	en	recordar	que	 la	EK	

también	 tiene	 una	 forma	 de	 presentación	 en	 forma	 de	miocarditis/shock,	 conocida	

como	 EKSS	 (Enfermedad	 de	 Kawasaki	 Shock	 Syndrom).	 Kenegaye	 J.	 et	 al.	 (166)	

describieron	 las	 características	 clínicas	 y	 epidemiológicas	 de	 la	 EKSS	 en	 su	 artículo	

publicado	en	Pediatrics	2009.	De	un	total	de	187	pacientes	con	diagnóstico	de	EK,	13	

cumplían	 los	 criterios	 de	 EKSS,	 lo	 que	 corresponde	 a	 una	 incidencia	 del	 7%.	 Estos	

pacientes	tenían	unas	características	en	comparación	con	los	pacientes	con	EK	clásica,	

que	 se	 recogen	 a	 continuación:	 mayor	 edad	 (>	 8	 años),	 raza	 hispánica,	 mayor	

proporción	 de	 síntomas	 digestivos,	 mayor	 elevación	 de	 PCR,	 mayor	 proporción	 de	

coagulopatía,	 presencia	 de	 anemia/plaquetopenia,	 mayor	 resistencia	 a	 IGIV	 con	

necesidad	 de	 2º	 línea	 de	 tratamiento,	 y	 mayor	 afectación	 cardíaca	 (proporción	 de	

miocarditis	31%	y	afectación	coronaria	del	62%	vs	23%).	Todas	estas	características,	se	

han	visto	a	posteriori,	asociadas	a	factores	de	mal	pronóstico	dentro	del	propio	MIS-C.	

Además,	las	propias	definiciones	de	Síndrome	Inflamatorio	multisistémico	(WHO,	CDC,	

RCRPH)	recomiendan	incluir	dentro	de	este	síndrome	inflamatorio	a	los	pacientes	que	

cumplan	los	criterios	de	esta	enfermedad	y	el	vínculo	epidemiológico	con	la	infección	

por	 SARS-CoV-2.	 Así	 pues,	 desde	 los	 orígenes,	 múltiples	 artículos	 y	 discusiones	

científicas	 acerca	 de	 cómo	 mirar	 y	 definir	 a	 este	 nuevo	 síndrome.	 Como	 ejemplos,	

destacamos	lecturas	del	inicio	de	pandemia	(167–169).		

	
Separar	 el	 MIS-C	 del	 KDSS	 puede	 ayudar	 a	 detectarlo	 clínicamente,	 definirlo	 y	

tomar	decisiones	en	cuanto	a	mejor	tratamiento.	Pero	mantenerlo	dentro	del	espectro	

de	la	EK,	puede	ayudar	a	entender	mejor	la	fisiopatología	de	ambas	entidades.		

	
Como	aspectos	direccionadores	identificados	en	las	distintas	series,	y	que	han	sido	

motivo	ya	de	una	publicación	por	nuestro	grupo,	encontramos	que	los	pacientes	con	

Enfermedad	de	Kawasaki	 relacionada	con	SARS-CoV-2	en	comparación	con	pacientes	

con	 E.	 de	 Kawasaki	 no	 relacionada	 con	 SARS-CoV-2,	 suelen	 ser	 mayores	 (>6	 años),	

asocian	 casi	 siempre	 síntomas	 gastrointestinales,	 parecen	 tener	 reactantes	 de	 fase	

aguda	más	elevados	como	PCR,	PCT,	ferritina,	IL-6,	presencia	de	trombocitopenia	y	un	

mayor	 riesgo	 de	 shock,	 hipotensión,	 afectación	 coronaria	 y	 disfunción	 miocárdica	

(104,170).		
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Figura	12.	Iconografía	que	muestra	las	principales	diferencias	entre	MIS-C	y	EK.	Fuente:	covidup2date.	

Adaptada	por	John	Hopkins	Med	Students	de	Sharma	C,	et	al.	Multisystem	inflammatory	syndrome	in	

children	and	Kawasaki	disease:	a	critical	comparison.	Nat	Rev	Rheumatol.	2021.	(171).	

	

	

Los	 pacientes	 con	 MIS-C	 a	 menudo	 tienen	 disfunción	 cardíaca	 predominante	 y	

síntomas	gastrointestinales,	además	de	diferencias	de	biomarcadores	y	citoquinas	que	

parecen	distintas	de	la	enfermedad	de	Kawasaki	(86,172).	Un	estudio	observó	que	los	

pacientes	más	jóvenes	(de	0	a	5	años)	con	MIS-C	tenían	más	probabilidades	de	cumplir	

con	 los	 criterios	 de	 la	 EK	 en	 comparación	 con	 los	 adolescentes	 (48%	 frente	 a	 12%),	

tenían	una	mayor	prevalencia	de	síntomas	mucocutáneos	(87%	frente	a	62%)	y	tenían	

una	 menor	 prevalencia	 de	 miocarditis	 (39%	 frente	 a	 73%)	 o	 síntomas	 neurológicos	

(13%	frente	a	39%	de	los	adolescentes)		(93).	
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JUSTIFICACIÓN	DEL	TRABAJO	
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4 JUSTIFICACIÓN	DEL	TRABAJO	
	

	 La	infección	por	el	nuevo	coronavirus	SARS-CoV-2,	iniciada	en	Wuhan,	emerge	y	

se	propaga	rápidamente	constituyéndose	pronto	como	pandemia.	La	infección	muchas	

veces	 asintomática,	 produce	 en	 pacientes	 una	 enfermedad	 infecciosa	 que	 afecta	 a	

diferentes	 órganos	 definida	 como	 COVID-19.	 Un	 mes	 después	 de	 declarada	 la	

pandemia,	en	Reino	Unido	primero	y	poco	después	en	Italia,	Francia,	Estados	Unidos	y	

en	 nuestro	 país,	 se	 comunicaron	 casos	 de	 niños	 con	 fiebre	 elevada,	 inestabilidad	

hemodinámica	y	fallo	multiorgánico,	que	habían	sido	diagnosticados	de	infección	por	

SARS-CoV-2	 o	 habían	 estado	 en	 contacto	 con	 personas	 infectadas.	 	 Estos	 pacientes	

presentaban	manifestaciones	 clínicas	 similares	 a	 las	 de	 la	 enfermedad	 de	 Kawasaki,	

una	vasculitis	de	la	infancia	que	puede	afectar	a	las	arterias	coronarias	y	cuya	causa	es	

aún	desconocida.		

Se	desconoce	por	qué	precisamente	los	niños	que	presentan	infecciones	asintomáticas	

o	clínicamente	leves	en	general,	desarrollan	entre	2-6	semanas	después	de	la	infección	

un	cuadro	tan	grave	que	compromete	potencialmente	su	vida.		

		

Cuatro	 años	después,	 todavía	 existen	muchas	 incógnitas	 en	 relación	 con	esta	

nueva	 enfermedad.	 El	 conocimiento	 de	 la	 etiología,	 la	 incidencia,	 las	 formas	 de	

presentación	clínica	y	 los	 factores	epidemiológicos	asociados	a	peor	pronóstico	en	el	

MIS-C	permitirán	un	tratamiento	más	específico	y	una	utilización	más	adecuada	de	los	

recursos.	Precisamente	este	es	el	objetivo	principal	de	este	trabajo.		
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HIPÓTESIS	Y	OBJETIVOS	
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5 HIPÓTESIS	
	

1.-	El	MIS-C	se	expresa	como	una	enfermedad	 inflamatoria	post-infecciosa	que	se	ha	

vinculado	 temporalmente	 a	 la	 infección	 por	 SARS-CoV-2.	 La	 presentación	 clínica	

incluye	una	variedad	de	síntomas	y	signos	(según	criterios	WHO,	CDC,	Royal	College),	

que	 incluyen	 diferentes	 fenotipos	 de	 presentación	 (fenotipo	 shock,	 fenotipo	 EK,	

fenotipo	 fiebre	 inflamatoria).	 El	 espectro	 clínico	 es	 muy	 similar	 a	 la	 EK,	 síndrome	

mucocutáneo	asociado	a	vasculitis	ya	descrito	en	la	infancia	años	atrás	(1967).		

	

• Pensamos	 que	 la	 presentación	 clínica	 del	 MIS-C	 tipo	 fenotipo	 EK,	 presenta	

características	diferentes	a	los	cuadros	de	EK	no	vinculados	a	SARS-CoV-2.		

	

2.-	Aún	cuando	la	incidencia	y	prevalencia	de	MIS-C	en	Cataluña	es	similar	a	la	de	otros	

países,	es	importante	determinar	las	formas	de	presentación	en	nuestro	entorno,	y	si	

estas	han	sido	distintas	en	función	de	las	variantes	virales	de	SARS-CoV-2	circulantes	a	

lo	largo	de	la	pandemia.		

	

• Nuestra	hipótesis	es	que	es	muy	probable	que	existan	cambios	de	 incidencia,	

prevalencia	 y	 de	 gravedad	 del	 fenotipo	 clínico	 de	 presentación	 de	MIS-C	 en	

función	 de	 las	 diferentes	 variantes	 de	 SARS-CoV-2	 y	 de	 cambios	 en	 otras	

condiciones	(política	de	restricciones,	programa	de	vacunación,	robustez	en	la	

respuesta	inmune	por	reinfecciones)	durante	la	pandemia.		

	

3.-	El	MIS-C	se	comporta	como	un	síndrome	post-infeccioso,	pero	seguimos	sin	saber	

por	qué	entre	las	2-6	semanas	tras	la	infección	y/o	vacunación	frente	a	SARS-CoV-2,	el	

paciente	 inicia	de	 forma	aguda	 la	 clínica	que	 lo	 caracteriza.	 Es	preciso	 identificar	 los	

potenciales	factores	de	riesgo	asociados	a	su	presentación.		

	

• Sugerimos	 que	 la	 respuesta	 inflamatoria	 asociada	 al	 SARS-CoV-2	 estaría	

implicada	directamente	en	el	desarrollo	de	MIS-C,	al	igual	que	en	la	expresión	

de	su	gravedad,	tal	y	como	se	ha	constatado	ya	en	la	EK.	De	hecho,	en	la	EK,	la	

expresión	de	interleucinas	tiene	una	firma	característica	conocida	y	estudiada,	
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vehiculizada	sobre	todo	por	la	sobreexpresión	de	IL-1	y	en	ocasiones	IL-6	e	IL-

18.	 Dada	 la	 similitud	 de	 presentación	 clínica	 entre	 ambas	 entidades,	

hipotetizamos	 que	 MIS-C	 pudiese	 compartir	 esta	 cascada	 infamatoria	 post-

infecciosa,	 o	 que	 incluso	 pudiese	 existir	 un	 perfil	 de	 interleucinas	 que	 sea	

diferenciador	 entre	 las	 dos	 enfermedades.	 Esta	 patología	 o	 el	 daño	

inflamatorio	 sistémico	 secundario	 también	 podría	 estar	 relacionada	 con	 la	

formación	de	inmunocomplejos.		
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6 OBJETIVOS	
	

En	relación	con	las	hipótesis	anteriores,	los	objetivos	son:		

	

1.	Conocer	 las	variables	clínicas	y	epidemiológicas	de	los	pacientes	diagnosticados	de	

síndrome	 inflamatorio	multisistémico	 pediátrico	 vinculado	 a	 SARS-CoV-2,	 en	 nuestro	

entorno.		

1.1	 Describir	 las	 diferentes	 formas	 de	 presentación	 (signos,	 síntomas	 y	

afectación	orgánica)	y	alteraciones	analíticas	de	la	enfermedad.	

1.2	 Determinar	 factores	 de	 riesgo	 de	 presentación	 de	 Síndrome	 inflamatorio	

multisistémico	pediátrico	vinculado	a	SARS-CoV-2.	

1.3	 Identificar	 las	 diferencias	 clínicas	 y	 analíticas	 entre	 la	 enfermedad	 de	

Kawasaki	vinculada	o	no	a	SARS-CoV-2.		

	

2.	Estimar	la	incidencia	de	síndrome	inflamatorio	multisistémico	pediátrico	vinculado	a	

SARS-CoV-2	en	relación	con	datos	de	infección	por	SARS-CoV-2	en	Cataluña.		

2.1	Conocer	 la	distribución	de	signos,	síntomas	y	afectación	de	sistemas	en	 la	

presentación	clínica	y	analítica	de	la	enfermedad	durante	las	diferentes	olas	de	

la	pandemia.		

2.2	 Objetivar	 si	 existen	 cambios	 de	 incidencia,	 de	 presentación	 clínica	 o	

alteraciones	 analíticas	 en	 relación	 con	 las	 variantes	 predominantes	 en	 cada	

etapa.	

	

3.	 Identificar	el	patrón	de	generación	de	 interleucinas	en	 los	pacientes	con	síndrome	

inflamatorio	multisistémico	pediátrico	vinculado	a	SARS-CoV-2.		

3.1	 Comparar	 el	 patrón	 encontrado	 en	 pacientes	 con	 síndrome	 inflamatorio	

multisistémico	pediátrico	vinculado	a	SARS-CoV-2	con	el	patrón	generado	por	

pacientes	con	diagnóstico	de	enfermedad	de	Kawasaki	y	controles	sanos.		

3.2	 Estudiar	 la	 existencia	 de	 inmunocomplejos	 circulantes	 en	 pacientes		

síndrome	inflamatorio	multisistémico	pediátrico	vinculado	a	SARS-CoV-2.		
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METODOLOGÍA	Y	RESULTADOS	
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7 MATERIAL	Y	MÉTODOS	
	
7.1 Primera	publicación	

	
	

Correspondence	on:	‘Paediatric	multisystem	inflammatory	syndrome	

temporally	associated	with	SARS-CoV-2	mimicking	Kawasaki	disease	(Kawa-

COVID-19):	a	multicentre	cohort’	by	Pouletty	et	al.	

	
Pino	R,	Izurieta	A.C,	Riera	S,,	Ricart	S,	Fernández	de	Sevilla.	M,	Sanchez	J.,	

Mosquera	J.M,	Jordan	I.,	Sánchez	de	Toledo	J.,	Monsonís	M.,	Esteva	C.,	Muñoz-

Almagro	C.,	Fumado	V.,	Fortuny	C.,	García	J.J.,	Noguera	A.,	Anton	J.	

	

o Revista:	Annals	of	the	Rheumatic	Diseases	2022;81:e159.	

o ISI	Journal	Citation	Reports	Ranking	®	2021:	Q1.		

o Factor	de	Impacto:	19,133	

	

	

Responde	a	los	objetivos:		

	

1.	Conocer	 las	variables	clínicas	y	epidemiológicas	de	los	pacientes	diagnosticados	de	

MIS-C	en	nuestro	entorno.		

1.1	 Describir	 las	 diferentes	 formas	 de	 presentación	 (signos,	 síntomas	 y	

afectación	orgánica)	y	alteraciones	analíticas	de	la	enfermedad.	

1.3	Identificar	las	diferencias	clínicas	y	analíticas	entre	EK	asociada	o	no	a	SARS-

CoV-2.	
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Resumen	de	la	primera	publicación:	

	

Objetivo:	 Describir	 la	 existencia	 de	 este	 nuevo	 síndrome	 descrito	 recientemente	 en	

nuestro	centro.	Comparar	las	características	clínicas	y	analíticas	entre	pacientes	con	EK	

con	y	sin	vinculación	a	SARS-CoV-2.		

	

Pacientes	 y	 métodos:	 Durante	 los	 2	 primeros	 meses	 de	 pandemia	 (abril	 2020-junio	

2020),	 se	 detectaron	 un	 total	 de	 12	 pacientes	 que	 cumplían	 características	 de	 EK	

(completa	o	incompleta).	A	su	vez,	6	pacientes	cumplían	criterios	de	MIS-C	por	criterio	

epidemiológico	y/o	serológico.	Se	analizan	criterios	clínicos	y	analíticos	de	 la	cohorte	

de	 estudio.	 Se	 comparan	 las	 características	 clínicas	 y	 analíticas	 entre	 los	 pacientes	

vinculados	con	SARS-CoV-2	y	los	que	no.		

	

Resultados:	 Las	 características	 clínicas	 de	 los	 niños	 con	 EK	 (n=12)	 se	 resumen	 en	 la	

tabla	1	del	artículo.	La	mediana	(rango)	de	edad	fue	de	4	años	(3	meses	a	11	y	8	meses)	

y	en	su	mayoría	eran	de	etnia	caucásica	(9/12).	Previo	al	diagnóstico	varios	pacientes	

referían	 síntomas	 gastrointestinales	 (10/12,	 83,3%;	 vómitos,	 diarrea	 y	 dolor	

abdominal)	 y	 neurológicos	 (5/12,	 41,6%;	 irritabilidad,	 cefalea,	 obnubilación	 y	

convulsiones	febriles). Se	observaron	linfopenia	y	trombocitopenia	en	el	momento	del	

diagnóstico	en	8	y	5	pacientes,	 respectivamente.	Los	marcadores	 inflamatorios	 (PCR,	

ferritina,	 VSG	 y	 procalcitonina)	 estaban	 elevados	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 pacientes,	 al	

igual	que	los	niveles	de	NT	Pro-BNP	(mediana[rango]:	2930[178-7994]ng/L).	Durante	el	

ingreso,	 6/12	 (50%)	 pacientes	mostraron	 evidencia	microbiológica	 y/o	 serológica	 de	

infección	por	SARS-CoV-2.	En	comparación	con	los	niños	en	los	que	no	se	demostró	la	

infección	 por	 SARS-CoV-2,	 los	 primeros	 tenían	 recuentos	 estadísticamente	

significativos	más	bajos	de	 linfocitos	 y	plaquetas,	 y	niveles	más	altos	de	marcadores	

inflamatorios	(PCR,	PCT	y	ferritina)	y	NT	Pro-BNP	en	el	momento	del	diagnóstico.	

	

Conclusiones:	 Describimos	 una	 incidencia	 de	 EK	 superior	 a	 la	 esperada	 en	 un	 plazo	

muy	 breve	 (5	 semanas)	 en	 Cataluña,	 estando	 asociada	 la	 mitad	 de	 los	 casos	 a	 la	

infección	por	SARS-CoV-2,	en	 línea	con	 la	experiencia	comunicada	por	otros	autores.	

En	 comparación	 con	 la	 EK	 “clásica”,	 los	 casos	 de	 EK	 relacionados	 con	 el	 SARS-CoV-2	
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difieren	 en	 varias	 características	 clínicas	 y	 analíticas:	 los	 pacientes	 son	 mayores,	

presentan	con	más	frecuencia	síntomas	respiratorios,	gastrointestinales,	neurológicos,	

y	afectación	cardiovascular,	tienen	recuentos	estadísticamente	significativos	más	bajos	

de	linfocitos	y	plaquetas,	y	niveles	más	altos	de	marcadores	inflamatorios	(PCR,	PCT	y	

ferritina)	y	NT	Pro-BNP	en	el	momento	del	diagnóstico.		
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Correspondence on: ‘Paediatric multisystem 
inflammatory syndrome temporally associated 
with SARS- CoV-2 mimicking Kawasaki disease 
(Kawa- COVID-19): a multicentre cohort’ by 
Pouletty et al

We read with interest the article by Pouletty et al,1 in which 
the authors describe a multicentre compilation of patients with 
Kawasaki disease (KD) in France, associated with the detection of 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS- CoV-2) 
infection. Other colleagues in Europe and USA have recently 
reported similar experiences.2–5

We report a prospective case series of paediatric patients that 
fulfilled clinical diagnostic criteria of KD during the SARS- CoV-2 
pandemic in a paediatric referral centre in Barcelona, Spain. 
KD was defined according to the 2017 criteria of the American 
Heart Association.6 Assessment of SARS- CoV-2 infection was 
made by means of quantitative real- time PCR assay (GeneFinder 
COVID-19 Plus, Elitech; Puteaux, France) in nasopharyn-
geal samples; stools were tested in patients with diarrhoea. 
SARS- CoV-2 IgG qualitative determination (SARS- CoV-2 IgG 
chemiluminescent microparticle immunoassay; Abbot, Chicago, 
Illinois) was performed during admission. Statistical analyses 
were performed using SPSS V.25 (IBM). Informed consent was 
obtained from parents or legal guardians, as was informed assent 
in patients aged >12 years.

From March 23 to May 14, twelve previously healthy patients 
with KD were admitted to our institution (table 1). The yearly 
number of patients with KD diagnosed in our centre is around 
10–12. Prior to diagnosis, several patients reported gastrointes-
tinal symptoms (10/12, 83.3%; vomiting, diarrhoea and abdom-
inal pain) and neurological symptoms (5/12, 41.6%; irritability, 
headache, decreased consciousness and febrile seizures). Only 
patient 10 was referred with respiratory symptoms (cough) and 
had an abnormal chest X- ray showing pneumonia at presenta-
tion. Lymphopenia and thrombocytopenia were observed at 
diagnosis in eight and five patients, respectively. Inflammatory 
markers (C- reactive protein, ferritin, erythrocyte sedimentation 
rate and procalcitonin) were elevated in most patients, as were 
N- terminal pro- brain natriuretic peptide levels (median (range): 
2930 (178–7994) ng/L).7

At or during admission, 6/12 (50%) patients showed microbi-
ological and/or serological evidence of SARS- CoV-2 infection. 
As compared with children in whom SARS- CoV-2 infection 
was not demonstrated, the former had statistically signifi-
cant lower platelet counts, and higher levels of inflammatory 
markers (C- reactive protein, procalcitonin and ferritin) and 
N- terminal pro- brain natriuretic peptide at diagnosis (table 2).

Ultrasound or clinical signs of cardiac involvement were noted 
at admission only in patient 8 (left and right coronary aneurysm, 
+4.7 and +4.8 Z- score). Coronary aneurysms were observed 
later in two further patients: on day 14 in patient 1 (left coro-
nary aneurysm, 4.2 Z- score) and on day 12 in patient 10 (left 
coronary aneurysm, +3.6 Z- score). Patient 10 was a toddler who 

Correspondence

Table 1 Clinical and laboratory features of 12 patients with Kawasaki disease who presented during the SARS- CoV-2 pandemic
Patient No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Complete KD Incomplete KD

Age, ethnicity Infant, Latin Infant, 
Caucasian

Infant, 
Caucasian

Toddler, 
Caucasian

Toddler, 
Caucasian

Toddler, 
Caucasian

Child, 
Caucasian

Infant, Asian Toddler, 
Caucasian

Toddler, 
Black

Adolescent, 
Caucasian

Adolescent, 
Caucasian

Symptoms prior to diagnosis                   

  Duration (days) 6 4 5 5 7 5 4 7 7 4 7 7

  Respiratory No No No No Yes No No No No Yes No No

  Gastrointestinal No Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

  Neurological No Yes No Yes No No Yes Yes No Yes No No

KD signs at diagnosis                   

  Conjunctivitis Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No No Yes Yes

  Erythema mouth/pharynx Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes No No

  Polymorphous rash Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes

  Lymphadenopathy Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes No Yes Yes

  Erythema of the palms/soles Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No

Contact with SARS- CoV-2 case No No No No No No No No No Yes No Yes

SARS- CoV-2 RT- PCR in 
respiratory sample/stools

NEG/ND NEG/POS NEG/NEG NEG/NEG NEG/ND NEG/NEG NEG/NEG NEG/NEG NEG/ND POS/ND POS/ND POS/ND

SARS- CoV-2 IgG NEG POS NEG NEG NEG POS POS NEG NEG POS POS POS

CRP (normal <15 mg/L) 184 73 46 42 33 165 173 128 133 229 276 241

PCT (normal <0.5 ng/mL) 0.08 3.1 0.11 0.21 0.14 6.75 6.7 0.51 0.07 4.65 3.97 2.11

Ferritin (normal <120 ng/mL) 114 358 66 450 96 67 604 219 142 563 >2000 1424

ESR (normal <15 mm/hour) 83 14 43 2 23 63 9 2 46 19 39 76

NT pro- BNP (normal <200 ng/L) 1416 647 178 291 457 7994 4510 3628 344 4840 2930 5500

Platelet count (normal 150–
400×109/L)

449 129 373 129 509 296 149 249 456 170 117 76

Lymphopenia No Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No No Yes Yes

Treatment IVIG 
followed by 
IVIG+mPDN

IVIG+mPDN IVIG IVIG IVIG IVIG IVIG+mPDN IVIG+mPDN IVIG 
followed by 
IVIG+mPDN

IVIG mPDN None

Length of stay (days) 5 6 5 2 3 4 8 12 8 10 3 6

CRP, C- reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; IVIG, intravenous immunoglobulin; KD, Kawasaki disease; mPDN, methylprednisolone; ND, not done; NEG, negative; NT pro- BNP, N- terminal pro- brain 
natriuretic peptide; PCT, procalcitonin; POS, positive; RT- PCR, real- time PCR; SARS- CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
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developed decreased consciousness, hypotension and clinical signs 
of hypoperfusion consistent with KD shock syndrome on day 3 of 
fever. Transfer to the paediatric intensive care unit was required 
and vasoactive support (for 48 hours) and non- invasive mechanical 
ventilation (for 3 days) were implemented, together with intrave-
nous immunoglobulins (IVIG), methylprednisolone, hydroxychlo-
roquine and azithromycin.

All patients were treated within 10 days of symptoms onset; only 
patient 12, with a self- limited incomplete KD, did not receive any 
immunomodulatory treatment. Median (range) duration of admis-
sion was 4 (2–12) days and all patients were discharged without 
incidents. Follow- up is ongoing in all cases.

We describe a higher than expected incidence of KD within 
a very short time frame (7 weeks) in Catalonia, compared with 
a historical series,8 with half of the cases being associated with 
SARS- CoV-2 infection, in line with the experience of other 
authors.2–5 Surprisingly, SARS- CoV-2- related KD cases were not 
reported in China, where the pandemic began and where the inci-
dence of KD (40.9–55.1 per 100 000 children <5 years) is higher 
than in European countries.9

KD seems to be caused by a complex interaction between 
genetic and immunity factors, triggered by infections.6 10 Several 
pathogens have been found to be involved in the pathogenesis of 
KD, including coronaviruses.11 As compared with ‘classical’ KD, 
SARS- CoV-2- related KD cases differ in several clinical character-
istics: patients are older2–5; present more often with respiratory, 
gastrointestinal or neurological symptoms3; and develop a more 
severe disease in terms of cardiovascular involvement.3–5 The inci-
dence of coronary aneurysms in KD treated with IVIG ranges from 
4% to 6%,12 as compared with 25% in our series. Also, higher 
rates of leucopenia, lymphopenia and thrombocytopenia, as well 
as increased inflammation, have been reported.1 3–5 Interestingly, in 
our series, significant differences in these lab values were observed 
between patients with and those without confirmed SARS- CoV-2 
infection. While preliminary, these differences point at an 

association between SARS- CoV-2 infection and the pathogenesis 
of KD, beyond the temporal sequence.

Given the lack of evidence- based treatments for COVID-19, 
we treated the patients in our series according to available KD 
treatment guidelines,6 mainly IVIG (n=10) and steroids (n=6). 
Outcomes were good in all cases. We did not need to use other 
immunomodulatory drugs, such as anakinra or infliximab, as other 
authors have reported doing.2–5

Our study is limited by low numbers, the short follow- up 
period and its observational design. Nevertheless, our series is 
in line with recent observational data that describe an associa-
tion between SARS- CoV-2 infection and a paediatric inflam-
matory multisystem syndrome that shares a number of clinical 
and analytical features with KD in children. Further studies are 
needed to confirm the more pronounced inflammatory response 
we observed in those cases in which a SARS- CoV-2 infection was 
demonstrated.
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Table 2 Differences between patients with Kawasaki disease with 
and without SARS- CoV-2 infection

Positive SARS- CoV-2 
infection RT- PCR or 
serology (n=6)

Negative SARS- CoV-2 
infection RT- PCR or 
serology (n=6) P value

Female sex 3 (50.0) 3 (50.0) 1

Age (years) 5.3 (2.5–11.2) 2.1 (1.2–3.1) 0.078

Complete Kawasaki 
disease

3 (50.0) 4 (66.7) 0.55

Symptoms prior to diagnosis

  Respiratory 1 (16.7) 1 (16.7) 1

  Gastrointestinal 6 (100) 4 (66.7) 0.45

  Neurological 3 (50.0) 2 (33.3) 0.5

Development of 
aneurysms

1 (16.7) 2 (33.3) 0.5

Lab values at admission

  C- reactive protein 
(mg/L)

180 (119–252) 87 (40–146) 0.029

  Procalcitonin (ng/mL) 4.65 (3.53–6.72) 0.12 (0.08–0.28) 0.02

  Ferritin (ng/mL) 563 (212–1302) 127 (89–277) 0.065

  ESR (mm/hour) 14 (7–41) 33 (2–55) 0.12

  NT pro- BNP (ng/L) 4510 (1788–6417) 400 (263–1969) 0.015

  Platelet counts (x109/L) 149 (114–233) 408 (219–469) 0.016

  Lymphopenia 5 (83.3) 3 (50.0) 0.54

Data are expressed with n (%) or with medians and IQRs.
ESR, erythrocyte sedimentation rate; NT pro- BNP, N- terminal pro- brain natriuretic peptide; 
RT- PCR, real- time PCR; SARS- CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
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7.2 Segunda	publicación	

	
	

Multisystem	inflammatory	syndrome	in	children	and	SARS-CoV-2	variants:	a	

two-year	ambispective	multicentric	cohort	study	in	Catalonia,	Spain.	

	
Pino	R,	Antoñanzas	JM,	Paredes-Carmona	F,	Perramon	A,	Rivière	JG,	Coma	M,	Martínez-Mejías	A,	Ripoll	F,	

López	N,	Conti	R,	Sala-Castellví	P,	Ruiz	M,	Brio	S,	García-Lorenzo	M,	Esteller	M,	Carreras-Abad	C,	Herrero-

Hernando	C,	Schneider	SO,	Gatell	A,	Aguilar	I,	Cantero	J,	Ruiz	G,	Fenollosa	T,	Lobato	Z,	Villalobos	P,	Mora	

E,	Anton	J,	Visa-Reñé	N,	Soler-Palacin	P,	Calavia	O,	Esquirol-Herrero	C,	Guarch-Ibañez	B,	García-García	JJ,	

Coma	E,	Fina	F,	Prats	C,	Soriano-Arandes	A.	

	

o Revista:	Eur	J	Pediatr.	2023	Feb	18:1–13.		

o ISI	Journal	Citation	Reports	Ranking	®	2021:	Q1.		

o Factor	de	Impacto:	3.86	

	

	

Responde	a	los	objetivos:		

	
1.	Conocer	 las	variables	clínicas	y	epidemiológicas	de	los	pacientes	diagnosticados	de	

MIS-C	en	nuestro	entorno.		

1.1	 Describir	 las	 diferentes	 formas	 de	 presentación	 (signos,	 síntomas	 y	

afectación	orgánica)	y	alteraciones	analíticas	de	la	enfermedad.	

	

2.	Estimar	la	incidencia	de	MIS-C	en	relación	con	datos	de	infección	por	SARS-CoV-2	en	

Cataluña.		

2.1	Conocer	 la	distribución	de	signos,	síntomas	y	afectación	de	sistemas	en	 la	

presentación	clínica	y	analítica	de	la	enfermedad	durante	las	diferentes	olas	de	

la	pandemia.		

2.2	 Objetivar	 si	 existen	 cambios	 de	 incidencia,	 de	 presentación	 clínica	 o	

alteraciones	 analíticas	 en	 relación	 con	 las	 variantes	 predominantes	 en	 cada	

etapa.	
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Resumen	de	la	segunda	publicación:	

	

Objetivo:	En	este	estudio	presentamos	una	gran	cohorte	de	todos	los	casos	de	MIS-C	

atendidos	 en	 Cataluña	 (España)	 desde	 el	 inicio	 de	 la	 pandemia,	 tanto	 en	 atención	

hospitalaria	como	en	atención	primaria,	gracias	al	esfuerzo	del	equipo	multidisciplinar	

de	 la	 red	 COPEDICAT.	 Nuestro	 objetivo	 no	 solo	 fue	 estimar	 las	 principales	

características	 epidemiológicas	 del	 MIS-C,	 como	 la	 incidencia,	 referidas	 a	 nuestra	

población,	 sino	 también	describir	 los	hallazgos	 clínicos	 y	de	 laboratorio,	 el	 tipo	 y	 las	

respuestas	 al	 tratamiento	 administrado	 y	 los	 resultados	 finales	 de	 la	 enfermedad	 a	

través	de	las	diferentes	ondas	epidémicas	de	variantes	del	SARS-CoV-2.	
	

Pacientes	 y	 Métodos:	 Estudio	 de	 cohorte	 observacional	 ambispectivo	 multicéntrico	

(abril	de	2020–	abril	de	2022).	Los	datos	se	obtuvieron	del	sistema	catalán	de	vigilancia	

de	la	COVID-19	y	de	todos	los	hospitales	de	Cataluña.	Analizamos	Casos	de	MIS-C	con	

respecto	 a	 variantes	 de	 SARS-CoV-2	 para	 datos	 demográficos,	 síntomas,	 gravedad,	

incidencia	mensual	de	MIS-C,	relación	entre	MIS-C	y	casos	acumulados	de	COVID-19,	y	

razones	de	tasas	(RR)	asociadas.		

	

Resultados:	Entre	555,848	infecciones	por	SARS-CoV-2,	152	niños	fueron	diagnosticado	

con	MIS-C.	La	incidencia	mensual	de	MIS-C	fue	de	4,1	(IC	95	%:	3,4–4,8)	por	1.000.000	

de	personas	y	273	(IC	95	%:	230–316)	por	1.000.000	de	infecciones	por	SARS-CoV-2	(es	

decir,	un	caso	por	3.700	infecciones	por	SARS-CoV-2).	Durante	el	período	Omicron,	el	

MIS-C	RR	fue	de	8,2	(IC	del	95	%:	5,7–11,7)	por	1	000	000	de	infecciones	por	SARS-CoV-

2,	que	fue	significativamente	menor	(p	<	0,001)	que	el	de	 las	 infecciones	previas	con	

otras	variantes	en	todos	los	grupos	de	edad.	La	mediana	de	edad	[RIC]	de	MIS-C	fue	de	

8	 [4-11]	 años,	 62,5%	 varones	 y	 80,2%	 sin	 comorbilidades.	 Los	 síntomas	 comunes	
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fueron	hallazgos	gastrointestinales	(88,2%)	y	fiebre	>	39	°C	(81,6%);	casi	el	40%	tenía	

una	ecocardiografía	anormal,	y	el	7%	tenía	aneurisma	coronario.	Las	manifestaciones	

clínicas	 y	 los	 datos	 de	 laboratorio	 no	 fueron	 diferentes	 a	 lo	 largo	 de	 los	 períodos	

variantes	(p	>	0,05).		

	

Conclusiones:	 El	 RR	 entre	 casos	 de	 MIS-C	 e	 infecciones	 por	 SARS-CoV-2	 fue	

significativamente	 menor	 en	 el	 período	 Omicron	 para	 todos	 los	 grupos	 de	 edad,	

incluidos	los	no	vacunados,	lo	que	sugiere	que	la	variante	podría	ser	el	factor	principal	

de	este	cambio	en	la	tendencia	de	aparición	del	MIS-C.	 Independientemente	del	tipo	

de	variante,	los	pacientes	tenían	fenotipos	y	gravedad	similares	durante	la	pandemia.	
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Abstract
Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) is a rare but severe disease temporarily related to SARS-CoV-2. We aimed 
to describe the epidemiological, clinical, and laboratory findings of all MIS-C cases diagnosed in children < 18 years old in Catalonia 
(Spain) to study their trend throughout the pandemic. This was a multicenter ambispective observational cohort study (April 2020–
April 2022). Data were obtained from the COVID-19 Catalan surveillance system and from all hospitals in Catalonia. We analyzed 
MIS-C cases regarding SARS-CoV-2 variants for demographics, symptoms, severity, monthly MIS-C incidence, ratio between MIS-C 
and accumulated COVID-19 cases, and associated rate ratios (RR). Among 555,848 SARS-CoV-2 infections, 152 children were 
diagnosed with MIS-C. The monthly MIS-C incidence was 4.1 (95% CI: 3.4–4.8) per 1,000,000 people, and 273 (95% CI: 230–316) 
per 1,000,000 SARS-CoV-2 infections (i.e., one case per 3,700 SARS-CoV-2 infections). During the Omicron period, the MIS-C RR 
was 8.2 (95% CI: 5.7–11.7) per 1,000,000 SARS-CoV-2 infections, which was significantly lower (p < 0.001) than that for previous 
variant periods in all age groups. The median [IQR] age of MIS-C was 8 [4–11] years, 62.5% male, and 80.2% without comorbidities. 
Common symptoms were gastrointestinal findings (88.2%) and fever > 39 °C (81.6%); nearly 40% had an abnormal echocardiography, 
and 7% had coronary aneurysm. Clinical manifestations and laboratory data were not different throughout the variant periods (p > 0.05).
  Conclusion: The RR between MIS-C cases and SARS-CoV-2 infections was significantly lower in the Omicron period for 
all age groups, including those not vaccinated, suggesting that the variant could be the main factor for this shift in the MISC 
trend. Regardless of variant type, the patients had similar phenotypes and severity throughout the pandemic.

What is Known:
• Before our study, only two publications investigated the incidence of MIS-C regardingSARS-CoV-2 variants in Europe, one from Southeast 

England and another from Denmark.
What is New:
• To our knowledge, this is the first study investigating MIS-C incidence in Southern Europe, with the ability to recruit all MIS-C cases in a 

determined area and analyze the rate ratio for MIS-C among SARS-CoV-2 infections throughout variant periods.
• We found a lower rate ratio of MISC/infections with SARS-CoV-2 in the Omicron periodfor all age groups, including those not eligible for 

vaccination, suggesting that the variant could be the main factor for this shift in the MISC trend.

Keywords MIS-C associated with COVID-19 · SARS-CoV-2 variants · Pediatrics · Epidemiology · Severity
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Abbreviations
ALT  Alanine aminotransferase
CDC  Centers for Disease Control and 

Prevention
CI  Confidence interval
CMV  Cytomegalovirus infection
COPEDI-CAT   Pediatric COVID-19 research network in 

Catalonia
COVID-19  Coronavirus disease 2019
EBV  Epstein Barr virus
ECMO  Extracorporeal membrane oxygenation
HLH  Hemophagocytic lymphohistiocytosis
IgG  Immunoglobulin G
IL-1  Interleukin-1
IMV  Invasive mechanical ventilation
IQR  Interquartile range
IVIG  Intravenous immunoglobulin
KD  Kawasaki disease
L  Liter
MAS  Macrophage activation syndrome
MIS-C  Multisystem inflammatory syndrome in 

children
NIV  Non-invasive ventilation
p  p-Value for statistical significance
RCPCH  Royal College of Paediatrics and Child 

Health
pg/ml  Picograms per milliliter
PICU  Pediatric intensive care unit
Pro-BNP  N-terminal prohormone of brain 

natriuretic peptide
REDCap©  Research Electronic Data Capture
RR  Rate ratio
RT-PCR  Reverse transcriptase polymerase chain 

reaction
SARS-CoV-2  Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2
UI/L  International units per liter
UK  United Kingdom
US  United States
WHO  World Health Organization
w.r.t.  With regard to

Introduction

In December 2019, the new SARS-CoV-2 emerged in China. 
To date, severe COVID-19 in children remains infrequent; 
most of them are asymptomatic or exhibit mild symptoms 
during the acute phase of the infection, in contrast to adults [1].

However, SARS-CoV-2 infection has been associated 
with MIS-C, which develops approximately 2 to 6 weeks 
after mild or asymptomatic infection, although some cases 

have also been described during the acute infection [2]. 
The case definition of MIS-C has been established by dif-
ferent institutions such as the WHO (May 15, 2020) [3], 
the US CDC (May 14, 2020) [4], and the Royal College 
of Paediatrics and Child Health in the UK (May 1, 2020) 
[5]. The clinical features of this syndrome have been widely 
defined and described in several report series, overlapping 
features of KD, toxic shock syndrome, bacterial sepsis, and 
macrophage-activation syndrome [6–9]. Recently, it has 
also been described in some patients after vaccination with 
mRNA vaccines [10].

Even so, differential characteristics have been observed 
in MIS-C cases, leading more frequently to shock due to 
myocardial dysfunction [9]. Additionally, children require 
timely recognition and prompt start of immunosuppressive 
treatment, such as IVIG, high dose of methylprednisolone 
and/or IL-1 inhibitor drugs in refractory cases.

The MIS-C incidence among all SARS-CoV-2 infections 
has been difficult to determine throughout the pandemic, 
given the high rate of asymptomatic infection in the pediatric 
population. In Catalonia (Spain), systematic screening in the 
schools for all the classmates of COVID-19 cases was main-
tained from September 2020, after the first pandemic wave 
[11], to January 2022. This protocol enabled the detection 
of most of the asymptomatic pediatric cases that otherwise 
would not have been diagnosed [12]. However, whether this 
risk for MIS-C is sustained with new SARS-CoV-2 variants 
and vaccination remains unknown.

In this study, we analyzed a large cohort of all consecu-
tive MIS-C cases diagnosed and treated in Catalonia, Spain, 
since the onset of the pandemic, thanks to the effort of the 
multidisciplinary COPEDI-CAT network team. We aimed 
not only to estimate the main MIS-C epidemiological char-
acteristics, but also to describe the clinical and laboratory 
findings, the type and responses to the treatment adminis-
tered and the final outcomes of the disease across the differ-
ent SARS-CoV-2 variant epidemic waves.

Materials and methods

Study design and study population

This is a multicenter ambispective observational cohort 
study of patients aged < 18 years old in Catalonia (Spain) 
diagnosed with MIS-C during the period from April 20, 
2020, to April 30, 2022. The WHO definition criteria 
were used for the inclusion of the cases [3]. Children were 
excluded from this study, according with the MIS-C defini-
tion, if the pediatrician attending the case had an alternate 
probable etiology of the disease such as bacterial infection, 
toxic shock syndrome, KD, HLH or MAS, rickettsia, viral 
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syndrome, lupus, and vasculitis. They also were excluded if 
information regarding the MIS-C diagnosis was missing or 
if another diagnosis was made after hospitalization.

Data sources and data analysis

Epidemiological and clinical data were obtained from the 
COVID-19 Catalan surveillance system and medical records 
of all hospitals in Catalonia. Demographic, laboratory and 
clinical data were collected from hospital patient history and 
uploaded to the  REDCap® database. The phenotype, severity, 
and incidence of MIS-C were compared in different periods 
regarding predominant variants (> 50% of random samples) 
in our location: the Wuhan type April 2020–February 2021 
[13], the Alpha February 2021–June 2021 [14], the Delta 
June 2021–December 2021 [15], and the Omicron December 
2021–April 2022. In addition, we used the six epidemiologi-
cal periods (based on successive waves, independent of vari-
ants) defined by the Spanish Public Health authorities to study 
the evolution of MIS-C cases regarding COVID-19 incidence 
[16]. MIS-C was divided by age groups regarding vaccina-
tion recommendations (0–5 years, 6–11 years, 12–17 years). 
Vaccination status was verified through searches of national 
immunization information systems, including children’s vac-
cine cards. Patients were considered unvaccinated if they had 
received no doses, partially vaccinated if they had received 
one dose, and completely vaccinated if they had received two 
doses (the second dose > 14 days before the MIS-C episode). 
They were considered immunized if they received one dose 
with a documented SARS-CoV-2 infection and had a docu-
mented SARS-CoV-2 infection.

MIS‑C incidence per SARS‑CoV‑2 infection

Monthly MIS-C incidence rate per 1,000,000 people in 
all variant-associated periods was estimated by dividing 
the number of the monthly reported MIS-C cases by the 
number of < 18 years old people. In addition, we also cal-
culated the rate between MIS-C cases and COVID-19 cases 
(from − 30 days w.r.t. the MIS-C interval [2]) in each epi-
demiological wave and variant-associated period. The pub-
lic health authorities in Catalonia launched a protocol in 
September 2020 for testing all the exposed children within 
bubble groups in the schools (contacts of the initial case 
at school) [11, 12], which was maintained until the end of 
January 2022, when Omicron was the prevalent variant. 
All the health districts or regions in Catalonia followed the 
same protocol, the diagnostic effort in the pediatric popula-
tion was maintained everywhere throughout the pandemic. 

Schools remained open between September 2020 and the 
end of the study period.

Statistical analyses

MIS-C cases during the pandemic were analyzed accord-
ing to the different SARS-CoV-2 predominant variants. 
Demographics, clinical findings, and phenotypes concern-
ing organ involvement, hypotension, and need for admis-
sion in the PICU, laboratory characteristics, and specific 
treatment were included in the predominant variant-related 
analysis. Statistical analyses were performed with R (v4.2.0) 
and Python (v3.7.13). Quantitative variables are presented 
as the median and IQR, and categorical variables are pre-
sented as the number of children for each category and the 
corresponding percentage. Fisher’s exact tests were used to 
compare categorical variables between groups; z-tests were 
performed for analyzing MIS-C monthly incidence and 
rate. Kruskal–Wallis test was used to compare groups for 
quantitative variables. Benjamini and Hochberg correction 
was used for a more conservative measure of significance 
for multiple comparisons in results (excluding MIS-C rate 
and monthly incidence). RR and its 95% CI were com-
puted to compare rates of MIS-C and SARS-CoV-2 infec-
tions between variant periods. For all tests, the results were 
considered significant if p < 0.05. The Alpha type period 
was excluded from most of the analyses due to the low data 
volume, and the Wuhan period, prior to 1st July 2020, was 
excluded from the MIS-C rate analyses because of the low 
testing capacity at that time.

Results

Epidemiology data

One hundred fifty-two children were recruited, correspond-
ing to the whole number of MIS-C cases during this study 
period. Regarding the SARS-CoV-2 variant periods, 73, 5, 
44, and 30 cases were diagnosed for Wuhan, Alpha, Delta, 
and Omicron periods, respectively (Table 1).

Demographic data

The median (IQR) age was 8 (4-11) years; 62.5% were 
male, and 80.2% did not have any comorbidities. COVID-
19 was previously diagnosed in 45.4% (69/152) of patients 
and was mostly asymptomatic. Nearly 60% (91/152) were 
Caucasian, 15% (23/152) were Hispanic, and 8.6% (13/152) 
were Black African, among other ethnicities (Table 2). 
None of them died.
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Laboratory evidence of SARS‑CoV‑2 data

In Fig. 1, we describe the cohort of children regarding the 
results for serological (SARS-CoV-2 positive IgG) and 
microbiological tests for SARS-CoV-2, and vaccination 
against COVID-19. The median [IQR] time between the 

SARS-CoV-2 infection and the MIS-C diagnosis was 5.1 
[4.2–6.3] weeks, with a range of 0.4–14.6 weeks. Over-
all, 131 (86.2%) tested positive by SARS-CoV-2 IgG, 33 
(21.7%) tested positive by SARS-CoV-2 RT-PCR, and 5 
(3.3%) tested positive by rapid antigen testing (Fig. 1).

Table 1  MIS-C cases (n = 152), SARS-CoV-2 infections, MIS-C inci-
dence and rate between MIS-C cases and SARS-CoV-2 infections (from −  

30  days w.r.t. the MIS-C interval) by SARS-CoV-2 variant. Population 
references (by group) for incidences are constant throughout all variants

* Rate ratio is not included for the Wuhan period before July 1, 2020, due to the lack of methods available for COVID-19 diagnosis elsewhere in 
Catalonia, Spain
a P-values come from two-sided z-tests (α = 0.05) excluding the Alpha period
b P-values come from two-sided z-tests (α = 0.05) excluding the Wuhan period (before July 1, 2020)
S The values of the MIS-C rate in Wuhan before July 1, 2020, are unable to be compared with the values for other periods (Wuhan after July 1, 
2020, Alpha, Delta, and Omicron) due to the lack of access to COVID-19 diagnosis in the former period. Therefore, the analysis comparing the 
rates across the variants does not include the period of Wuhan before July 1, 2020

Incidences per variants p-val

Age group/sex Whole study 
period

Wuhan 
period  
(pre-Jul 1)

Wuhan period 
(post-Jul 1)

Alpha period Delta period Omicron 
period

MIS-C cases, 
n (%)

Total 152 (100) 16 (100) 57 (100) 5 (100) 44 (100) 30 (100) -
0–4 41 (27.0) 6 (37.5) 16 (28.1) 3 (60.0) 9 (20.4) 7 (23.3) -
5–11 74 (48.7) 6 (37.5) 25 (43.8) 1 (20.0) 27 (61.4) 15 (50.0) -
12–17 37 (24.3) 4 (25.0) 16 (28.1) 1 (20.0) 8 (18.2) 8 (23.7) -
Female 57 (37.5) 6 (37.5) 21 (36.8) 4 (80.0) 18 (40.9) 8 (23.7) -
Male 95 (62.5) 10 (62.5) 36 (63.2) 1 (20.0) 26 (59.1) 22 (73.3) -

SARS-CoV-2 
infections

Total 555,848 (100) 654 (100) 78,158 (100) 28,812 (100) 81,814 (100) 366,410 (100) -
0–4 89,883 (16.2) 173 (26.5) 12,674 (16.2) 4226 (14.7) 11,388 (13.9) 61,422 (16.8) -
5–11 242,430 (40.2) 189 (28.9) 28,905 (46.8) 11,019 (47.1) 35,934 (42.2) 166,383 (37.8) -
12–17 223,535 (43.6) 292 (44.6) 36,579 (37.0) 13,567 (38.2) 34,492 (43.9) 138,605 (45.4) -
Female 272,806 (49.1) 339 (51.8) 38,355 (49.1) 13,877 (48.2) 41,175 (50.3) 179,060 (48.9) -
Male 283,042 (50.9) 315 (48.2) 39,803 (50.9) 14,935 (51.8) 40,639 (49.7) 187,350 (51.1) -

MIS-C 
monthly 
incidence 
(× 106)

Total 4.1 3.6 5.0 0.8 4.9 4.6 0.68a

0–4 5.0 6.1 6.4 2.3 4.6 4.8 0.85a

5–11 4.9 3.3 5.5 0.4 7.5 5.7 0.28a

12–17 2.6 2.4 3.7 0.4 2.4 3.2 0.7a

Female 3.1 2.8 3.8 1.4 4.1 2.5 0.6a

Male 4.9 4.3 6.1 0.3 5.6 6.5 0.73a

Rate between 
MIS-C cases  
and SARS-
CoV-2 
infections 
(× 106)

Total 273 24,465S 729 174 538 82 < 0.001b

0–4 456 34,682S 1262 710 790 114 < 0.001b

5–11 305 31,746S 865 91 751 90 < 0.001b

12–17 166 13,699S 437 74 232 58 < 0.001b

Female 209 17,699S 548 288 437 45 < 0.001b

Male 336 31,746S 905 67 640 117 < 0.001b

Rate ratio 
(Omicron 
reference)

Total - * 8.9 (5.7–13.8) 2.1 (0.8–5.5) 6.6 (4.1–10.4) 1 -
0–4 - * 11.1 (4.6–26.9) 6.2 (1.6–24.1) 6.9 (2.6–18.6) 1 -
5–11 - * 9.6 (5.1–18.2) 1.0 (0.1–7.6) 8.3 (4.4–15.7) 1 -
12–17 - * 7.6 (3.2–17.7) 1.3 (0.2–10.2) 4.0 (1.5–10.7) 1 -
Female - * 12.2 (5.4–27.7) 6.5 (1.9–21.4) 9.8 (4.3–22.5) 1 -
Male - * 7.7 (4.5–13.1) 0.6 (0.1–4.2) 5.4 (3.1–9.6) 1 -
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Table 2  MIS-C bivariable analysis for epidemiological, clinical, laboratory, echocardiography, and hospital outcomes according to SARS-CoV-2 
variant periods

All MIS-C
n: 152, 100%

Wuhan period
n: 73, 48%

Alpha period
n: 5, 3%

Delta period
n: 44, 29%

Omicron period
n: 30, 20%

p-vala

Rate (× 106)b 273 926 173 538 82  < 0.001
Monthly incidence 

(× 106)
4.1 4.6 0.8 4.9 4.6  < 0.001

Demographic and 
COVID-19 related 
findings

Gender, n (%)
  Male 95 (62.5) 46 (63.0) 1 (20.0) 26 (59.1) 22 (73.3) 0.83
  Female 57 (37.5) 27 (37.0) 4 (80.0) 18 (40.9) 8 (26.7) -

Age (years), median 
(IQR)

8 (4–11) 8 (4–12) 4 (2–5) 8 (5–10) 8 (5.25–11.75) 0.87

Ethnicity/race, n (%)
  Caucasian 91 (59.9) 48 (65.8) 2 (40.0) 20 (45.5) 21 (70.0) 0.47
  Hispanic (Latin 

America)
23 (15.1) 8 (11.0) 1 (20.0) 10 (22.7) 4 (13.3) 0.69

  Black African 13 (8.6) 8 (11.0) 1 (20.0) 3 (6.8) 1 (3.3) 0.83
  Arabic 12 (7.9) 3 (4.1) 0 (0.0) 7 (15.9) 2 (6.7) 0.47
  Asian 7 (4.6) 3 (4.1) 1 (20.0) 1 (2.3) 2 (6.7) 1
  Other/mixed 6 (4.0) 3 (4.1) 0 (0.0) 3 (6.8) 0 (0.0) 0.83

Recent COVID-19 
infection, n (%)

69 (45.4) 29 (42.7) 2 (40.0) 23 (52.3) 15 (50.0) 0.83

SARS-CoV-2 at MIS-C diagnosis, n (%)
  RT-PCR positive 33 (21.7) 19 (26.0) 2 (40.0) 8 (18.2) 4 (13.3) 0.47
  RAT positive 5 (3.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (2.3) 4 (13.3) 0.13

IgG SARS-CoV-2 
positive at MIS-C 
diagnosis, n (%)

131 (86.2) 64 (87.7) 3 (60.0) 41 (93.2) 23 (76.7) 0.47

Clinical findings (n (%))
  Fever at  

admission
150 (98.7) 71 (97.3) 5 (100.0) 44 (100.0) 30 (100.0) 1

  Fever (> 39) 124 (81.6) 57 (78.1) 5 (100.0) 36 (81.8) 26 (86.7) 1
  Rash 90 (59.2) 42 (58.3) 4 (80.0) 25 (56.8) 19 (63.3) 1
  Conjunctivitis 83 (54.6) 33 (45.2) 4 (80.0) 22 (50.0) 24 (80.0) 0.13
  Oral lesions 55 (36.2) 25 (34.3) 1 (20.0) 13 (29.6) 16 (53.3) 0.47
  Cervical 

lymphadenopathy 
(> 1.5 cm)

29 (19.1) 11 (15.1) 0 (0.0) 11 (25.0) 7 (23.3) 0.79

  Gastrointestinal 
symptoms

134 (88.2) 65 (89.0) 2 (40.0) 39 (88.6) 28 (93.3) 1

  Respiratory 
symptoms

35 (23.0) 16 (21.9) 1 (20.0) 11 (25.0) 7 (23.3) 1

  Neurologic 
symptoms

19 (12.5) 11 (15.1) 0 (0.0) 8 (18.2) 1 (3.3) 0.66

  Hypotension/shock 81 (53.3) 42 (57.5) 0 (0.0) 23 (52.3) 16 (53.3) 1
  PICU admission 68 (44.7) 36 (49.3) 0 (0.0) 19 (43.2) 13 (43.3) 1

Laboratory results
  Hemoglobin  

(g/dL), median 
(IQR)

11.8 (10.9–12.7) 12 (11.0–12.6) 11.1 (10.7–11.9) 11.4 (10.8–12.0) 12.5 (11.1–12.9) 0.69
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The periods were Wuhan type variant April 2020–December 2020, Alpha variant January 2021–July 2021, Delta variant July 2021–December 
2021, Omicron variant December 21–February 2022
ECMO extracorporeal membrane oxygenation, PICU pediatric intensive care unit, IL-6 interleukin 6, IQR interquartile range, MIS-C multisys-
tem inflammatory syndrome in children, NT-proBNP N-terminal pro b-type natriuretic peptide, RT-PCR reverse transcription polymerase chain 
reaction, RAT  rapid antigen test, SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
a P-values (α = 0.05) come from Kruskal–Wallis tests in the case of quantitative variables and Fisher’s exact tests in the case of categorical varia-
bles (except for MIS-C rate and incidence, where z-tests were performed). The Alpha period has been excluded from all tests except from MIS-C 
rate. p-values reported, except for MIS-C rate and incidence, have been adjusted, together for Tables 2 and 3, using the Benjamini and Hochberg 
method, to account for multi-testing
b For the analysis of the rate between MIS-C cases and COVID-19 cases across SARS-CoV-2 variants, the Wuhan period is excluded for the 
calculation of the p-value due to the lack of COVID-19 diagnosis occurring in the first pandemic wave (no access to diagnosis methods such as 
RT-PCR or RAT). This leads to a bias for the estimation of the ratio (overestimated) in this period

Table 2  (continued)

All MIS-C
n: 152, 100%

Wuhan period
n: 73, 48%

Alpha period
n: 5, 3%

Delta period
n: 44, 29%

Omicron period
n: 30, 20%

p-vala

  Leukocytes 
(109/L), median 
(IQR)

9.45 (6.35–13.00) 9.55 (6.4–13.3) 9.8 (7.7–10.93) 8.19 (5.64–11.4) 9.55 (6.4–13.3) 0.47

  Platelets (109/L) 
median (IQR)

171 (114–232.25) 162 (110–230) 327 (211–330) 170.5 (132.5–227.5) 167 (103.5–229) 0.47

  Platelets < 150 
(109/L), n (%)

92 (60.5) 30 (41.1) 0 (0.0) 17 (38.6) 13 (43.3) 1

  Lymphocytes < 1.0 
(109/L), n (%)

75 (49.3) 37 (50.7) 2 (40.0) 22 (50.0) 16 (53.3) 1

  CPR (mg/dL), 
median (IQR)

17.25 (11.28–
24.82)

17.2 (10.73–25.7) 21.8 (15.9–23.39) 16.5 (12.55–22.36) 17.75 (10.95–25.57) 1

  Procalcitonin (ng/
mL), median 
(IQR)

3.7 (1.43–10.67) 3.67 (1.45–7.43) 3.16 (2.25–4.07) 2.46 (1.24–6.48 7.0 (2.6–17.45) 0.78

  Ferritin (ng/mL), 
median (IQR)

399 (237–640) 393 (193.5–569.5) 547 (496.25–592.92) 350 (240.0–575.25) 631.5 (332.75–
1460.25)

0.47

  IL-6 (ng/L), 
median (IQR)

162.29 (52–380.9) 100.6 (31.37–
248.52)

308 (275.45–387.35) 182.55 (92.27–
385.17)

206.75 (82.75–
392.17)

0.67

  Pro-BNP (pg/mL), 
median (IQR)

2411.0 (583.1–
5804.5)

3277.0 (1006.0–
7726.5)

1093.0 (306.475–
2212.5)

1401.5 (301.5–
4132.0)

2230.5 (675.5–
10,049.7)

0.47

  D-dimer (ng/mL), 
median (IQR)

2150.5 (1187.75–
4192.5)

1999 (854–5030) 1719 (1624–1857.5) 2652 (1487.5–
3948.5)

2039 (1630–5130) 0.96

ALT (IU/L), n (%)
  < 50 91 (59.9) 42 (57.5) 1 (20.0) 32 (72.7) 16 (53.3) 0.76
  > 250 4 (2.6) 3 (4.1) 1 (20.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.96

Echocardiography
  Pathologic 

echocardiography
60 (39.5) 31 (42.5) 2 (40.0) 16 (36.4) 11 (36.7) 0.96

    Ventricular 
dysfunction

22 (14.5) 12 (16.4) 0 (0.0) 6 (13.6) 4 (13.3) 0.83

    Coronary 
abnormalities

15 (9.8) 9 (12.3) 0 4 (9.1) 2 (6.7) 0.96

Hospital stay
  Length of hospital 

stay (days), 
median (IQR)

7 (5–9) 7 (5–10.25) 6 (5–9) 7 (5–8) 5 (4–8) 0.75

  PICU admission, 
n (%)

68 (44.7) 36 (49.3) 0 (0.0) 19 (43.2) 13 (43.3) 1

  Length of PICU 
stay (days), 
median (IQR)

4 (2–5) 5 (3–5.25) - 3 (2–5) 3 (2–5) 0.67
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Clinical presentation at admission

Fever at admission was the main clinical finding (150/152, 
98.7%), with a median (IQR) of 4 (3-6) days before the 
MIS-C diagnosis, and 81.6% had > 39 °C. Two children had 
no fever at admission: a 6-year-old child testing positive for 
SARS-CoV-2 IgG serology at admission with a positive 
PCR for SARS-CoV-2 five weeks earlier, with a hyperacute 
ischemic infarction in the deep vascular territory of the left 
medial cerebral artery; and a 6-month-old child diagnosed 
with myocarditis (ejection fraction < 30%) testing positive 
for SARS-CoV-2 PCR at admission.

Gastrointestinal symptoms (88.2%), and rash or skin lesions 
(59.2%) were the most common clinical findings; 81 (53.3%) 
had signs of shock (defined as reduced awareness, hypo-
tension, hyperventilation and fluid administration), and 68 
(44.7%) were admitted to the PICU. Regardless of the SARS-
CoV-2 variant, patients had similar severity profile (Table 2).

Laboratory and echocardiography findings

Thrombocytopenia (< 150 ×  109/L) was observed in 92 
(60.5%) patients, and lymphopenia (< 1.0 ×  109/L) in 75 
(49.3%) cases. Acute phase reactants were markedly ele-
vated for all the patients, as well as evidence of coagulopathy 
(Table 2). ALT was normal in 91 children (59.9%) and ele-
vated > 250 UI/L in only four children. 81 children (53.3%) 
showed clinical features of cardiovascular involvement. Pro-
BNP was higher than 2000 pg/mL in 65 (42.8%) patients. 

Echocardiography was abnormal in 60 children (39.5%), 22 
with ventricular dysfunction (14.5%), and 11 with coronary 
aneurysm (7.2%).

Treatment and early treatment response

Specific treatments administered to the MIS-C cases are 
described in Table  3. Most of them (147/152; 96.7%) 
received immune modulating treatment (5.5% only IGIV, 
12.3% only steroids and 82.2% combination of IGIV and 
steroids). Steroids were administered initially at 2 mg/kg, 
1 mg/kg and mega-doses in 89/138 (64.5%), 28/138 (20.3%), 
and 19/138 (13.8%) children, respectively. Five patients did 
not receive specific treatment as they were diagnosed at the 
beginning of the pandemic when protocols were not well 
defined. We did not find any significant differences in the 
treatment administered across the SARS-CoV-2 variant 
periods. Anakinra (anti-IL-1) was administered to only one 
patient with refractory MIS-C.

Association between vaccination and MIS‑C

Among the 152 children with MIS-C, only 11 (7.2%) were 
vaccinated against SARS-CoV-2 before the diagnosis: 5 with 
a single dose and 6 fully vaccinated; 8/11 (72.7%) received 
the vaccine < 12 weeks before the onset of MIS-C [Supple-
mentary Information (SI)]. Forty-nine (32.2%) patients were 
vaccinated after the diagnosis of MIS-C taking into account 
the Catalan public health authorities recommendations.

Fig. 1  Description of the cohort of children with MIS-C cases recruited during the study period regarding the results for serological (positive 
SARS-CoV-2 IgG) and microbiological tests for SARS-CoV-2 and vaccination against COVID-19
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Estimated monthly MIS‑C incidence per 1,000,000 
people

There are 1,361,915 children (< 18 years) in Catalonia. Since 
the beginning of the pandemic until 30th April 2022, the 
mean monthly MIS-C incidence was 4.1 cases per 1,000,000 
people (95% CI: 3.5–4.7), significantly lower in females 
throughout the study period (p = 0.006). Additionally, the 
incidence was significantly higher for children aged 0–4 and 
5–11 years (5.0 and 4.9 per 1,000,000 people, respectively) 
than for adolescents aged 12–17 years (2.6 per 1,000,000) 
(Fig. 2 and Table 1).

MIS‑C rate per 1,000,000 SARS‑CoV‑2 infections

During the study period 555,848 children were diagnosed 
with SARS-CoV-2 infection. The MIS-C rate per 1,000,000 
SARS-CoV-2 infections was 273 (95% CI: 230–316) (i.e., 
one case per 3,700 SARS-CoV-2 infections). The MIS-C rate 
by age groups was: 456 (95% CI: 336–619) among children 
aged 0–4 years, 305 (95% CI: 243–383) among 5–11 years, 
and 166 (95% CI: 120–228) among 12–17 years (Table 1). 
There were significant differences between children aged 

0–4 and 5–11 (p = 0.048), 0–4 and 12–17 (p < 0.001), and 
5–11 and 12–17 (p = 0.003) (Table 1).

There was not a statistically significant difference 
between males and females, except for the Omicron period 
where a predominance on male was documented (p = 0.02) 
(Table 1).

Comparison of the incidence and rates of MIS‑C 
between different variants and waves

No significant differences in monthly MIS-C incidence per 
1,000,000 people were observed between the variant periods 
(p = 0.68). There was a significantly lower RR of MIS-C in 
the Omicron period compared to the Wuhan or Delta peri-
ods, for all the age groups and sexes (Table 1). The 95% 
CI confirms the significant differences of the sixth wave, 
mostly corresponding to the Omicron period, compared 
to the second, third and fifth waves. The first and fourth 
pandemic waves were not included in this analysis due to 
the lack of diagnostic tests and very low MIS-C incidence, 
respectively. Figure 3 a and b show the MIS-C rate through-
out the different waves, by sex and age group.

Table 3  Bivariable analysis of the treatment of MIS-C cases according to SARS-CoV-2 variant periods

a Total number of cases (n) refers to all the cases for which steroids, IGIV, or both of them were administered
b Percentages for subcategories refer to the number of cases receiving IGIV and/or steroids
c Total number of cases (n) refers to all MIS-C cases included in the study
d Other treatments include: AAS (n = 29), enoxaparin (n = 11), hydroxychloroquine (n = 2), remdesivir (n = 1), insulin (n = 1), vitamin K (n = 1)

Characteristics All MIS-C Wuhan period Alpha period Delta period Omicron period p-val

Immunomodulatorya 146 67 5 44 30 0.39
Only IGIV (n = 8) 8 (5.5) 6 (9.0) 0 (0.0) 1 (2.3) 1 (3.3) 0.76
Only steroids (n = 18) 18 (12.3) 7 (10.4) 1 (20.0) 7 (15.9) 3 (10.0) 0.86
IGIV and steroids (n = 120) 120 (82.2) 54 (80.6) 4 (80.0) 36 (81.8) 26 (86.7) 0.71
  First IGIV (n = 13)b 13 (10.8) 7 (13.0) 1 (25.0) 2 (5.6) 3 (11.5) 0.96
  IGIV and steroids at once (n = 88)b 88 (73.3) 37 (68.5) 3 (75.0) 27 (75.0) 21 (80.8) 0.67
  First steroids (n = 11)b 11 (9.2) 6 (11.1) 0 (0.0) 3 (8.3) 2 (7.7) 1
  Unknown order (n = 8)b 8 (6.7) 4 (7.4) 0 (0.0) 4 (11.1) 0 (0.0) 0.7

Steroids (days of treatment), median [IQR] 11 [4–22] 19 [4–25] 4 [3.5–16.5] 6.5 [4–17] 9 [5–13] 1
Anakinra (n = 1) 1 (0.7) 1 (0.7) 0 0 0 1
Adjuvant treatmentc (MIS-C cases) 152 73 5 44 30 1
  Oxygen treatment 7 (4.6) 5 (6.8) 0 2 (4.6) 0 0.83
  ECMO 1 (0.7) 1 (1.4) 0 0 0 1
  IMV 3 (2.0) 2 (2.7) 0 1 (2.3) 0 1
  NIV 3 (2.0) 2 (2.7) 0 1 (2.3) 0 1
  Hemofiltration 2 (1.3) 1 (1.4) 0 0 1 (3.3) 0.83
  Inotropic 48 (31.6) 24 (32.9) 0 14 (31.8) 10 (33.3) 1
  Antibiotics 124 (81.6) 59 (80.8) 5 (100) 36 (81.8) 24 (80.0) 1
  Other  treatmentsd 40 24 0 13 3 0.47
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Discussion

To our knowledge, this is the first study investigating MIS-C 
incidence in Southern Europe, with the ability to recruit all 
the MIS-C cases in a determined area, and analyze the RR 
for MIS-C among SARS-CoV-2 infections throughout vari-
ant periods. We found a lower RR of MISC/infections with 
SARS-CoV-2 in the Omicron period for all age groups, 
including those not eligible for vaccination.

Overall, we diagnosed 152 MIS-C cases among 1,361,915 
children in Catalonia, with a monthly MIS-C incidence of 4.1 

cases per 1,000,000 people (95% CI: 3.5–4.7). Incidence was 
significantly lower in females and adolescents (12–17 years 
old), even before the initiation of vaccination in this age 
group, but no differences were observed across the SARS-
CoV-2 variant periods. This data confirms that MIS-C is a 
very rare complication of SARS-CoV-2 infection, even though 
our incidence is higher than the one reported in Liguria (Italy) 
[17], but like the US [18] and Sweden [19].

We analyzed the incidence rate for MIS-C among the pre-
viously diagnosed SARS-CoV-2 infections. Although this 
variable is affected by the infection diagnostic capacity, the 

Fig. 2  Blue boxes show the MIS-C incidences (× 106) by age-groups (< 18 years old, 0–4 years old, 5–11 years old, and 12–17 years old) for 
each variant period. The discontinuous red line describes the SARS-CoV-2 incidence (× 106) through the periods

Fig. 3  MIS-C rate (× 10.6) in log scale according to the six epidemio-
logical periods for COVID-19 pandemic. A shows the distribution of 
MIS-C by epidemiologic period and gender (whole population (all), 

female, male) and B shows the distribution of MIS-C by epidemio-
logic period and age-groups (whole population (all), 0–4, 5–11, and 
12–17 years)
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sustained surveillance protocols in the schools, with system-
atic screening of all classmates each time a positive case was 
detected, guaranteed a sustained diagnostic effort among the 
pediatric population between September 2020 and Janu-
ary 2022 [11, 12]. Omicron showed the significantly low-
est MIS-C incidence rate compared to the high number of 
infected children in all age groups in that period. Moreover, 
the diagnostic effort was lower after the end of January 2022 
because of the relaxation in the surveillance and quarantine 
measures in the schools [Supplementary Information (SI)], 
as seen with the increase in the positivity rate, so the MIS-C 
rate during the Omicron period is likely overestimated 
because the denominator might be much higher than the 
reported. This would entail even higher RR in pre-Omicron 
variant periods than the ones we estimated (Table 1). Pos-
sible hypotheses to explain this shift include the Omicron 
variant itself due to a better viral clearance secondary to 
stronger immune responses during acute SARS-CoV-2 infec-
tion and, subsequently, less persistence in sanctuaries [20]. 
Other potential explanations include the high-prevalence of 
SARS-CoV-2 infection among the general population after 
two years of pandemic, or the high percentage of people who 
were fully vaccinated against SARS-CoV-2, among other 
unknown factors. Regarding the variant factor, our results 
are in concordance with a South African study performed 
during the Omicron period [21], and with another study con-
ducted in South East England [22]. However, a recent report 
from the CDC found that MIS-C cases continued to be an 
important complication of SARS-CoV-2 infection during the 
last variant-periods [23].

Our current understanding of the immunopathology 
of SARS-CoV-2 and MIS-C is growing, but still limited. 
COVID-19 mRNA vaccine immunogenicity and effective-
ness are well established in adolescents, and the preventive 
effect of vaccination on the incidence of MIS-C has been 
already described [24, 25]. A recent population-based cohort 
study in Denmark demonstrated the effectiveness of COVID-
19 vaccination in preventing this complication during the 
Delta and Omicron period [26]. On the other hand, very 
few MIS-C cases have been reported following COVID-19 
vaccination [27]. Therefore, the optimal SARS-CoV-2 vac-
cine strategy for patients with a history of MIS-C remains 
unclear, as demonstrated in a recent survey conducted by 
pediatricians from different countries [28]. In our study, only 
eight patients had been vaccinated against COVID-19 in the 
previous 12 weeks before the MIS-C episode compared to 
102 unvaccinated MIS-C cases that were eligible for vacci-
nation due to their age. None of the vaccinated differed from 
the unvaccinated regarding the associated risk factors for 
severity. On the other hand, our study includes 49 children 
vaccinated against COVID-19, 37 with a single dose and 12 
fully vaccinated, after the MIS-C episode. None of them had 
a relapse of MIS-C after vaccination.

In our cohort of MIS-C cases, Black African were 8.6% 
in contrast to the proportion of these people living in Cat-
alonia (1.3%) [29]. This is in concordance with previous 
reports from Europe [30] and the US [18], suggesting an 
increased susceptibility of this population to present MIS-C 
after COVID-19.

Clinical manifestations and laboratory findings in our 
cohort were similar to those previously reported. We did 
not find any significant differences across the SARS-CoV-2 
variants (Table 2 and SI), in contrast to a study conducted in 
Israel where a decrease of severity of MISC-S was observed 
during the Omicron period [31].

Our cohort was mainly treated with a combination of IVIG 
and steroids, with no significant difference in the treatment of 
MIS-C throughout the variant periods. None of the patients 
in our cohort died during the acute phase or the follow-up.

This study has some limitations. Firstly, we conducted an 
ambispective study, so the first MIS-C cases were recruited 
retrospectively and, consequently, some cases could have 
misdiagnosed as KD in the first months. Accordingly, we 
did not include the pre-July 2020 cases in the MIS-C rate 
analysis. Secondly, a cautious interpretation of the results 
during the Alpha wave is needed due the small numbers 
of patients reported in this period; therefore, this period 
was neither included in the same analysis. Thirdly, we were 
unable to determine the exact time between SARS-CoV-2 
infection and MIS-C diagnosis in more than 50% of the 
cases (Table 2), and the information regarding the sequenc-
ing of the variants of those MIS-C cases with a confirmed 
previous SARS-CoV-2 infection. However, we consider 
that this limitation does not affect the main outcomes of 
our study, since it was taken into account in our analysis. 
We defined the rate in each period instead of the rate per 
variant, using a 4-week period between the infection and the 
MIS-C case. All variants achieved prevalence rates higher 
than 90%, which supports the appropriate classification of 
most episodes. In addition, the analysis per epidemiological 
wave confirms the variant-related findings. We performed 
the same analysis using a delay of 5 weeks, according to 
the median delay in our study, and the results were similar. 
In fact, the percentage of cases in the boundaries between 
periods, which could potentially be assigned to a different 
period if the delay was changed, was small.

Our study is the first to compare the clinical presenta-
tion and laboratory findings through the different variant 
periods, and vaccination status in children. Regardless of 
variant period, the patients had similar phenotypes concern-
ing severity and type of treatment. We estimated a lower 
MIS-C rate per SARS-CoV-2 infection for all age-groups, 
including those not vaccinated, during the Omicron period, 
suggesting that the variant could be the main factor for this 
shift in the MIS-C trend. Acquisition of knowledge on the 
MIS-C regarding different SARS-CoV-2 variants is crucial 
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for estimating MIS-C hospitalizations in the future, and in 
the debate on COVID-19 vaccination of children.
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Responde	a	los	objetivos:		

	

3.	Identificar	el	patrón	de	generación	de	interleucinas	en	los	pacientes	con	MIS-C.		

3.1	Comparar	el	patrón	encontrado	en	pacientes	MIS-C	con	el	patrón	generado	

por	pacientes	con	diagnóstico	de	EK	y	controles	sanos.		

3.2	Estudiar	la	existencia	de	inmunocomplejos	circulantes	en	pacientes	MIS-C.		
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Resumen	de	la	tercera	publicación:		

	

Objetivos:	 	A	parte	de	definir	 la	clínica	y	 la	epidemiología	del	síndrome	(descritos	en	

artículos	anteriores),	diseñamos	un	estudio	en	base	a	las	siguientes	hipótesis:		

1)	 los	perfiles	de	citoquinas	inmunes	observados	en	MIS-C	y	EK	prepandémica	

pueden	diferir	y	podrían	explicar	sus	diferentes	patrones	clínicos.	

2)	 Los	 inmunocomplejos	 (IC)	 específicos	 del	 SARS-CoV-2	 pueden	 explicar	 la	

inmunopatología	del	MIS-C.		

	

Material	 y	Métodos:	 Se	 incluyeron	 58	 pacientes	 pediátricos:	 1)	 14	 con	MIS-C;	 2)	 10	

SARS-CoV-2	positivos	sin	MIS-C	(COVID);	3)	14	EK	prepandémicos	(EK)	y	4)	20	controles	

sanos	 (CS).	Se	cuantificaron	34	citoquinas	circulantes	en	muestras	de	pretratamiento	

(54/56)	y	se	evaluó	la	presencia	de	IC	de	SARS-CoV-2	circulante	en	pacientes	con	MIS-

C.		

	

Resultados:	 En	 comparación	 con	 CS,	 los	 grupos	 MIS-C	 y	 EK	 mostraron	 niveles	

significativamente	más	altos	de	 la	mayoría	de	 las	citoquinas.	De	estos,	 las	citoquinas	

relacionadas	 con	 IFN-γ	 (IL-18,	 IFN-γ,	 IP-10)	 y	 las	 relacionadas	 con	 monocitos	

inflamatorios	 (MCP-1,	MIP1-β,	 IL-1α,	 IL-1RA)	 fueron	 los	 principales	 desencadenantes	

de	 la	 inflamación.	 Después	 del	 análisis	 discriminante	 lineal,	 los	 perfiles	 MIS-C	 y	 EK	

fueron	indistinguibles.	Sin	embargo,	un	subgrupo	de	pacientes	con	MIS-C	se	diferenció	

de	EK	con	un	marcado	aumento	de	IL-8,	IL-18,	IFN-γ,	GM-CSF	y	RANTES.		

	

Conclusiones:		

Los	 perfiles	 de	 citoquinas	 inmunes	 observados	 en	 MIS-C	 y	 EK	 fueron	 más	 altos	 y	

diferentes	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 EK	 pre-pandemia	 y	 los	 controles	 sanos.	 No	

pudimos	detectar	la	presencia	de	IC	de	SARS-CoV-2	circulante	en	pacientes	con	MIS-C.	

Nuestros	hallazgos	sugieren	un	papel	importante	de	IFN-γ	en	la	patogénesis	de	MIS-C,	

que	puede	ser	relevante	para	el	manejo	terapéutico.	
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Introduction
Late in April 2020, a multisystem inflammatory syndrome tempo-
rally associated with SARS-CoV-2 was described in children (MIS-C) 
(1), occurring 4–6 weeks after the infectious peak (2–6). The diagnos-
tic criteria for this entity were developed by health agencies based on 
the initial cases described (7–9), lacking specific biomarkers (7–10).

MIS-C shares common features with Kawasaki disease (KD) 
and patients were initially treated following recommendations for 
KD. However, there are notable differences, with the incidence 
of MIS-C being higher (2) and patients presenting with (a) old-
er age, (b) increased gastrointestinal and neurological signs, (c) 
higher incidence of myocarditis and cardiac involvement, and 
(d) increased ferritin, leukopenia, lymphopenia, and thrombocy-
topenia (2–5, 11, 12). Godfred-Cato et al. (13) recently identified
3 nonexclusive categories of patients within MIS-C: Class 1, with
increased gastrointestinal and neurological manifestations, also
named “true” or classic MIS-C (10); Class 2 or “acute COVID,”
most of them positive for SARS-CoV-2 by polymerase chain reac-
tion (PCR) and negative by serology; and Class 3 or “KD-like”
(10), with a phenotype similar to that of prepandemic KD.

Multisystem inflammatory syndrome associated with the SARS-CoV-2 pandemic has recently been described in children 
(MIS-C), partially overlapping with Kawasaki disease (KD). We hypothesized that (a) MIS-C and prepandemic KD cytokine 
profiles may be unique and justify the clinical differences observed, and (b) SARS-CoV-2–specific immune complexes (ICs) 
may explain the immunopathology of MIS-C. Seventy-four children were included: 14 with MIS-C, 9 patients positive for 
SARS-CoV-2 by PCR without MIS-C (COVID), 14 with prepandemic KD, and 37 healthy controls (HCs). Thirty-four circulating 
cytokines were quantified in pretreatment serum or plasma samples and the presence of circulating SARS-CoV-2 ICs was 
evaluated in MIS-C patients. Compared with HCs, the MIS-C and KD groups showed most cytokines to be significantly 
elevated, with IFN-γ–induced response markers (including IFN-γ, IL-18, and IP-10) and inflammatory monocyte activation 
markers (including MCP-1, IL-1α, and IL-1RA) being the main triggers of inflammation. In linear discriminant analysis, 
MIS-C and KD profiles overlapped; however, a subgroup of MIS-C patients (MIS-Cplus) differentiated from the remaining 
MIS-C patients in IFN-γ, IL-18, GM-CSF, RANTES, IP-10, IL-1α, and SDF-1 and incipient signs of macrophage activation 
syndrome. Circulating SARS-CoV-2 ICs were not detected in MIS-C patients. Our findings suggest a major role for IFN-γ in the 
pathogenesis of MIS-C, which may be relevant for therapeutic management.
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an unidentified, possibly infectious agent. This interaction may 
generate an imbalance in the immune system, with increased 
Th1/Th17-related immunity and a Treg/Th17 imbalance. This 

The underlying mechanism of MIS-C remains elusive. Cur-
rently, KD is categorized as a vasculitis (14) and it is considered 
to result from the exposure of a genetically predisposed child to 

Table 1. Description of the study cohort: clinical data and SARS-CoV-2–related analytical data

MIS-C KD P COVID
Demographics SexA Female, Male 7 7 6 8 1 5 4

Age (years) median, min–max 2.88 0.25–14 2.00 0.5–6 0.38 10 0.08–14
EthnicityA North African (no., %) 1 7.1% 3 21.4% 0.73 0 0.0%

Latin (no., %) 2 14.3% 2 14.3% 6 60.0%
White (no., %) 9 64.3% 8 57.1% 4 40.0%
Asian (no., %) 1 7.1% 1 7.1% 0 0.0%
Black (no., %) 1 7.1% 0 0.0% 0 0.0%

Overweight no., % 1 7.1% 0 0.0% 0.31 2 20.0%
Symptoms Fever no., % 14 100.0% 14 100.0% - 6 60.0%

Total fever duration (days) median, min–max 6.00 3–11 5.50 4–15 0.60 2.00 0–7
Respiratory symptoms no., % 3 21.4% 2 14.3% 0.62 3 30.0%

Gastrointestinal symptoms no., % 12 85.7% 6 42.9% 0.02 7 70.0%
Neurologic symptoms no., % 5 35.7% 0 0.0% 0.01 1 10.0%
Bilateral conjunctivitis no., % 10 71.4% 12 85.7% 0.36 0 0.0%
Oral mucosal changes no., % 10 71.4% 13 92.9% 0.14 0 0.0%

Peripheral extremity changes no., % 9 64.3% 6 42.9% 0.26 0 0.0%
Polymorphous rash no., % 11 78.6% 9 64.3% 0.40 2 20.0%
Lymphadenopathy no., % 9 64.3% 7 50.0% 0.44 1 10.0%

DiagnosisB Complete KD 7 50% 6 42.9% 0.71
Incomplete KD 4 28.6% 6 42.9%

Shock 3 21.4% 2 14.3%
Aneurysms no., % 3 21.4% 1 7.1% 0.28

Cardiac dysfunction no., % 2 14.3% 0 0.0% 0.14
Vascular hyperpermeability no., % 7 50.0% 3 21.4% 0.12 0 0.0%

ShockC no., % 3 21.4% 3 21.4% 1 0 0.0%
Number of OSID (0 to 8) median, min–max 3.00 1–6 3.00 1–4 0.21

Highest level of care Outpatient (no., %) 0 0.0% 0 0.0% 0.36 4 40.0%
Hospitalization (no., %) 11 78.6% 12 85.7% 5 50.0%

Hospitalization (high care) (no., %) 0 0.0% 0 0.0% 1 10.0%
ICU (ionotropics/ventilation) (no., %) 3 21.4% 1 7.1% 0 0.0%

Sequelae  Aneurysms (no., %) 3 21.4% 1 7.1% 0.28 0 0.0%
Treatment IVIGE no., % 12 85.7% 14 100.0% 0.14 0 0.0%

IVIG second dose no., % 3 21.4% 1 7.1% 0.28 0 0.0%
Systemic glucocorticoids no., % 8 57.1% 5 35.7% 0.25 1 10.0%

IL-6 inhibitor no., % 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Anticoagulation therapy no., % 12 85.7% 14 100.0% 1 10.0%

Day of illness at treatment median, min–max 5.00 0–9 5.00 1–8 5.00 5.00
Treatment prior to cytokine evaluation Antibiotic (no., %) 9 64.3% 4 28.6% 2 20.0%

IVIG (no., %) 2 14.3% 0 0.0% 0 0.0%
Lapse onset to cytokine evaluation (days)F median, min–max 5.50 2–10 4.50 4–14 0.86 1.50 0–15

COVID-19 COVID contact no., % 3 21.4% 9 90.0%
Positive PCR (NFG) Pos (no., %) 4 28.6% 10 100.0%

Positive PCR (stools) Pos (no., %) 2 40.0% 0 0.0%
IgG, anti–SARS-CoV-2 Pos (nº,%) 8 61.5% 8 80.0%
IgA, anti–SARS-CoV-2 Pos (no., %) 6 46.2% 6 60.0%

Indeterminable (no., %) 1 7.7% 0 0.0%
IgM, anti–SARS-CoV-2 Pos (no., %) 1 7.7% 6 60.0%

AClassified by the investigators. B2017 AHA criteria. CKanegaye Kawasaki shock criteria (45). DOrgan systems involvement. EIntravenous immunoglobulins. 
FDays between onset of disease and sample extraction. GNasopharyngeal. KD, pre–SARS-CoV-2 pandemic Kawasaki disease; MIS-C, multisystem 
inflammatory syndrome in children; COVID, pediatric patients with mild COVID-19 without MIS-C; IVIG, intravenous immunoglobulin; PCR, polymerase 
chain reaction; OSI, organ systems involvement; ICU, intensive care unit.
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healthy controls (HCs, median age 5 years, range 1–11; among 
the latter, 16 of 37 HC patients had both serum and plasma 
samples collected in parallel, adding up to a total of 53 HC 
samples). The clinical characteristics of 12 out of the 14 MIS-C 
patients of this cohort have previously been described by Pino 
et al. (6), showing increased gastrointestinal and neurological 
symptoms, increased lymphopenia and thrombopenia, and 
decreased neutrophilia, with statistically significant differ-
ences compared with KD patients (Tables 1 and 2 and Supple-
mental Tables 1 and 2; supplemental material available online 
with this article; https://doi.org/10.1172/JCI144554DS1). Eight 
of the 14 MIS-C patients had SARS-CoV-2–specific IgG, 6 of 
whom were also positive for IgA and none for IgM (Figure 1). 
MIS-C patients were treated according to recommendations for 
KD in the absence of specific recommendations at that time. 
The included COVID patients had a mild disease course; 7 out 
of 9 were positive for IgG.

Cytokine profiling. Cytokine profiling was performed in serum 
or plasma samples prior to immunomodulatory treatment (except 
in 2 patients who received immunoglobulins 2 days before blood 
extraction) and at a median time from disease onset of 5.50, 4.50, 

would lead to increased production of inflammatory cytokines 
and chemokines such as TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, MCP-1, 
and GM-CSF, causing macrophage and neutrophil hyperac-
tivation (15). SARS-CoV-2 is a single-stranded RNA virus (16) 
and infections caused by RNA viruses have been linked to KD 
(11). Type III hypersensitivity reactions may explain part of 
the pathogenesis of KD by immune complexes (ICs), as caus-
al association has been reported (11, 17, 18). Of note, deposited 
ICs were detected in the endothelium of an adult patient with 
SARS-CoV-2–related vasculitis 18 days after an infection con-
firmed by PCR (19).

We hypothesized that (a) cytokine profiles observed in MIS-C 
and prepandemic KD patients may be unique, and (b) SARS-
CoV-2–specific ICs may explain the immunopathology of MIS-C.

Results
Cohort description. Seventy-four children were studied: 14 with 
MIS-C (median age 2.9 years, range 0.3–14); 14 with prepan-
demic KD (median age 2 years, range 0.5–6); 9 COVID patients 
positive for SARS-CoV-2 by nasopharyngeal reverse transcrip-
tase PCR (RT-PCR) (mean age 10 years, range 0.1–14); and 37 

Table 2. Cohort description: laboratory data

MIS-C KD COVID
KD vs.  
MIS-C

KD vs.  
COVID

MIS-C vs.  
COVID

Hb (g/dL) median, min–max, n 10.85 7.8–12.3 14/14 10.5 9.6 14/14 12.5 6.8–13.5 10/10 1 0.026 0.036
Platelets (×103/mm3) of blood median, min–max, n 232.5 112–509 14/14 444 123–997 14/14 302.5 117–3380 10/10 0.035 0.009 0.625
Low platelets no./total, % 4/14 28.6% 1/14 7.1% 1/10 10.0% 0.33
Lymphocytes/mm3 median, min–max, n 1950 400–10,400 14/14 5550 1000–8200 14/14 2350 800–3300 10/10
Lymphopenia no./total, % 9/12 75.0% 3/14 21.4% 5/10 50.0% 0.02
Neutrophils/mm3 median, min–max, n 6728.57 300–17,300 14/14 10,528 3286–16,400 13/14 3050 500–7300 10/10 0.054 0.001 0.709
Neutrophilia no./total, % 6/14 42.9% 11/13 84.6% 2/10 20.0% 0.015
Monocytes/mm3 median, min–max, n 600 100–2700 14/14 600 212–1504 13/14 0.83
Monocytosis no./total, % 7/14 50.0% 9/13 69.2% 0.44
D-dimer (mg/L) median, min–max, n 4.32 1.12–9.22 7/14 0.915 0.61–1.22 2/10 0.111
ESR (mm/hour) median, min–max, n 18.5 30,348.0 10/14 34.5 29,252.0 14/14
Altered ESR (mm/hour) no./total, % 5/10 50.0% 10/14 71.4% 0.4
PCT (ng/mL) median, min–max, n 2.28 0.04–6.74 14/14 0.6 0.08–4.42 14/14 0.02 0.01–0.53 8/10 0.401 0.001 0.001
Altered PCT no./total, % 10/14 71.4% 9/14 64.3% 1/8 12.5% 1
CRP (mg/L) median, min–max, n 156.25 33.2–364.0 14/14 116.9 36.9–407 14/14 1.4 0.2–63.6 9/10 0.874 0 0
Altered CRP no./total, % 14/14 100.0% 14/14 100.0% 3/9 33.3%
Ferritin (μg/L) median, min–max, n 375.5 66–2000 14/14 193.6 116–849.4 13/14 98.8 39.5–3545 5/10 0.65 0.566 0.823
Altered ferritin no./total, % 10/14 71.4% 12/13 92.3% 2/5 40.0% 0.33
NTPro-BNP (ng/L) median, min–max, n 3102 131–22,668 14/14 1445 80–6714 13/14 0.458
Altered NTPro-BNP no./total, % 14/14 100.0% 12/13 92.3% 0.48
Na (mmol/L) median, min–max, n 136.5 129–144 14/14 136 131–141.5 13/14 138 124–140 7/10 0.402 0.135 0.585
Altered Na no./total, % 5/14 35.7% 6/13 46.2% 1/10 10.0% 0.7
ALT (U/L) median, min–max, n 26.5 7–106 14/14 18 8–196 13/14 14.5 7–126 8/10 0.867 0.414 0.267
Altered ALT no./total, % 6/14 42.9% 5/13 38.5% 2/2 25.0% 1
LDH (U/L) median, min–max, n 673 402–891 14/14 557 289–1144 14/14 564 308–1037 7/10 0.482 0.636 0.128
Altered LDH no./total, % 5/14 35.7% 4/14 28.6% 3/7 42.9% 1
Albumin (g/L) median, min–max, n 35 20–46 12/14 35.5 23–42 14/14 0.595
Altered albumin no./total, % 8/12 66.7% 8/14 57.1% 0.7 
KD, pre–SARS-CoV-2 pandemic Kawasaki disease; MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in children; COVID, pediatric patients with mild COVID-19 
without MIS-C; ND, not determined; y, years; Hb, hemoglobin; ESR, erythrocyte sedimentation rate; PCT, procalcitonin; CRP, C-reactive protein; NTPro-BNP, 
N-terminal pro–brain natriuretic peptide; ALT, alanine transaminase; LDH, lactate dehydrogenase; Na, sodium.
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GM-CSF, RANTES, IP-10, IL-1α, and SDF-1 significantly differ-
entiated MIS-Cplus patients from the remaining MIS-C patients 
(Supplemental Table 4 and Figure 2E). The absolute values of 
these cytokines are shown in Figure 4. Specifically, the median 
circulating IFN-γ levels in MIS-Cplus patients were 114.9 pg/mL 
(range 44.4–259.5 pg/mL; Figure 4), which was higher than in the 
remaining MIS-C patients (median of 10 pg/mL), KD patients 
(median of 19.9 pg/mL), and mild-COVID patients (7.5 pg/mL) 
(Figure 4). Although only 33% of all MIS-C patients were classi-
fied as MIS-C after leave-one-out cross-validation, 80% of MIS-
Cplus patients were classified as MIS-C (Figure 3).

MIS-Cplus patients tended to have increased organ system 
involvement compared with MIS-C (median 5 [range 2–6] vs. 3 
[range 1–6], respectively, P = 0.08; Supplemental Table 5). MIS-Cplus 
patients presented with increased neurological symptoms com-
pared with the remaining MIS-C patients (80% vs. 11%, P = 0.023; 
Supplemental Table 5). SARS-CoV-2 RT-PCR testing in stool was 
performed in 80% of MIS-Cplus patients compared with only 2 of 
the 9 remaining MIS-C patients, suggesting an increased severity 
of gastrointestinal symptoms. In addition, SARS-CoV-2– specific 
IgA was positive or indeterminate in 80% of MIS-Cplus patients 
compared with 37.5% of the remaining MIS-C patients (P = 0.21). 
Although not reaching statistical significance, MIS-Cplus patients 
displayed lower platelet levels (median of 170,000 vs. 373,000 
platelets/mm3, P = 0.08) and a higher frequency of altered procal-
citonin (100% vs. 55.6%, P = 0.08) and ferritin values (100% vs. 
55.6%, P = 0.08) (Supplemental Table 6).

Detection of SARS-CoV-2 ICs. SARS-CoV-2 ICs were deter-
mined by quantifying SARS-CoV-2 RNA before and after immuno-
precipitation of IgA and IgG, chosen because SARS-CoV-2– specific 
IgG and IgA were previously reported in MIS-C patients (Figure 1 
and ref. 20) and because of their reported role in KD IC–mediated 
pathogenesis (17). We performed SARS-CoV-2 real-time RT-PCR 
in (a) pretreated serum, (b) IgG-immunoprecipitated serum, (c) 
IgA-immunoprecipitated serum, and (d) IgG- and IgA-free serum 
in MIS-C patients and in 1 positive and 1 negative control. We did 
not detect circulating SARS-CoV-2 RNA nor SARS-CoV-2 ICs in 
any MIS-C patients (Supplemental Figure 3).

and 1.50 days for MIS-C, KD, and COVID patients, respectively. 
Plasma and serum cytokine levels were normalized to plasma and 
serum HC samples and transformed by log2(fold change) (log2FC), 
to avoid sample-source-dependent differences (Supplementary 
Methods and Supplemental Figure 1) and were compared across 
groups (Supplemental Table 3 and Supplemental Figure 2).

In order to compare the 34-cytokine profile across groups, 
we performed an unsupervised multiparametric analysis through 
principal component analysis (PCA) (Figure 2A). In PCA, princi-
pal components (PCs) explain the maximum variance among all 
individuals. After PCA plotting of PC1 and PC2, HCs and mild-
COVID patients were grouped in the same area, being still distin-
guishable, but apart from the MIS-C and KD groups, which par-
tially overlapped. We identified 13 cytokines with a higher impact 
on the observed variance (Figure 2B). Comparison of cytokine 
levels between KD/MIS-C and HC showed statistically significant 
differences in all cytokines except IL-2, TNF-α, MIP-1α, MIP-1β, 
and IL-22 (Supplemental Table 3 and Supplemental Figure 2).

Although mild-COVID patients were grouped in the same area 
as HCs, they were not superimposed. Circulating cytokine levels 
of mild-COVID patients and HCs were statistically significantly 
different in 17 of 34 cytokines measured, including IFN-γ, IP-10, 
IL-1α, GM-CSF, GRO-α, and SDF-1 of the selected PCA cytokines 
(Figure 2B). However, their increase in mild-COVID patients was 
lower than that observed in MIS-C or KD patients.

We performed a supervised analysis through linear discrimi-
nant analysis (LDA) based on 13 selected PC1 and PC2 cytokines, 
to explore if they were sufficient to create a model that could dis-
tinguish between the different groups, in particular MIS-C and 
KD. LDA generated 3 canonical variants (Can1–Can3), explaining 
the maximum variability between groups; Can1 and Can2 allowed 
visual differentiation of HC and COVID from the other groups, but 
not KD from MIS-C (Figure 2C). Testing the model using the leave-
one-out cross-validation was useful for distinguishing between HC, 
COVID, and MIS-C+KD, but not between KD and MIS-C (Figure 3).

Visualization of Can2 versus Can3 showed that 5 patients 
with MIS-C (MIS-Cplus) presented a unique pattern (Figure 2D). 
Of the 13 cytokines selected to build the LDA model, IFN-γ, IL-18, 

Figure 1. SARS-CoV-2–specific immunoglobulin 
detection. Determination of IgG, IgA, and IgM spe-
cific for the receptor-binding domain (RBD) of the 
SARS-CoV-2 spike protein. Open symbols represent 
patients with positive PCR in nasal swab or stools. 
Dotted lines represent threshold for positivity. MFI, 
mean fluorescence intensity; MIS-C, multisystem 
inflammatory syndrome in children (n = 13); COVID, 
pediatric patients with mild COVID-19 disease 
without MIS-C (n = 9); HC, healthy controls (n = 37 
[53 samples]).
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or classic MIS-C; ref. 10), with more severe inflammation (espe-
cially IFN-γ–related) and increased neurological and gastrointes-
tinal manifestations. Circulating SARS-CoV-2 ICs could not be 
identified in MIS-C patients.

Clinical and routine laboratory parameters of MIS-C patients 
as well as SARS-CoV-2–specific serology results were in accor-
dance with other published reports, in which SARS-CoV-2– 
specific IgG antibodies have been observed before day 10 of 
symptom onset (2–4, 20–22). Circulating cytokine determination 
included 34 cytokines and chemokines, covering most of the cyto-
kines described as being elevated in MIS-C patients (5, 21, 23–25). 
After PCA, we selected 13 cytokines that explained most of the 
observed variance across individuals. Selected cytokines in PC1 

Discussion
SARS-CoV-2 seemed to have spared children until the appear-
ance of MIS-C in pediatric patients, which at first was classified 
as a “Kawasaki-like” manifestation of the infection (1). In order 
to better understand the similarities and differences between 
these 2 entities, we evaluated circulating cytokine levels in pedi-
atric patients with MIS-C, prepandemic KD, and mild COVID, 
and the presence of SARS-CoV-2 ICs in MIS-C patients. Our 
findings suggest that (a) IFN-γ and inflammatory monocytes 
are the main drivers of inflammation in MIS-C patients and (b) 
MIS-C patients can be subdivided into 2 groups: 1 similar to KD 
in terms of clinical and cytokine profiles (described as Class 3, 
ref. 13; or KD-like, ref. 10), and 1 described as Class 1 (13) (“true” 

Figure 2. Cytokine profile of the different groups. Levels of 34 circulating cytokines were evaluated in serum or plasma. (A) Principal component analysis: 
every data point represents one individual. (B) Total variance explained by principal component 1 (PC1) and PC2 and variables with higher scores. (C) Rep-
resentation of canonical variants (Can1 and -2) of the linear discriminant analysis (LDA) built with the cytokines represented in B. (D) Representation of 
Can2 and Can3 of the LDA (HCs have been removed from the plot, not from the analysis). A “+” indicates subgroup of MIS-C patients differentiated from 
other MIS-C and KD patients (MIS-Cplus). Open symbols represent patients who previously received immunoglobulin treatment. (E) Heatmap representing 
the selected cytokines (represented in panel B). Every column represents a patient. An asterisk (*) identifies the cytokines with statically significant differ-
ences between KD+MIS-C and MIS-Cplus, and a “+” identifies cytokines with statically significant differences between MIS-C and MIS-Cplus and not with KD. 
Color gradient represents the z score. KD, pre–SARS-CoV-2 pandemic Kawasaki disease (n = 14); MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in children 
(n = 13); COVID, pediatric patients with mild COVID-19 disease without MIS-C (n = 9); HC, healthy controls (n = 37 [53 samples]).



The Journal of Clinical Investigation   R E S E A R C H  A R T I C L E

J Clin Invest. 2021;131(6):e144554  https://doi.org/10.1172/JCI1445546

(64.5% of the variance) were enriched in IFN-γ–related cytokines, 
while those in PC2 (8.8% of the variance) were enriched in IL-1 
and inflammatory monocyte pathways (Figure 2B), suggesting a 
principal role for these cytokines in the inflammation observed in 
KD and MIS-C. Activation of inflammatory monocytes (CD16+) 
has already been described in MIS-C patients (21, 23) as well as 
in severe–SARS-CoV-2 adult patients (18). In addition, a moderate 
increase in circulating cytokine levels observed in mild-COVID 
patients was in accordance with previous reports (21, 23).

Previous reports have also evaluated circulating-cytokine pro-
files in MIS-C patients (5, 21, 23, 25, 26), 2 of which included KD 
patients (5, 25). Although a similar approach was used, the cohorts 
are not fully comparable. There were differences in the definition of 
HCs and COVID patients, and the time from disease onset to cyto-
kine testing was only specified in 1 study (23); thus, it is unknown 
whether testing was prior to immunomodulatory treatment. Despite 
these differences, reported evidence shows that MIS-C patients 
display an increase in inflammatory cytokines including IFN-γ (24), 
IL-10 (23–25), IL-6 (5, 24, 25), IL-8 (23, 24), CXCL10 (21, 23, 27), 
MIP-1α, MIP-1β (21), TNF-α (23, 24), and IL-17 (22, 28), in MIS-C 
patients compared with HCs and other pediatric COVID patients. 
These results are in accordance with our observations (Supplemen-
tal Figure 2 and Supplemental Table 3). In addition, CXCL9 (25) and 
IL-2RA (23, 25) were also found to be increased in MIS-C patients.

Consiglio et al. (5) compared MIS-C patients from Italy 
and Sweden with prepandemic Italian KD patients. They per-
formed PCA of 180 proteins in plasma, finding that a subgroup 
of MIS-C patients overlapped with KD patients and another 
clearly differentiated. They found an especially large increase 
in IL-17 in KD patients in comparison with HC and COVID 
patients, which was not observed in MIS-C patients. We and 
others (21, 23) have observed a marked increase in circulating 
IL-17 levels in KD patients but also in MIS-C patients, though 
to a lesser extent in the latter (1.15 vs. 1.50 median log2FC in 
MIS-C and KD patients, respectively, compared with HC; 
6.84 pg/mL vs. 13.63 pg/mL vs. 1.40 pg/mL median quantita-
tive levels in MIS-C, KD, and HC, respectively; Supplemental 
Table 3 and Supplemental Figure 4). These differences may be 
ascribed to a different behavior of the Swedish cohort, taking 
into account the medRxiv version of the paper (27).

The marked increase in circulating levels of IFN-γ, IL-18, and 
IP-10 in MIS-Cplus patients in comparison with other MIS-C and 
KD patients led to suspicion of a possible relationship with mac-
rophage activation syndrome (MAS) (29–31). Indeed, the pres-
ence of MAS was plausible in 1 patient (MIS-Cplus, ID 11; Supple-

mental Table 2). These cytokines are also known to be increased 
in severe-COVID patients (18, 32). Elevation of circulating IFN-γ 
is a hallmark of hemophagocytic syndromes (hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, HLH) including MAS, and its determination 
in serum in different studies has shown varying results. IFN-γ is 
normally undetectable in HCs (28). Increased levels of IFN-γ have 
been reported in viral infections (mean of 18.9 pg/mL, range 7.7–
33.4 pg/mL; ref. 33) and particularly high serum levels are detect-
ed in patients with suspected primary HLH (fulfilling HLH-2004 
diagnostic criteria [ref. 34], below 10 years of age, with or without 
confirmed genetic diagnosis) (mean of 1807 pg/mL (range 147.6 to 
>5000 pg/mL; ref. 33) and 905 pg/mL (95% CI 530.7–1280.6 pg/
mL; ref. 35). Patients with MAS associated with systemic juvenile 
idiopathic arthritis showed mean serum IFN-γ levels of 15.4 pg/
mL (5.1–52.6 pg/mL IQR), although using a different quantifica-
tion technique in comparison with the other 2 studies (36). Thus, 
MIS-Cplus median circulating IFN-γ levels were higher than in viral 
infections and MAS, but lower than in suspected primary HLH, 
therefore suggesting that circulating IFN-γ levels in MIS-Cplus can-
not only be ascribed to a viral infection but rather may represent a 
mechanism of disease.

Negative detection of ICs does not rule out their possible 
role in the immunopathogenesis of MIS-C and this might be 
explained by 2 hypotheses: (a) the ICs may already be deposited 
in the endothelium and thus are not detectable in serum/plas-
ma, or (b) the pathogenesis may be mediated by direct infection 
of the endothelium. ICs have been described in vascular tissue 
of a SARS-CoV-2 patient with vasculitis (19) and SARS-CoV-2 
viral particles have been observed inside the endothelium in 
pediatric patients with SARS-CoV-2–related chilblains (37). 
The absence of vascular tissue biopsies limits further explora-
tion of these hypotheses.

Our study has both strengths and limitations. It is of note that 
most samples were collected within the first week after the begin-
ning of the symptoms and prior to any immunomodulatory treat-
ment except in only 2 of 74 children, who were still clinically active 
and presented with an inflammatory profile. In addition, the cyto-
kine profile was normalized to plasma and serum of age-matched 
pediatric HCs, enabling a more robust comparison between dif-
ferent groups and interpretation of results. On the other hand, the 
cohorts were modest in size, but large enough to observe differ-
ences. Also, we had limited access to different types of samples, 
including peripheral blood mononuclear cells and tissue biopsies, 
that could have been useful for evaluation of T cell immunity and 
monocyte phenotyping.

Figure 3. Leave-one-out cross-validation of linear discriminant analysis 
model. Rows represent the preclassified groups and columns the predicted 
categories after leave-one-out cross-validation. KD, pre–SARS-CoV-2 
pandemic Kawasaki disease (n = 14); MIS-C, multisystem inflammatory 
syndrome in children (n = 13); COVID, pediatric patients with mild COVID-19 
disease without MIS-C (n = 9); HC, healthy controls (n = 31 [53 samples]).
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In summary, our results replicate the routine-clinical labo-
ratory differences observed between KD and MIS-C (2, 5, 25). 
In our cohort, IFN-γ–related cytokines and cytokines related to 
IL-1 and inflammatory monocytes were the main contributors to 
acute inflammation both in MIS-C and KD patients, which most-
ly overlapped. A subgroup of MIS-C patients (MIS-Cplus) showed a 
more pronounced increase in IFN-γ–related cytokines and a trend 
toward a more severe multisystemic disorder, resembling the 
Class 1 (13) (“true” or classic MIS-C; ref. 10) (MIS-Cplus patients) 
versus Class 3 or “KD-like” (ref. 10; remaining MIS-C patients) 
classification of Godfred-Cato et al. (13). We speculate that the 
differential gastrointestinal involvement of SARS-CoV-2 infection 
may have contributed to the differential cytokine profile observed 
in MIS-Cplus compared with KD patients. Our findings may be use-
ful for the development of targeted treatments to optimize patient 
management and, ultimately, might reduce the estimated mortal-
ity of 2% in patients with MIS-C (4).

Methods
From April 23 (4 weeks after the exponential increase of COVID-19 
cases in our area and schools closed) to June 5, 2020, 14 patients with 
MIS-C (according to WHO, ref. 7, or Royal College criteria, refs. 8, 9) 
pediatric patients positive for SARS-CoV-2 by PCR without MIS-C 

(COVID) and 37 pediatric HCs negative for SARS-CoV-2 by PCR and 
serology were recruited. Fourteen patients with prepandemic KD, 
according to AHA criteria (38), were also recruited between 2016 and 
2019. Patient definition and inclusion criteria are defined in Supple-
mental Methods.

This was a cross-sectional study. Patients’ blood samples were 
drawn between day 1 and day 10 of disease evolution (with the excep-
tion of 1 KD patient in whom disease onset had been 14 days but who 
still presented with increased C-reactive protein levels) for routine 
laboratory analysis, quantification of 34 different circulating cytokines 
and evaluation of the presence of circulating SARS-CoV-2 ICs (only 
in patients with MIS-C). Sampling was performed before the admin-
istration of immunomodulatory treatment (intravenous immunoglob-
ulin [IVIG], steroids, tocilizumab, anakinra) in all but 2 patients who 
received IVIG 2 days before the extraction. None of the patients had 
preexisting conditions, except for 1 COVID patient in remission of an 
acute lymphocytic leukemia after stem cell transplantation in 2017.

SARS-CoV-2 infection determination
Real-time RT-PCR for nasopharyngeal and stool samples. Viral RNA 
extraction was performed with NucliSENS easyMAG (BioMerieux 
Laboratories) or MagMAX Viral/Pathogen Nucleic Acid Isolation 
Kit (Thermo Fisher Scientific) following the manufacturers’ instruc-

Figure 4. Quantitative circulating levels of selected cytokines. Quantitative levels of 
cytokines with significant differences between MIS-C (n = 7) and MIS-Cplus (n = 5) are 
shown. Open symbols represent plasma samples and filled symbols are serum samples. 
Bars represent median values. Described values for IFN-γ in (i) viral infections range from 
7.7 to 33.4 pg/mL (33); (ii) suspected primary hemophagocytic syndrome with or without 
genetic confirmation range from 147.6 to >5000 pg/mL (33) and a mean (95% CI) of 905.7 
pg/mL (530.7–1280.6 pg/mL, ref. 35); and (iii) patients with MAS in systemic-onset juvenile 
idiopathic arthritis mean (IQR) of 15.4 pg/mL (5.1–52.6 pg/mL, ref. 36). KD, pre–SARS-
CoV-2 pandemic Kawasaki disease (n = 14); MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in 
children (n = 13); COVID, pediatric patients with mild COVID-19 disease without MIS-C (n = 9); 
HC, healthy controls (n = 37 [53 samples]).
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consisting of a sample with positive SARS-CoV-2 and positive SARS-
CoV-2–specific antibodies and a negative control, consisting on a sam-
ple negative for SARS-CoV-2 and SARS-CoV-2–specific antibodies.

Routine hematological and biochemical analysis
A broad battery of routine laboratory parameters including hemogram, 
erythrocyte sedimentation rate (ESR, mm/hour), D-dimer, procalci-
tonin (PCT), C-reactive protein (CRP), ferritin, N-terminal pro–brain 
natriuretic peptide (NTPro-BNP), sodium, lactate dehydrogenase 
(LDH), and albumin were studied within the routine hospital care.

Statistics
For the analysis of clinical data, the Mann-Whitney test was performed 
to compare numerical variables between 2 groups and the χ2 test was 
used to compare categorical variables between 2 groups.

For the analysis of cytokine levels, we used relative changes in the 
fluorescence intensities, as recommended previously (42). Because 
we had both plasma and serum samples from patients (Supplemental 
Table 7) and the matrix from plasma and serum may affect the results 
(42), data from serum samples were normalized to the mean of serum 
samples from HCs, and data from plasma samples were normalized to 
the mean of plasma samples from HCs to minimize this effect. After 
normalization to HCs, log2FC of all the samples was compared to the 
mean of the HC group (ref. 22 and Supplemental Figure 1).

For PCA we used single value decomposition without data scaling 
because data were already normalized. PCA and heatmap analysis were 
performed using the online tool ClustVis (43). LDA was performed on 
the normalized data using the R package candisc (discriminant and 
canonical correlation analysis, R package version 0.8; ref. 44).

The Kruskal-Wallis test was performed for all the cytokines, using 
Bonferroni’s correction for comparisons of all the samples. Pair-wise 
comparisons using the Mann-Whitney test were only performed when 
the Kruskal-Wallis test was significant after Bonferroni’s correction. 
Mann-Whitney test results were corrected for multiple comparisons 
(4 groups, 6 comparisons) with Bonferroni’s correction. Statistical 
test results were considered significant when P was less than 0.05. To 
compare the circulating cytokine levels of MIS-Cplus patients with the 
remaining MIS-C and KD patients, Bonferroni’s correction was not 
performed due to sample size limitation as previously reported (24). 
Taking into account the sample size, changes reported as statistical-
ly significant should be interpreted as indicative of the direction of 
change in biological signals.

The statistical analyses and graphical representation of the data 
were done with SPSS 22 (IBM), Prism 8 (GraphPad Software), the online 
tool ClustVis (43), and R 3.6 (Foundation for Statistical Computing).

Study approval
This study was carried out in accordance with the recommendations 
of the Ley General de Sanidad (April 25, 1986) Art. 10. The protocol 
was approved by the Ethics Committee of Hospital Sant Joan de Déu 
(PIC-58-60). Parents and children over the age of 12 years signed 
informed consent or assent, in compliance with current legislation.

Author contributions
LA, IJ, AES, JA, MJ, VF, and CF conceptualized and designed the 
research. AES performed immunologic studies and prepared the 
figures. AV, EGR, JC, and MJ performed SARS-CoV-2 detection. 

tions. RT-PCR was performed with the COVID-19 Plus RealAmp Kit 
(Genefinder Laboratories) for detection of the RdRp, E, and N viral 
genes and the human RNase P gene as internal control.

SARS-CoV-2 serology
IgG, IgA, and IgM antibodies specific for SARS-CoV-2 were deter-
mined using a Luminex system against the receptor-binding domain 
of the spike glycoprotein of SARS-CoV-2, as reported previously (39). 
Briefly, 10 μL of plasma was incubated with antigen-coupled beads for 
2 hours at room temperature with agitation. Plates were then washed 3 
times and incubated with biotinylated secondary antibody (IgM, IgA, 
or IgG; Sigma-Aldrich) for 45 minutes at room temperature with agi-
tation. Plates were washed 3 times and streptavidin-R-phycoerythrin 
(Sigma-Aldrich) was added for 30 minutes at room temperature with 
agitation. Plates were washed 3 times and beads were resuspended 
in phosphate-buffered saline (PBS) (Roche Diagnostics). Plates were 
read using a Luminex xMAP 100 analyzer.

Cytokine quantification
Cytokine determination was assessed with the Luminex System (Pro-
cartaplex, Thermo Fisher Scientific) performed in serum or plasma of 
patients the following the manufacturer’s instructions. The cytokines 
detected included eotaxin/CCL11, GM-CSF, GRO-α/CXCL1, IFN-α, 
IFN-γ, IL-1β, IL-1α, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8/CXCL8, 
IL-9, IL-10, IL-12 p70, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, 
IL-27, IL-31, IP-10/CXCL10, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, SDF-1/CXCL12, TNF-α, and TNF-β/LTA. 
Plates were read using a Luminex xMAP 100 analyzer.

SARS-CoV-2 IC evaluation
Specific viral ICs against SARS-CoV-2 were detected by adapting a 
previous protocol used to detect hepatitis C virus ICs (40, 41). This 
consisted of the immunoprecipitation of IgG or IgA followed by deter-
mination of viral load with quantitative PCR. Specifically, for each 
sample, 25 μL of 10 mg/mL streptavidin magnetic beads (Thermo 
Fisher Scientific) was incubated with 5 μg of IgG-biotin (Sigma-Al-
drich) or IgA-biotin (Sigma-Aldrich) for each sample for 30 minutes 
at room temperature with orbital agitation. After 2 washes with PBS 
containing 0.05% bovine serum albumin (BSA) (Sigma-Aldrich), the 
magnetic beads were resuspended to the original volume with PBS-
BSA. Twenty-five microliters of magnetic beads coupled with IgG 
were incubated with 100 μL of patient serum for 30 minutes at room 
temperature with orbital agitation. Magnetic separation between the 
beads and the supernatant was performed. The process was repeated 
with resulting streptavidin- and IgA-coupled magnetic beads. SARS-
CoV-2 virus was measured in pretreated serum, the IgG-immunopre-
cipitated fraction, the IgA-immunoprecipitated fraction, and superna-
tant fraction by quantitative PCR.

For the detection of nucleic acid from SARS-CoV-2 in serum sam-
ples, RNA was isolated with the MagMAX Viral/Pathogen Nucleic 
Acid Isolation Kit (Thermo Fisher Scientific), following the manufac-
turer’s instructions. Multiplex real-time RT-PCR (TaqPath COVID-19 
CE-IVD RT-PCR Kit, Thermo Fisher Scientific) was performed in an 
Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR System (Thermo Fish-
er Scientific) to detect the genes encoding SARS-CoV-2 ORF1ab, N 
protein, and S protein. An internal control (MS2 phage control) was 
included before RNA extraction. The assay included a positive control, 
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Responde	a	los	objetivos:	

1. Conocer	 las	variables	clínicas	y	epidemiológicas	de	los	pacientes	diagnosticados	de

MIS-C	en	nuestro	entorno.

1.1	 Describir	 las	 diferentes	 formas	 de	 presentación	 (signos,	 síntomas	 y	

afectación	orgánica)	y	alteraciones	analíticas	de	la	enfermedad.	

1.2	Determinar	factores	de	riesgo	de	presentación	de	MIS-C.	
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Resumen	de	la	cuarta	publicación:	

	

Objetivos:	 	 Identificar	 el	 espectro	 de	 la	 enfermedad	 en	 niños	 con	 COVID-19	 y	 los	

factores	de	riesgo	de	ingreso	en	unidades	de	cuidados	intensivos	pediátricos	(UCIP).		

	

Material	y	Métodos:		

Realizamos	un	estudio	multicéntrico	prospectivo	de	niños	con	infección	por	SARS-CoV-

2	 en	 76	 hospitales	 españoles.	 Se	 incluyeron	 niños	 con	 COVID-19	 o	 síndrome	

multiinflamatorio	(MIS-C)	menores	de	18	años,	atendidos	durante	el	primer	año	de	la	

pandemia.		

	

Resultados:	Se	reclutaron	1200	niños.	Un	total	de	666	(55,5%)	fueron	hospitalizados	y	

123	(18,4%)	requirieron	ingreso	en	UCI-P.	Los	síndromes	clínicos	más	frecuentes	en	la	

cohorte	fueron	el	síndrome	leve	(que	incluye	infección	del	tracto	respiratorio	superior	

y	 síndrome	 gripal,	 problemas	 de	 piel	 o	 mucosas	 y	 asintomáticos),	 44,8%;	 síndrome	

broncopulmonar	(que	incluye	neumonía,	bronquitis	y	crisis	de	asma),	18,5%;	fiebre	sin	

foco,	 16,2%;	 MIS-C,	 10,6%;	 y	 síndrome	 gastrointestinal,	 10%.	 En	 los	 niños	

hospitalizados,	 las	 proporciones	 fueron	 del	 28,5%,	 25,7%,	 16,5%,	 19,1%	 y	 10,2%,	

respectivamente.	 Los	 factores	de	 riesgo	asociados	 con	el	 ingreso	a	 la	UCIP	 fueron	 la	

edad	en	meses	(OR:	1,007;	IC	del	95	%:	1,004	a	1,01),	MIS-C	(OR:	14,4,	IC	del	95	%:	8,9	

a	23,8),	enfermedad	cardíaca	crónica	(OR:	4,8,	IC	del	95	%	1,8	a	13),	asma	o	sibilancias	

recurrentes	 (OR:	2,5,	 IC	del	 95%:	1,2	a	5,2)	 y	después	de	excluir	 a	 los	pacientes	 con	

MIS-C,	enfermedad	hepática	moderada/grave	(OR:	8,6,	IC	del	95%:	1,6	a	47,6).		

	

Conclusiones:		

Los	 niños	 hospitalizados	 con	COVID-19	 generalmente	 se	 presentan	 como	uno	de	 los	

cinco	 fenotipos	 clínicos	 principales	 de	 gravedad	 decreciente.	 Los	 factores	 de	 riesgo	

para	 la	 UCIP	 incluyen	 MIS-C,	 elevación	 de	 biomarcadores	 de	 inflamación,	 asma,	

enfermedad	hepática	moderada	o	grave	y	enfermedad	cardíaca.	
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Abstract
We aimed to identify the spectrum of disease in children with COVID-19, and the risk factors for admission in paediatric 
intensive care units (PICUs). We conducted a multicentre, prospective study of children with SARS-CoV-2 infection in 76 
Spanish hospitals. We included children with COVID-19 or multi-inflammatory syndrome (MIS-C) younger than 18 years 
old, attended during the first year of the pandemic. We enrolled 1200 children. A total of 666 (55.5%) were hospitalised, 
and 123 (18.4%) required admission to PICU. Most frequent major clinical syndromes in the cohort were mild syndrome 
(including upper respiratory tract infection and flu-like syndrome, skin or mucosae problems and asymptomatic), 44.8%; 
bronchopulmonary syndrome (including pneumonia, bronchitis and asthma flare), 18.5%; fever without a source, 16.2%; 
MIS-C, 10.6%; and gastrointestinal syndrome, 10%. In hospitalised children, the proportions were 28.5%, 25.7%, 16.5%, 
19.1% and 10.2%, respectively. Risk factors associated with PICU admission were age in months (OR: 1.007; 95% CI 1.004 
to 1.01), MIS-C (OR: 14.4, 95% CI 8.9 to 23.8), chronic cardiac disease (OR: 4.8, 95% CI 1.8 to 13), asthma or recurrent 
wheezing (OR: 2.5, 95% CI 1.2 to 5.2) and after excluding MIS-C patients, moderate/severe liver disease (OR: 8.6, 95% CI 
1.6 to 47.6). However, asthmatic children were admitted into the PICU due to MIS-C or pneumonia, not due to asthma flare.

Conclusion: Hospitalised children with COVID-19 usually present as one of five major clinical phenotypes of decreas-
ing severity. Risk factors for PICU include MIS-C, elevation of inflammation biomarkers, asthma, moderate or severe liver 
disease and cardiac disease.

What is Known:
• All studies suggest that children are less susceptible to serious SARS-CoV-2 infection when compared to adults. Most studies describe symp-

toms at presentation. However, it remains unclear how these symptoms group together into clinically identifiable syndromes and the severity 
associated with them.

What is New:
• We have gathered the primary diagnoses into five major syndromes of decreasing severity: MIS-C, bronchopulmonary syndrome, gastroin-

testinal syndrome, fever without a source and mild syndrome. Classification of the children in one of the syndromes is unique and helps to 
assess the risk of critical illness and to define the spectrum of the disease instead of just describing symptoms and signs.

Keywords COVID-19 · SARS-CoV-2 · Children · Clinical phenotypes · MIS-C · Severity
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HFO  High-flow oxygen
IQR  Interquartile range
MIS-C  Multisystem inflammatory syndrome in 

children
RT-PCR  Real-time polymerase chain reaction
OR  Odds ratio
PICU  Paediatric intensive care unit
URTI  Upper respiratory tract infection

Introduction

Children under 18  years of age represented a minority 
hospitalised COVID-19 cases during the first year of the 
pandemic [1, 2]. Their symptoms are usually milder [3–5]. 
Symptoms at presentation have been described in some stud-
ies [6]; however, it remains unclear how these symptoms 
group together into clinically identifiable phenotypes.

Only 0.4% of severe cases are children [7]. Risk factors that 
lead to severe disease in children have been partly described, 
and include young age, obesity and underlying comorbidities, 
lymphopenia and elevation of other inflammatory biomarkers 
including high C-reactive protein (CRP) [8–10].

The present study aimed to define further the spectrum of 
COVID-19 in children and the risk factors for hospitalisa-
tion and admission in paediatric intensive care units (PICUs) 
during the first year of the pandemic in Spain.

Methods

Design

The Epidemiological Study of Coronavirus in Children 
(EPICO-AEP) is a multicentre cohort study conducted in 
Spain to assess the characteristics of children with COVID-
19. In total, 76 hospitals collected data from the beginning of 
the epidemic in Spain (March 12th) until March 22nd, 2021. 
The study was approved by the Ethics Committee of Hospi-
tal 12 de Octubre, Madrid (code 20/101), and other partici-
pating hospitals. Participants were enrolled after signed or 
verbal consent from parents/guardians and by the consent of 
patients older than 12 years.

Eligible participants were children aged from 0 to 
18 years who attended in any of the hospitals of the net-
work from the first patient included in March 12th, 2020, to 
March 22nd, 2021, with a SARS-CoV-2 infection confirmed 
by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR), rapid 
antigen test or children fulfilling WHO criteria for multi-
system inflammatory syndrome in children (MIS-C) [11]. 
Children hospitalised were enrolled during the whole year. 
Children attended in the emergency rooms and discharged 

without admission were recorded only until October 1st, 
2020. Of the patients with MIS-C, 31 were described in a 
prior research report [12]. The protocol included follow-up 
until discharge.

Laboratory methods

Respiratory samples for SARS-CoV-2 RT-PCR were 
obtained from nasopharyngeal swabs and tracheal or bron-
chial aspirates, when available. Serum samples for SARS-
CoV-2 serology were analysed in local clinical microbiology 
laboratories using commercial kits. The remaining haemato-
logical, biochemical and microbiological analyses were per-
formed in the laboratories of each centre following routine 
validated methodology.

Definitions

Primary diagnoses related to COVID-19 were established 
according to data supplied by the attending physician. We 
categorised the diagnoses as the following: MIS-C, pneu-
monia, bronchitis, bronchiolitis, asthma flare or recurrent 
wheezing, flu-like syndrome, upper respiratory tract infec-
tion (URTI), fever without source (FWS), gastroenteritis, 
abdominal pain, skin or mucosae problems and asympto-
matic. Diagnoses definitions are summarised in Supple-
mentary Table 1. When more than one simultaneous diag-
nosis was present, a severity hierarchy was established to 
define the primary diagnosis, as follows: MIS-C > pneumo-
nia > flu-like > gastroenteritis > bronchitis, bronchiolitis or 
asthma flare > URTI > fever without a source > abdominal 
pain > asymptomatic.

Admissions in PICUs did not follow uniform predefined 
criteria but as per clinical judgement.

For analysis purposes, diagnoses were categorised 
into five phenotypes: “MIS-C,” “bronchopulmonary dis-
ease” (including pneumonia, bronchiolitis, bronchitis and 
asthma flare), “gastrointestinal disease” (including gas-
troenteritis and abdominal pain), “fever without a source” 
and “mild disease” (URTI, flu-like syndrome, skin or 
mucosae problems and asymptomatic patients).

Data management and statistical analyses

Researchers from each participating hospital collected 
pseudo-anonymised data using a standardised clinical 
research form on the electronic data capture system RED-
Cap [13]. Data included main epidemiological, demo-
graphic, clinical and laboratory variables.

Continuous variables were categorised according to 
standard definitions [14]. To dichotomise the continuous 
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variables without a standardised categorisation, optimal 
cut-off points were assessed using generalised additive 
models implemented in the cutpointr R package [15–17].

We analysed baseline risk factors for hospitalisation 
and admission into a PICU due to COVID-19 or com-
plications with binary logistic regression. The procedure 
backwards stepwise (likelihood ratio), as an exploratory 
test, was performed for those binary variables with a 
p-value < 0.2 in the univariable analysis. Statistical analy-
ses were performed using SPSS.

Results

Features of the cohort

A total of 1200 children were enrolled of whom 666 (55.5%) 
were hospitalised. The remaining 534 (45.5%) children were 
discharged from the Emergency Departments after evalua-
tion and care (Supplementary Fig. 1). Weekly admissions 
during the first year of the pandemic are shown in Supple-
mentary Fig. 2.

The median age was 4.7 years (interquartile range [IQR], 
9 months to 5.6 years) and 664/1199 (55.4%) were male. 
Close contact with a patient with confirmed COVID-19 
was confirmed in 644/1182 (54.5%) participants. Baseline 
clinical information of the whole cohort is summarised in 
Tables 1 and 2.

Comorbidities were present in 330 patients (27.5%) 
(Supplementary Table 2). Symptoms at presentation are 
shown in Fig. 3. The most frequent primary diagnoses were 
URTI, 290/1200 (24.1%); fever without a source, 194/1200 
(16.1%); pneumonia, 163/1200 (13.6%); MIS-C, 127/1200 
(10.6%); flu-like syndrome, 126/1200 (10.5%); asympto-
matic, 115/1200 (9.6%); gastroenteritis, 86/1200 (7.2%); 
bronchitis, 36/1200 (3%); abdominal pain, 34/1200 (2.8%); 
bronchiolitis, 12/1200 (1%); asthma flare, 11/1200 (0.9%); 
and skin or mucosae problems, 6/1200 (0.5%).

For a better and easier understanding, we grouped them 
into five major clinical phenotypes: 538/1200 (44.8%) pre-
sented with mild disease, 222/1200 (18.5%) bronchopul-
monary disease, 192/1200 (16.2%) fever without a source, 
128/1200(10.6%) MIS-C and 120/1200 (10%) gastrointes-
tinal disease.

For the 666 hospitalised patients, the frequency of pri-
mary diagnosis is presented in Fig. 1. In summary, 189/666 
(28.5%) had mild disease, 171/666 (25.7%) had bronchopul-
monary disease, 127/666 (19.1%) had MIS-C, 110/666 
(16.5%) had fever without a source and 68/666 (10.2%) had 
gastrointestinal disease.

The overlapping of diagnoses was not relevant: only 6% 
of children with respiratory disease had also gastrointesti-
nal disease, and 20% of children with MIS-C had an X-ray 
compatible with pneumonia.

The patients with mild disease were admitted for differ-
ent reasons, including significant prior serious comorbidity 

Table 1  Summary characteristics of the total cohort globally and categorised by hospitalisation

Feature Total Not hospitalised Hospitalised not PICU PICU p-value

N = 1200 % of 1200 n = 534 % of feature n = 543 % of feature n = 123 % of feature

Phenotypes  < 0.001
Mild 537 44.8 347 64.6 178 33.1 12 2.2
Bronchopulmonary 222 18.5 51 23.0 143 64.4 28 12.6
Fever without a source 194 16.2 84 43.3 108 55.7 2 1.0
MIS-C (multisystem 

inflammatory syndrome)
127 10.6 0 0.0 51 40.2 76 59.8

Gastrointestinal 120 10.0 52 43.3 63 52.5 5 4.2
Sex 0.05
Male 665 55.4 280 42.1 306 46.0 79 11.9
Close contact with COVID-19 644 53.7 309 48.0 280 43.5 55 8.5 0.013
Codetection 112 9.3 15 13.4 72 64.3 25 22.3 0.044
Virus-virus 33 2.8 8 24.2 16 48.5 9 27.3
Virus-bacteria 78 6.5 7 9.0 55 70.5 16 20.5
Respiratory support  < 0.001
Oxygen 182 15.2 6 3.3 89 48.9 87 47.8
High-flow therapy 42 3.5 0.0 8 19.0 34 81.0
Mechanical ventilation 32 2.7 0.0 0.0 32 100.0
Complications 210 4 1.9 109 51.9 97 46.2  < 0.001
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Table 2  Summary characteristics of the total cohort globally and categorised by hospitalisation (continuous variables)

Total Not hospitalised Hospitalised not PICU PICU p-value
N = 1200 n = 534 n = 543 n = 123

Age (months),
Median [IQR]

58 [9–136] 63 [13–130] 36 [2–129.75] 120 [61–157] (excluding MIS-
C): 101 [5–165]

 < 0.001

n = 1156 n = 497 n = 536 n = 123
Weight percentile,
Median [IQR]

50 [21–81] 53 [28–88] 41 [16.25–75] 53.5 [24–78]  < 0.001
n = 979 n = 401 n = 476 n = 102

Fever days
Median [IQR]

3 [2–6] 3 [2–4] 4 [2–7] 7 [5–9]  < 0.001
n = 777 n = 275 n = 400 n = 102

Heart frequency
Median [IQR]

124 [100–145] 110.5 [91–137] 130 [105–150] 126 [110–144]  < 0.001
n = 874 n = 268 n = 487 n = 119

Respiratory frequency,
Median [IQR]

30 [22–40] 26 [20–35] 31 [24–41] 30 [22–44] 0.004
n = 450 n = 89 n = 277 n = 84

Oxygen saturation (%),
Median [IQR]

98 [97–99] 98 [97–99] 98 [97–99] 98 [95–99] 0.073
n = 872 n = 273 n = 482 n = 117

Systolic blood pressure
Median [IQR]

102 [91–114] 110 [96–119] 102 [92–111] 97 [85–115]  < 0.001
n = 517 n = 87 n = 319 n = 111

Diastolic blood pressure
Median [IQR]

60 [52–69] 63 [56–70] 60 [52–69] 55 [47–67] 0.001
n = 517 n = 87 n = 319 n = 111

Haemoglobin (g/dL),
Median [IQR]

12 [10–13] 12.5 [11–13] 12 [10–14] 11 [9–12] 0.123
n = 86 n = 16 n = 55 n = 15

Leucocytes (mm3),
Median [IQR]

7900 [5120–11,697.5] 7300 [50750–9842] 7870 [5135–11480] 9600 [5205–15795] 0.005
n = 704 n = 118 n = 465 n = 121

Lymphocytes (mm3),
Median [IQR]

1960 [992.5–3565] 2450 [1340–4000] 2150 [1115–3725] 800 [415–1852]  < 0.001
n = 700 n = 115 n = 465 n = 120

Neutrophils (mm3),
Median [IQR]

3640 [1800–7400] 3100 [1600–4900] 3451 [1747.5–7017.5] 6995 [2775–12,847.5]  < 0.001
n = 701 n = 115 n = 466 n = 120

Platelets (mm3),
Median [IQR]

255,500 [165000–379500] 267,000 [202750–363500] 270,000 [182000–389000] 180,000 [103000–311000]  < 0.001
n = 730 n = 128 n = 479 n = 123

AST (U/L),
Median [IQR]

36 [25–55] 31 [22–48.5] 34 [25–50] 49 [32–82]  < 0.001
n = 554 n = 88 n = 355 n = 111

ALT (U/L),
Median [IQR]

24 [15–45] 20 [15–29.5] 22 [15–39] 25 [43.5–87]  < 0.001
n = 625 n = 105 n = 403 n = 117

C-reactive protein (mg/L),
Median [IQR]

43 [5–152.75] 3.5 [1–11.25] 18 [4.5–112] 195 [120.5–246.5]  < 0.001
n = 180 n = 26 n = 109 n = 45

Procalcitonin (ng/mL),
Median [IQR]

9.5 [5–32.5] 5 [5–5] 6 [4.25–28.25] 16 [11–99] 0.246
n = 16 n = 1 n = 8 n = 7

Serum sodium (mEq/L),
Median [IQR]

137 [135–139] 138 [136.5–140] 137 [135–139] 135 [133–139]  < 0.001
n = 619 n = 97 n = 406 n = 116

Lactate dehydrogenase 
(U/L),

Median [IQR]

321 [250–417] 248 [203–312.5] 326.5 [258–416.25] 368 [287.25–507.5]  < 0.001
n = 455 n = 65 n = 284 n = 106

D-dimer (µg/L),
Median [IQR]

1150 [448–3066.5] 350 [187–810] 926 [427–1965] 3078 [1631.5–5985]  < 0.001
n = 361 n = 29 n = 235 n = 97

IL-6 (pg/mL),
Median [IQR]

99.5 [12.25–1328.75] 12 [6–65] 263.5 [64.5–611.5]  < 0.001
n = 76 - n = 34 n = 42

Ferritin (ng/mL),
Median [IQR]

282 [97–680] 77 [41.5–279] 208.5 [78.5–522.75] 552 [282.75–1312.5]  < 0.001
n = 299 n = 21 n = 196 n = 82

Urea (mg/dL),
Median [IQR]

24 [17–32] 24.5 [16–32] 23 [17–30] 31 [21.5–49.5]  < 0.001
n = 490 n = 66 n = 327 n = 97

NT-proBNP (pg/mL),
Median [IQR]

7994 [3676–17974] 4650.5 [1653.25–9066.5] 10,324 [4051–20404] 0.011
n = 67 - n = 24 n = 43

Troponin I (ng/mL),
Median [IQR]

320 [51–691] - 78.5 [30–xx] 525 [72–702] 0.236
n = 13 n = 2 n = 11

PICU, paediatric intensive care unit; IQR, interquartile range; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; IL-6, interleukin 
6; NT-proBNP, N-terminal pro-B type natriuretic peptide
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(18.8%), current concomitant autoimmune or thrombotic 
comorbidity (12.8%), current concomitant comorbidities 
not related with COVID-19 (11.3%), bacterial coinfections 
(8.5%), isolation (4.3%), other (3.2%) and unspecified rea-
sons (40.9%) (see Supplementary Table 3).

A total of 206/666 (30.9%) hospitalised patients had com-
plications. The most frequent complications were cardiologi-
cal 75/666 (11.3%) and 59/666 (8.9%) shock. Cardiological 
complications included myocardial dysfunction 7.2%; valve 
dysfunction 2.6%; arrhythmia 2%; coronary abnormalities 
1.8%; and aneurysms 0.5%. Other complications are outlined 
in Supplementary Table 4.

Coinfections were found in 97/666 (14.5%) patients, most 
often bacterial-viral infections (71/666; 10.6%).

Patients admitted to the PICU

A total of 123/666 (18.4%) hospitalised patients were admit-
ted to a PICU, for a median of 5 (IQR 3) to 8 days (Table 1). 
The most frequent diagnoses were MIS-C 76/123 (61.8%) 
and pneumonia 27/123 (22%).

Nine (1.3% of hospitalised) patients died. Five of them 
had coinfections (3 bacterial due to Enterococcus faecalis, 
Enterococcus faecium and Clostridium difficile), and two 
viral (Parainfluenzae and type 1 herpes virus). All except 
one had serious comorbidities, which were malignancies 
(n = 3), autoimmune chronic pulmonary disease, dilated 
myocardiopathy, STAT-3 immunodeficiency, severe con-
genital immunodeficiency and bronchopulmonary dysplasia. 
Three of them had haematopoietic stem cell transplantation. 
One patient without serious comorbidities had moderate 
overweight (body mass index, 24).

Four children needed extracorporeal membrane oxygena-
tion support (ECMO), two of them died. A total of 57/123 
(46.3%) children required inotropic support.

The risk of needing PICU admission was different across 
major clinical phenotypes. In the univariable analysis, only 
MIS-C had an increased risk of PICU (odds ratio [OR]: 32.5, 
95% CI 20.5 to 51.5). Bronchopulmonary disease had an OR 
of 1.3 (95% CI 0.8 to 21.1), and the rest were protective: 

FWS (OR: 0.07, 95% CI 0.01 to 0.1), gastrointestinal disease 
(OR: 0.3, 95% CI 0.1 to 0.8) and mild disease (OR: 0.1, 95% 
CI 0.06 to 0.2) (Fig. 2).

In the univariable model, male sex (OR: 1.5, 95% CI 1.02 
to 2.2), not having an identified close contact (OR: 1.6, 95% 
CI 1.1 to 2.5) and some specific comorbidities as chronic 
cardiac disease (OR: 2.5, 95% CI 1.07 to 5.9), asthma or 
recurrent wheezing (OR: 2.1, 95% CI 1.2 to 3.9) and moder-
ate/severe liver disease (OR: 5.3, 95% CI 1.2 to 22.7) were 
predictors for PICU admission.

In the multivariable model, baseline risk factors associ-
ated with PICU admission were age in months (OR: 1.007; 
95% CI 1.004 to 1.01), MIS-C (OR: 14.4, 95% CI 8.9 to 
23.8), chronic cardiac disease (OR: 4.8, 95% CI 1.8 to 13) 
and asthma or recurrent wheezing (OR: 2.5, 95% CI 1.2 to 
5.2). However, out of 18 children with pre-existing asthma 
or recurrent wheezing, none of them was admitted with 
asthma flare, but ten were admitted with MIS-C and eight 
with pneumonia. Excluding MIS-C, only age in months (OR: 
1.005; 95% CI 1.001 to 1.009) and moderate/severe liver 
disease (OR: 8.6, 95% CI 1.6 to 47.6) remained significant.

Among those patients with blood tests performed (see 
Table 2), abnormalities were also associated with PICU 
admission; specifically leucocytosis > 15,000/mm3 (OR: 
2.4, 95% CI 1.5 to 3.9), neutrophilia > 10,000/mm3 (OR: 4.3, 
95% CI 2.8 to 6.8), lymphopenia < 1000/mm3 (OR: 5.6, 95% 
CI 3.6 to 8.6), thrombopenia < 150,000/mm3 (OR: 4.9, 95% 
CI 3.2 to 7.5), CRP > 20 mg/L (OR: 18.9, 95% CI 5.5 to 64), 
GPT > 37 U/L (OR: 4.2, 95% CI 2.8 to 6.5), LDH > 500 U/L 
(OR: 2.2, 95% CI 1.3 to 3.8), hyponatremia < 135 mmol/L 
(OR: 3.4, 95% CI 2.2 to 5.2), D-dimer > 500 ng/mL (OR: 
4.4, 95% CI 2.1 to 8.9), IL-6 > 8.5 pg/mL (OR: 32.2, 95% 
CI 3.9 to 263), ferritin > 400 mg/dL (OR: 3.9, 95% CI 2.2 
to 6.7).

MIS‑C patients

A total of 127 (19.1% of hospitalised) children were diag-
nosed with MIS-C. The median age was 9.2 years (IQR 
5.2 to 12.5). Of them, 35 (27.6%) fulfilled the criteria for 
Kawasaki disease, and 76/127 (59.8%) needed admission 
to a PICU.

A total of 54 children (42.5%) had positive SARS-CoV-2 
RT-PCR in respiratory samples (nasopharyngeal swab or 
bronchial aspirate); IgM was positive in 32/99 (32%) and 
IgG in 96/105 tested (91%). All patients who were IgM 
positive were also IgG positive. Blood tests found in MIS-C 
revealed high-level inflammation and target-organ damage 
(Supplementary Table 5).

Cardiological complications (71/127, 56%) consisted of 
myocardial dysfunction 48/127 (37%), valvular dysfunction 
17/127 (13%), pericardial effusion 12/127 (9.4%), arrhyth-
mias 12/127 (9.4%) and coronary abnormalities 12/127 

Fig. 1  Primary diagnoses of the 666 patients admitted with COVID-
19
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(9.4%), of which 3/127 (2.3%) were aneurysms, and one 
of them a giant aneurysm in anterior descending artery 
(Z-score + 9). Other complications included renal failure 
17/127 (13.3%), need of mechanical ventilation 16/127 
(12.5%) and need of oxygen 58/127 (45.7%).

Three patients died: one patient with acute leukaemia and 
bone marrow transplant, one with overweight and one with 
malignant neoplasm.

Specific treatment was provided as follows: steroids only 
22/126 (17.3%), intravenous immunoglobulin only 18/126 
(14.2%), both 79/126 (62.2%) and none 7/126 (5.5%). 
Steroids used were mostly intravenous metil-prednisolone 
(119/126, 95%).

Median time of PICU admission was 5 days [3 to 7], and 
median time of admission was 9 days [6 to 12].

In the multivariable model, baseline features that in the 
model were associated with MIS-C were age in months (OR: 
1.01, CI 95%: 1.007 to 1.01), male gender (OR: 1.7, CI 95%: 
1.1 to 2.6) and immunosuppressive medication (OR: 6.4, 
95% CI 2.2 to 18.5).

Discussion

In this study, we have identified the spectrum of COVID-
19 in children attended in Spanish hospitals during the first 
year of pandemic. Initial features of COVID-19 are very 
unspecific, and patients may show a very wide spectrum 
of sign and symptoms, as shown in Fig. 3. We have identi-
fied twelve frequent diagnoses that can be grouped into five 
major clinical phenotypes for a more practical approach: 
MIS-C, bronchopulmonary disease, gastrointestinal disease, 
fever without a source (FWS) and mild disease. This clas-
sification better defines COVID-19 in children than previous 
definitions and can guide severity assessment.

We identified similar risk factors for critical disease 
as other studies [8, 18, 19]. We added some new factors, 
especially specific comorbidities. Interestingly, immuno-
suppression and neoplasia were not risk factors for PICU 
admission, although most deceased patients had serious 

immunosuppression or cancer. Most deceased patients were 
patients with severe comorbidities, and half of them had 
coinfections.

Age, asthma or recurrent wheezing and heart diseases 
are risk factors for PICU admission. Liver disease was in 
the limit of significance. Interestingly, asthmatic patients 
were not admitted to the PICU due to asthma flare, but 
due to pneumonia or MIS-C. These risk factors seem to 
influence predominantly patients with MIS-C, because 
after excluding patients with MIS-C of the analysis, only 
age and chronic liver disease remained as risk factors for 
PICU. Additionally, immunosuppressive treatments were 
risk factors for MIS-C. This may be considered for step-
wise immunisation strategies in children, so those with 
significant pre-existing comorbidities get immunised first.

Other risk factors as IL-6, CRP, D-dimer and cytopae-
nia suggest immune dysregulation and severe inflamma-
tion in critical patients. CD4 and natural killer T-cell cyto-
paenia due to immune dysregulation have been described 
previously [20].

Immune dysregulation may also be involved in mani-
festations that are not clearly related to COVID-19 but 
have been found in this and other cohorts, such as diabetic 
debut, haemolytic anaemia or appendicitis. A significant 
increase in diabetic ketoacidosis in children was found 
during the COVID-19 pandemic [21]. A clinical picture 
consistent with appendicitis in children has been reported, 
as well as ileitis [22, 23]. In this study, some patients with 
appendicitis, diabetic debut and ileitis were also identified 
concomitantly or soon after SARS-CoV-2 infection.

Immune dysregulation is also involved in MIS-C. Some 
features of MIS-C, such as shock or cardiac disease, may 
be responsible for laboratory abnormalities such as high 
ALT or creatinine (Supplementary Table 5). However, spe-
cific mechanisms for kidney injury secondary to COVID-
19 have been previously proposed [24].

The national seroprevalence study ENE-COVID [2] 
suggests that in December, 400,000 children were sero-
positive in Spain. Considering that our study included 10% 
of the 800 private and public hospitals of Spain, including 

Fig. 2  Odds ratio and 95% con-
fidence interval of PICU admis-
sion across major phenotypes. 
Horizontal axis is displayed 
as log (10) scale. FWF, fever 
without a source; G-I, gastroin-
testinal disease; MIS-C, multi-
inflammatory syndrome
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most tertiary public hospitals, likely less than 1% of chil-
dren with COVID-19 needed hospitalisation; and less than 
0.05% needed intensive care.

This study included children attended in different hos-
pitals. There is a risk of selection, case identification and 
reporting bias for hospitalisation and for PICU admission. 
Access to SARS-CoV-2 testing was not consistent dur-
ing the enrolment, especially during the first wave. The 
diversity and broadness of the study are strengths, as they 
provide insight into the disease in a major clinical part of 
Spain through a prospective collection of data.

Although viral-bacterial coinfection was found in a sig-
nificant proportion of hospitalised children, a full workup 
for coinfections was not done uniformly, and thus the role 
of coinfections is not completely clear. The study included 
few neonates because most neonates with COVID-19 in 
Spain were included in a different neonatal registry.

The ethnic origin was not recorded, so we cannot com-
pare our study with other studies suggesting worse out-
come in minorities. The categorisation and interpretation 
of this variable tend to be simplistic––for instance, Black 
versus others or Caucasians versus others, and the minor-
ity factor is often linked to economical and sociodemo-
graphic characteristics, which we did not collect [25, 26].

We believe that this classification is unique and helps to 
define the spectrum of the disease instead of just describ-
ing symptoms and signs. Understanding different clinical 
manifestations, and the heterogeneity of infection and post-
infection manifestations, may help in diagnostic strategies.

Conclusions

The infrequent COVID-19 that requires hospitalisation in 
children presents as any of five major clinical phenotypes 
of decreasing severity: MIS-C, bronchopulmonary disease, 
gastrointestinal disease, mild disease and fever without a 

source. Risk factors for PICU include MIS-C, inflammation 
biomarkers and specific comorbidities as asthma, moderate 
or severe liver disease, and cardiac disease.

Supplementary information The online version contains supplemen-
tary material available at https:// doi. org/ 10. 1007/ s00431- 021- 04306-6.
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8 DISCUSIÓN	

8.1 Primeros	casos	de	EK	asociada	a	SARS-CoV-2	en	nuestro	medio.	Definición	
de	caso	clínico.	

Como	ya	hemos	comentado	anteriormente,	 la	EK	es	una	vasculitis	aguda	de	

los	 vasos	 de	 mediano	 calibre,	 que	 afecta	 casi	 exclusivamente	 a	 niños.	 Parece	 ser	

causada	 por	 una	 interacción	 compleja	 entre	 factores	 genéticos	 e	 inmunitarios	

desencadenados	 por	 infecciones	 (149,173,174).	 Varios	 patógenos	 han	 estado	

involucrados	en	la	patogenia	de	la	EK,	incluidos	los	retrovirus,	el	virus	de	Epstein-Barr,	

el	 parvovirus	 B19,	 y	 también	 el	 coronavirus	 (153).	 Las	 primeras	 series	 de	 casos	 que	

describieron	una	asociación	entre	la	infección	por	SARS-CoV-2	y	la	EK	fueron	en	Reino	

Unido,	 Italia	y	Francia	 (99–101).	Posteriormente,	 se	desarrolló	 la	definición	de	MIS-C	

asociado	a	SARS-CoV-2	por	el	Royal	College	of	Paediatrics	and	Child	Health,	el	Centro	

de	Prevención	y	Control	de	Enfermedades	(CDC)	y	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	

(OMS).	MIS-C	comparte	una	serie	de	características	clínicas	y	analíticas	con	la	EK,	la	EKI	

y	 la	 EKS,	 incluyendo	 en	 la	 definición	 este	 perfil	 de	 pacientes	 cuando	 asocie	 vínculo	

epidemiológico	o	microbiológico	con	SARS-CoV-2.		

En	 nuestro	 primer	 estudio,	 describimos	 una	 incidencia	 de	 EK	 superior	 a	 la	

esperada	en	un	plazo	muy	breve	(5	semanas)	en	Cataluña	estando	asociada	 la	mitad	

de	los	casos	a	la	infección	por	SARS-CoV-2,	en	línea	con	la	experiencia	comunicada	por	

otros	autores.	Sorprendentemente,	los	casos	de	EK	relacionados	con	el	SARS-CoV-2	no	

se	informaron	en	China,	donde	comenzó	la	pandemia	y	donde	la	incidencia	de	EK	(40,9	

a	55,1	por	100	000	niños	<	5	años)	es	mayor	que	en	los	países	europeos.	Esto	puede	

deberse	 a	 factores	 genéticos,	 inmunológicos	 o	 ambientales,	 o	 al	 desconocimiento	

debido	 al	 estrés	 que	 ha	 sufrido	 el	 sistema	 de	 salud	 en	 algunas	 regiones	 durante	 la	

pandemia	(175).	En	comparación	con	la	EK	“clásica”,	los	casos	de	EK	relacionados	con	

el	 SARS-CoV-2	 difieren	 en	 varias	 características	 clínicas:	 los	 pacientes	 son	 de	mayor	

edad,	 presentan	 con	 mayor	 frecuencia	 síntomas	 respiratorios,	 gastrointestinales	 y	

neurológicos,	 y	 desarrollan	 una	 enfermedad	 más	 grave	 en	 términos	 de	 afectación	

cardiovascular	 (101,102)La	 incidencia	 de	 aneurismas	 coronarios	 en	 la	 EK	 sin	

tratamiento	 puede	 llegar	 a	 oscilar	 entre	 un	 10-35%,	 mientras	 que	 si	 se	 realiza	 un	
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tratamiento	rápido	con	IVIG	y/o	corticoides,	este	porcentaje	desciende	al	4%	y	el	6%	

(176) .	 En	 nuestra	 serie,	 3/12	 (25%)	 presentan	 aneurismas	 coronarios.	 No

identificamos	diferencia	en	los	marcadores	clínicos	o	de	laboratorio	para	saber	quién

desarrollará	dilatación	de	la	arteria	coronaria	o	aneurismas.

Otras	 conclusiones	 remarcables	 de	 este	 primer	 estudio	 en	 cuanto	 a	 las	

diferencias	 entre	 EK	 vinculada	o	 no	 a	 SARS-CoV-2,	 es	 la	 presencia	más	 frecuente	de	

linfopenia	 y	 trombocitopenia,	 así	 como	 un	 aumento	 de	 la	 inflamación,	 también	

presentes	en	otras	series	de	mayor	número	de	pacientes	(101,102)	.	Curiosamente,	en	

nuestra	 serie	 se	 observaron	diferencias	 significativas	 en	 estos	 valores	 de	 laboratorio	

entre	 pacientes	 con	 o	 sin	 infección	 confirmada	 por	 SARS-CoV-2.	 Si	 bien	 son	

preliminares,	estas	diferencias	respaldan	la	hipótesis	de	que	el	SARS-CoV-2	desempeña	

un	papel	en	la	patogénesis	de	estos	síndromes	inflamatorios	post-infecciosos.	Nuestro	

estudio	se	suma	a	la	evidencia	reciente	que	describe	una	asociación	entre	la	infección	

por	 SARS-CoV-2	 y	 un	 síndrome	 inflamatorio	multisistémico	 pediátrico	 que	 comparte	

una	serie	de	características	clínicas	y	analíticas	con	la	EK	en	niños.		

Como	ya	hemos	comentado	anteriormente,	desde	la	primera	descripción	del	

Síndrome	 por	 parte	 de	 la	 RCPCH	 de	 Londres	 (29	 de	 Abril	 2020),	 existen	 cuatro	

definiciones	del	síndrome	con	criterios	clínicos	de	 inclusión	diferentes	en	función	del	

organismo	 sanitario	 que	 la	 define	 (RCPCH,	WHO,	 CDC,	 CPS),	 que	 se	 describen	 en	 la	

Figura	7	(página	46).	La	no	uniformidad	de	los	criterios	en	la	práctica	clínica	dificulta	la	

clasificación	 de	 los	 pacientes	 y	 la	 comparación	 de	 los	 resultados	 de	 los	 estudios	

publicados.	De	ahí	la	importancia	de	trasladar	los	resultados	de	las	cohortes	clínicas	y	

promover	un	consenso	diangóstico	entre	especialidades.		

Además,	todas	estas	definiciones	podrían	ser	susceptibles	de	ser	modificadas	

según	 se	vaya	ampliando	el	 conocimiento	de	esta	entidad.	Recientemente	desde	 los	

CDC	se	han	publicado	nuevos	criterios	de	clasificación	del	síndrome	(177).	Las	nuevas	

características	 de	 la	 definición	 de	 caso	 de	 MIS-C	 según	 CSTE/CDC,	 comprenden	

requisitos	más	 laxos	en	cuanto	a	 los	días	de	 fiebre,	 inflamación	sistémica,	afectación	

de	órganos	y	la	identificación	de	cualquier	resultado	serológico	positivo	de	SARS-CoV-
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2. Cambios	 notables	 también	 incluyen	 dar	 valores	 numéricos	 a	 parámetros	 que	 se

utilizaban	para	describir	al	síndrome	como	son	la	inflamación,	afectación	hematológica

o afectación	 cardíaca	 (PCR	 >	 30mg/L,	 <	 150.000	 plaquetas/mm3,	 <1.000

linfocitos/mm3).	Finalmente,	la	nueva	definición	clasifica	los	casos	en	casos	probados,

probables	 o	 sospechosos	 y	 enfatiza	 la	 exclusión	 de	 otros	 diagnósticos,	 incluida	 la

enfermedad	de	Kawasaki.	De	 la	misma	forma,	J.	Newburguer	y	J.	Burns,	especialistas

en	la	EK,	han	liderado	y	apoyado	esta	nueva	definición	de	MIS-C	(178).

Con	el	fin	de	disminuir	la	clasificación	errónea	de	los	casos	de	MIS-C,	el	grupo	

de	trabajo	se	centró	principalmente	en	distinguir	el	MIS-C	de	la	COVID-19	grave,	la	EK	y	

el	 síndrome	 de	 shock	 tóxico.	 Está	 bien	 documentado	 que	 la	 COVID-19	 aguda	 grave	

tiene	una	superposición	significativa	con	MIS-C,	y	se	espera	que	eliminar	 la	categoría	

respiratoria	 de	 la	 definición	 de	 caso	 de	MIS-C	 reduzca	 la	 clasificación	 errónea	 de	 la	

COVID-19	grave	como	MIS-C.(179,180).	Se	desconoce	cuántos	niños	hospitalizados	con	

otras	 enfermedades	 febriles	 cumplirían	 con	 la	 nueva	 definición	 de	 MIS-C	 dada	 la	

seropositividad	generalizada,	la	exposición	a	COVID-19,	y	características	no	específicas	

que	 se	 superponen	 con	 enfermedades	 infecciosas	 agudas	 y	 otras	 condiciones	

hiperinflamatorias.	Como	tal,	no	se	pueden	estimar	la	especificidad	de	la	definición	y	

las	tasas	de	falsos	positivos	como	herramienta	en	el	mundo	real	de	la	práctica	clínica.	

Esta	nueva	definición	de	MIS-C	de	CSTE/CDC	se	desarrolló	explícitamente	para	

la	vigilancia	de	MIS-C,	no	para	el	diagnóstico,	y	los	autores	de	los	CDC	distinguen	entre	

el	uso	de	la	definición	con	fines	de	notificación	versus	fines	clínicos.	Específicamente,	

enfatizan	que	 los	médicos	deben	utilizar	 todos	 los	datos	disponibles	para	 considerar	

diagnósticos	alternativos	y	determinar	el	 tratamiento	 sobre	 la	base	del	 juicio	 clínico.	

Estamos	de	acuerdo	en	que	el	uso	de	 la	nueva	definición	de	caso	como	 instrumento	

clínico	 de	 forma	 aislada	 plantea	 desafíos	 importantes.	 En	 primer	 lugar,	 la	 nueva	

definición	se	desarrolló	utilizando	un	conjunto	de	datos	que	incluía	casos	de	MIS-C	de	

etapas	 anteriores	 de	 la	 pandemia,	 cuando	 las	 variantes	 del	 SARS-CoV-2	 tenían	más	

probabilidades	de	causar	MIS-C	y	enfermedades	más	graves,	y	muchos	niños	estaban	

menos	expuestos	a	 las	enfermedades	habituales	de	 la	 infancia	y	menos	niños	habían	

sido	vacunados	y,	por	lo	tanto,	protegidos	contra	MIS-C.	Además,	la	seropositividad	en	
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la	población	pediátrica	se	ha	generalizado	debido	a	la	diseminación	de	la	infección	y	a	

la	 implementación	 de	 vacunas.	 	 Por	 lo	 tanto,	 es	 difícil	 interpretar	 si	 los	 resultados	

positivos	 de	 la	 serología	 están	 asociados	 con	 la	 enfermedad	 MIS-C,	 si	 no	 hay	

antecedentes	de	resultados	positivos	de	la	PCR	del	ARN	del	SARS-CoV-2	o	de	la	prueba	

de	antígeno	en	las	2	a	8	semanas	anteriores.	Sin	embargo,	los	resultados	negativos	de	

las	 pruebas	 de	 antígeno,	 PCR	 y	 serología	 contra	 el	 SARS-CoV-2	 probablemente	

excluyan	un	diagnóstico	de	MIS-C.	Por	último,	si	 las	nuevas	variantes	del	SARS-Co-V2	

continúan	 asociándose	 con	 MIS-C	 más	 leve	 (181),	 aumentará	 la	 superposición	 con	

otras	 enfermedades	 virales.	 En	 conjunto,	 estas	 consideraciones	 enfatizan	 la	

importancia	del	juicio	clínico	al	considerar	la	amplia	gama	de	diagnósticos	alternativos	

que	 pueden	 hacerse	 pasar	 por	 MIS-C.	 En	 el	 ámbito	 experimental	 para	 ayudar	 al	

diagnóstico,	están	en	estudio	y	expansión	herramientas	que	utilizan	aplicaciones	de	IA	

y	 bigdata(182),	 herramientas	 inmunológicas	 (estudio	 de	 expansión	 de	 células	 T	 o	

agotamiento	 de	 la	mismas)(172),	 firmas	 de	 citoquinas	 específicas	 (115),	 estudios	 de	

expresión	génica.	En	ausencia	de	estas	herramientas	en	tiempo	real	y	aplicables	en	la	

cabecera	 del	 enfermo,	 los	 médicos	 deberemos	 continuar	 utilizando	 nuestro	 criterio	

clínico,	en	colaboración	con	expertos	en	subespecialidades,	para	diagnosticar	y	tratar	

con	precisión	el	MIS-C.	

Queda	 por	 descubrir	 cómo	 todos	 estos	 factores	 (nueva	 definición,	 nuevos	

fenotipos	clínicos	y	aparición	de	nuevas	variantes)	afectan	al	MIS-C	en	una	era	con	un	

SARS-CoV-2	endémico	que	convive	con	niños	“naive”	a	la	infección	junto	con	otros	con	

inmunidad	robusta	(natural	o	adquirida	por	la	vacunación).		



130	

8.2 Epidemiología	del	MIS-C	y	variabilidad	de	presentación	a	través	de	la	

pandemia	

Las	tasas	de	incidencia	de	MIS-C	varían	entre	diferentes	regiones	geográficas.	

Se	han	notificado	numerosos	casos	en	Europa,	América,	África,	el	sur	de	Asia	y	el	resto	

del	mundo,	mientras	que	existen	pocos	casos	notificados	en	los	países	del	este	de	Asia.	

Es	probable	que	factores	ambientales	y	determinantes	sociales,	además	de	los	factores	

genéticos	y	antecedentes,	 contribuyen	a	esta	distribución	geográfica	de	 la	 incidencia	

de	MIS-C.	

Figura	13.	Mapa	de	casos	de	MIS-C,	por	país,	según	lo	informado	en	estudios	publicados	actualizados	

hasta	abril	de	2021.	Fuente:	Castaldo	P	et	al.	Exploring	Factors	Influencing	Changes	in	Incidence	and	

Severity	of	Multisystem	Inflammatory	Syndrome	in	Children.	Pathogens.	2023;	12(8):997.	(183)	

En	 el	 segundo	 artículo	 analizamos	 la	 tasa	 de	 incidencia	 de	 MIS-C	 entre	 las	

infecciones	 diagnosticadas	 por	 SARS-CoV-2.	 La	 proporción	 de	 MIS-C	 respecto	 al	

número	de	pacientes	con	diagnóstico	de	infección	por	SARS-CoV-2	variaría	en	función	

de	 diferentes	 factores.	 En	 primer	 lugar,	 analizamos	 los	 que	 consideramos	 más	

relevantes,	y	que	podrían	suponer	un	sesgo	a	la	hora	de	interpretar	los	resultados.		
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• Esfuerzo	diagnóstico:	a	principios	de	pandemia,	existían	escasas	herramientas

para	 diagnosticar	 esta	 nueva	 infección	 y,	 en	 consecuencia,	 identificar	 los

pacientes	 infectados.	 Por	 lo	 tanto,	 los	 datos	 de	 los	 primeros	 meses	 serán

incidencias	afectadas	por	este	aspecto	(mayor	tasa	de	MIS-C	de	lo	esperable).

Cabe	destacar	en	nuestro	medio,	que	los	protocolos	sostenidos	de	vigilancia	en

las	escuelas,	con	evaluación	de	todos	los	compañeros	de	clase	cada	vez	que	se

detectó	un	caso	positivo,	garantizó	un	esfuerzo	diagnóstico	sostenido	entre	la

población	pediátrica	entre	septiembre	de	2020	y	enero	2022	(184).

• Esfuerzo	 de	 registro	 de	 infección/casos:	 recordar	 que,	 durante	 la	 pandemia,

existía	 una	 difícil	 situación	 personal	 nunca	 vivida	 por	 nuestra	 sociedad

anteriormente,	 con	 lo	 que	 la	 incertidumbre,	 el	 miedo,	 los	 protocolos,	 las

normas,	 eran	 cambiantes	 y	 dinámicas.	 Igualmente,	 el	 personal	 sanitario

responsable	 de	 identificar,	 tratar	 y	 registrar	 estos	 casos	 sufría	 en	 modo

personal	y	profesional	todas	estas	situaciones,	con	lo	que	los	registros	podrían

estar	sesgados	por	estos	factores.

• Restricciones	 poblacionales	 de	 circulación:	 sabemos	 que	 las	 políticas	 de

restricción	 de	 movilidad,	 uso	 de	 mascarillas,	 generación	 de	 grupos	 burbuja,

etc…	influyen	en	la	disminución	de	la	probabilidad	de	infección	del	virus,	con	la

consecuencia	en	que	veremos	una	tasa	inferior	de	infección	y	en	consecuencia

de	MIS-C,	pero	con	unas	condiciones	especiales.	Estos	factores	probablemente

influyan	 en	 la	 incidencia	 de	 la	 enfermedad,	 sobre	 todo,	 en	 el	 primer	 año	 de

pandemia	con	restricciones	de	movilidad	poblacional	que	nunca	más	veremos	a

lo	largo	de	la	pandemia.

• Estado	de	vacunación/inmunidad	previa:	La	inmunidad	propia	o	inducida	por

vacunas	protege	contra	el	MIS-C.	Se	ha	demostrado	que	la	vacunación	protege

contra	 MIS-C	 (185,186).	 Además,	 conforme	 avanza	 la	 pandemia,	 la

seroprevalencia	 del	 anticuerpo	 SARS-CoV-2	 por	 infección	 natural	 o	 por

vacunación,	va	creciendo	hasta	alcanzar	rápidamente	valores	de	>	75%.	Utilizar

la	 presencia	 de	 anticuerpos	 contra	 el	 SARS-CoV-2	 como	 confirmación	 de	 una

infección	 previa	 reciente	 puede	 conducir	 a	 un	 sobrediagnóstico	 de	 la

enfermedad	(187).
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• El	 virus	 y	 sus	 variantes:	 Omicron	 se	 convirtió	 rápidamente	 en	 la	 variante

circulante	dominante	en	2022,	 lo	que	suscitó	una	posible	preocupación	por	el

aumento	 de	 la	 incidencia	 del	 síndrome	 inflamatorio	 multisistémico.	 Sin

embargo,	 la	 gravedad	 y	 la	 incidencia	 de	 MIS-C	 disminuyeron	 drásticamente

durante	 la	 oleada	 Omicron	 en	 comparación	 con	 las	 oleadas	 Alpha	 y	 Delta.

Múltiples	 parámetros	 pueden	 explicar	 esta	 disminución	 de	 la	 frecuencia	 de

MIS-C,	 incluida	 la	 fuerte	 asociación	 entre	 la	 vacunación	 infantil	 (Pfizer-

BioNTech)	y	la	prevención	de	MIS-C,	las	infecciones	previas	por	SARS-CoV-2	y	la

inducción	 de	 memoria	 inmunitaria,	 un	 mejor	 manejo	 y,	 potencialmente,

mutaciones	en	la	propia	variante	Omicron.	De	hecho,	las	mutaciones	en	SARS-

CoV-2	 Spike	 pueden	 explicar	 las	 diferencias	 de	 gravedad	 de	 la	 enfermedad

entre	 las	 variantes.	 La	 altamente	 patógena	 Delta	 alberga	 una	 mutación	 de

Spike,	P681R,	 liberando	mayores	cantidades	de	 la	 subunidad	S1,	que	actuaría

como	 SAg.	 Por	 otro	 lado,	Omicron,	 relativamente	menos	 patógeno,	 presenta

varias	 mutaciones	 en	 Spike	 que	 le	 hacen	 menos	 sensibles	 a	 la	 unión	 con	 el

receptor	TMPRSS2,	 lo	que	 le	confiere	menor	contagiosidad	y	menores	niveles

de	S1	circulante.	Dado	que	la	causa	similar	al	SAg	se	encuentra	en	la	subunidad

S1	del	SARS-CoV-2,	estos	hallazgos	podrían	apoyar	 la	hipótesis	de	 los	SAg	del

MIS-C	 y	 pueden	 explicar	 la	 reducción	 significativa	 de	 la	 incidencia	 del	MIS-C

durante	la	oleada	Omicron	(188).

• Susceptibilidad	 racial/socio-económica:	 la	 incidencia	 del	 MIS-C	 fue	 mayor

entre	 grupos	 raciales	 y	 étnicos	 de	 niños	 y	 adolescentes	 de	 raza	 negra	 no

hispanos	e	hispanos	o	latinos.	Esta	desproporción	de	incidencias	en	función	de

la	raza,	ha	sido	reflejada	y	estudiada	por	diferentes	autores.	En	algunos	casos,

se	muestra	esta	diferencia	de	proporciones	como	consecuencia	de	nivel	socio-

económico	más	bajo	en	estas	poblaciones	y	dificultades	de	acceso	al	 sistema

sanitario	(189).	Otros	trabajos	muestran	el	factor	racial	como	independiente	de

factores	 socio-económicos,	 hipotetizando	 factores	 de	 capacidad	de	 respuesta

inmune	 propios	 de	 cada	 individuo,	 y	 en	 este	 caso,	 genéticamente

predispuestos	 por	 la	 diferencia	 racial	 (92).	 Las	 enfermedades	multifactoriales

como	 las	 enfermedades	 coronarias,	 autoinmunes	 y	 el	 cáncer	 son	 muy

frecuentes	 en	 las	 poblaciones	 mestizas	 y	 afroamericanas,	 pero	 están
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prácticamente	 ausentes	 en	 los	 amerindios,	 análisis	 a	 nivel	 molecular	 de	 sus	

marcadores	HLA	podrían	ayudar	a	dilucidar	estas	diferencias.	

En	el	momento	de	la	publicación,	este	era	el	primer	trabajo	que	estudiaba	la	

incidencia	de	MIS-C	en	el	sur	de	Europa,	con	la	capacidad	de	reclutar	a	todos	los	casos	

MIS-C	 en	 un	 área	 determinada,	 y	 analizar	 el	 riesgo	 relativo	 para	 desarrollar	 MIS-C	

entre	 las	 infecciones	 por	 SARS-CoV-2	 en	 todos	 los	 periodos	 de	 la	 pandemia.	

Encontramos	 un	 RR	más	 bajo	 de	MISC	 respecto	 a	 infecciones	 por	 SARS-CoV-2	 en	 el	

período	ómicron	para	todos	los	grupos	de	edad,	incluyendo	aquellos	que	no	han	sido	

vacunados	por	edad.	En	general,	diagnosticamos	152	casos	de	MIS-C	entre	1.361.915	

niños	en	Cataluña,	con	una	incidencia	mensual	de	MIS-C	de	4,1	casos	por	1.000.000	de	

personas	(IC	95	%:	3,5–4,7).	La	 incidencia	 fue	significativamente	menor	en	mujeres	y	

adolescentes	(12-17	años	edad),	incluso	antes	del	inicio	de	la	vacunación	en	este	grupo	

de	 edad.	 Estos	 datos	 confirman	 que	 MIS-C	 es	 una	 complicación	 muy	 rara	 de	 la	

infección	 por	 SARS-CoV-2,	 aunque	 nuestra	 incidencia	 es	 superior	 a	 la	 reportada	 en	

Liguria	(Italia,	(190)),	aunque	parecida	a	la	comunicada	por	Payne	et	al.	en	EE.	UU.	(90)	

y	por	Rhedin	et	al.	en	Suecia	(191).	

Ómicron	mostró	significativamente	 la	tasa	más	baja	de	 incidencia	de	MIS-C,	

en	comparación	con	el	alto	número	de	niños	infectados	en	todos	los	grupos	de	edad	

en	ese	período.	Además,	el	esfuerzo	de	diagnóstico	fue	menor	después	de	finales	de	

enero	de	2022	por	la	relajación	en	la	vigilancia	y	cuarentena	medidas	en	las	escuelas,	

por	 lo	 que	 además	 la	 tasa	 de	 MIS-C	 durante	 el	 período	 ómicron	 puede	 que	 esté	

sobreestimada	ya	que	el	denominador	podría	ser	mucho	mayor	que	el	informado.	Esto	

implicaría	 un	 RR	 aún	 mayor	 en	 pre-ómicron	 de	 los	 que	 nosotros	 estimamos.	 Las	

hipótesis	para	explicar	este	cambio	de	tasa	de	MIS-C	podrían	incluir	la	propia	variante	

ómicron	 (incluiría	 alguna	 mutación	 en	 alguna	 proteína	 que	 la	 hiciese	 menos	

reactógena),	la	respuesta	inmunitaria	del	huésped	(mejor	eliminación	viral	secundaria	

a	 respuestas	 inmunitarias	 más	 fuertes	 durante	 la	 infección	 aguda	 por	 SARS-CoV-2)	

(192),	alta	prevalencia	de	Infección	por	SARS-CoV-2	entre	la	población	general	después	

de	 dos	 años	 de	 pandemia,	 o	 el	 alto	 porcentaje	 de	 personas	 que	 fueron	 vacunados	

completamente	contra	el	SARS-CoV-2,	entre	otros	factores	desconocidos.	En	cuanto	al	

factor	variante,	nuestros	resultados	están	en	concordancia	con	un	estudio	sudafricano	
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realizado	durante	el	período	ómicron	(193),	y	con	otro	estudio	realizado	en	el	sudeste	

de	Inglaterra		(194)	.	Sin	embargo,	CDC	encontró	que	los	casos	de	MIS-C	continuaron	

siendo	 una	 importante	 complicación	 de	 la	 infección	 por	 SARS-CoV-2	 durante	 estos	

periodos	(181).	

Posteriormente	 a	 la	 publicación	 de	 nuestros	 resultados,	 existen	 otros	

estudios	 que	 en	 la	 línea	 publicaban	 datos	 de	 incidencia	 de	 MIS-C	 y	 riesgo	 de	

enfermedad,	 así	 como	 expresión	 fenotípica	 y	 de	 gravedad	 de	 presentación	 de	 la	

misma.	

Levy	 N.	 et	 al.	 (195)	 publicaron	 en	 mayo	 del	 2022,	 un	 estudio	 prospectivo	

donde	se	comparan	los	casos	de	MIS-C	de	12	hospitales	en	Israel	durante	las	tres	olas	

de	 COVID-19,	 alpha	 (diciembre	 de	 2020	 a	 abril	 de	 2021),	 delta	 (julio	 de	 2021	 a	

noviembre	 de	 2021)	 y	 ómicron	 (noviembre	 2021	 a	 marzo	 2022).	 Demuestran	 una	

reducción	 en	 la	 incidencia	 de	MIS-C	 durante	 la	 ola	 de	 ómicron	 (las	 incidencias	 por	

100.000	niños	fueron	54,5	durante	alpha,	49,2	durante	Delta	y	3,8	durante	ómicron)	y	

una	 menor	 gravedad	 de	 los	 casos	 de	 MIS-C.	 Estos	 resultados	 son	 similares	 a	 los	

encontrados	por	nuestro	grupo	en	Cataluña.		

Del	 mismo	 modo,	 Miller	 et	 al.	 (181)	 analizaron	 5.670	 casos	 de	 MIS-C	

observados	entre	julio	de	2021	y	enero	de	2022	en	Estados	Unidos,	dividiéndolos	entre	

la	tercera	y	cuarta	ola	de	COVID‐19	y	afirmando	que	la	mayoría	de	los	casos	(95	%)	

registrados	 durante	 la	 cuarta	 ola	 fueron	 en	 cualquier	 caso	 por	 la	 variante	 Delta.	

Además,	la	gravedad	de	los	casos	de	MIS-C	informados	durante	la	cuarta	ola	y	la	tasa	

de	hospitalización	fueron	significativamente	más	bajas	que	durante	la	tercera	ola.		

En	Italia,	Bellini	et	al.	(196)	muestran	un	aumento	estadísticamente	significativo	

de	 la	 incidencia	de	MIS-C	durante	 la	ola	de	ómicron	 (diciembre	de	2021	a	marzo	de	

2022)	 a	 106,2	 casos	por	100	000	 visitas	 en	urgencias	 (p	 =	0,0001),	 el	 doble	del	 pico	

anterior	de	COVID-19	(54,9	casos	por	100	000).	Describieron	únicamente	la	incidencia	

de	 MIS-C	 en	 su	 hospital	 durante	 la	 ola	 ómicron,	 sin	 mencionar	 la	 gravedad	 de	 la	
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enfermedad	 ni	 la	 tasa	 de	 hospitalización.	 	 Estos	 hallazgos,	 pero,	 estarían	 en	 total	

desacuerdo	con	lo	encontrado	por	nuestro	grupo	y	por	Levy,	Miller.		

Pre-delta	 delta	 ómicron	

USA	(90)	 Payne et al. 16/100.000	 7/100.000	 3/100.000	

Cataluña-España	(89)	 Pino R.  et al. 92.6/100.000 53.8/100.000 8.2/100.000 

Australia	(197)	 López L. et al. 1.3/100.000	 0.5/100.000	 0.08/100.000	

Dinamarca	(198)	 Holm M. et al. 25/100.000	 28/100.000	 2/100.000	

Alemania	(199)	 Sorg A.L. et al. 62/100.000	 17/100.000	 3/100.000	

Israel	(195)	 Levy N. et al. 54.5/100.000	 49.2/100.000	 3.8/100.000	

Inglaterra	(194)	 Cohen J.M et al. 231/100.000	 79–102/100.000	 12/100.000	

Tabla	 1:	 Proporción	 de	 casos	 con	MIS-C	 entre	 infecciones	 por	 SARS-CoV-2	 entre	 oleadas,	 en	

diferentes	países.	La	 incidencia	varía	dependiendo	de	la	muestra	elegida	en	los	diferentes	estudios.	La	

incidencia	 no	 siempre	 representa	 la	 incidencia	 general	 en	 la	 población	 general.	 Fuente:	 elaboración	

propia,	modificación	de	tabla	publicada	por	Castaldo	P.	et	al.	(183).		

Posibles	 hipótesis	 que	 justificarían	 diferencias	 de	 incidencia	 podrían	

corresponder	 a	 la	 propia	 variante	 del	 virus	 (predominante	 en	 diferentes	 áreas	

geográficas,	 y	 por	 consiguiente	 con	 diferente	 capacidad	 de	 producir	 la	 enfermedad	

inflamatoria).	 También	 la	 alta	 prevalencia	 de	 infección	 por	 SARS-CoV-2	 en	 niños	 en	

Italia	 durante	 la	 ola	 ómicron	 podría	 justificar	 el	 aumento	 de	 casos	 de	 MIS-C	 en	

comparación	 con	 las	oleadas	anteriores.	 Sin	embargo,	 la	baja	 virulencia	de	 la	propia	

variante	 ómicron,	 una	 posible	 infección	 previa	 por	 SARS-COV-2	 pero	 sobre	 todo	 la	

propagación	de	la	vacunación	COVID-19	en	niños	de	5	a	18 años	podrían	justificar	una	

menor	gravedad	clínica	del	MIS-C	en	pediatría	durante	esta	ola	(aunque	ese	factor	no	

ha	sido	analizado).			

Nuestra	 comprensión	 actual	 de	 la	 inmunopatología	 de	 SARS-CoV-2	 y	MIS-C	

está	creciendo,	pero	aún	es	limitada.	La	inmunogenicidad	y	la	eficacia	de	la	vacuna	de	

ARNm	COVID-19	está	bien	establecida	en	los	adolescentes,	y	la	prevención	efecto	de	la	

vacunación	 sobre	 la	 incidencia	 de	 MIS-C	 también	 ha	 sido	 descrita	 en	 diferentes	

artículos	 (	 (185,186).	 Una	 cohorte	 en	 Dinamarca	 demostró	 la	 eficacia	 de	 COVID-	 19	

vacunación	en	la	prevención	de	esta	complicación	durante	el	Período	delta	y	ómicron	

(198).	 Por	 otro	 lado,	 existía	 el	 temor	 de	 que	 la	 vacunación	 pudiese	 desencadenar	 o	
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resultar	ser	el	desencadenante	de	MIS-C	en	organismos	predispuestos.	A	pesar	de	ese	

riesgo,	 se	 han	 informado	muy	 pocos	 casos	 de	MIS-C	 después	 de	 la	 vacunación	 por	

SARS-CoV-2	 (200).	 En	 nuestro	 estudio,	 sólo	 ocho	 pacientes	 habían	 sido	 vacunados	

contra	COVID-19	en	el	periodo	de	12	semanas	previas	al	episodio	de	MIS-C.	Ninguno	

de	 los	 vacunados	 difería	 de	 los	 no	 vacunados	 con	 respecto	 a	 los	 factores	 de	 riesgo	

asociados	para	 gravedad.	Por	otro	 lado,	nuestro	estudio	 incluye	49	niños	 vacunados	

contra	 la	 COVID-19,	 37	 con	monodosis	 y	 12	 completamente	 vacunado,	 después	 del	

episodio	MIS-C.	Ninguno	de	ellos	tuvo	una	recaída	de	MIS-C	después	de	la	vacunación.	

Estos	 datos	 también	 han	 sido	 publicados	 por	 Espalza	 C.	 et	 al.	 (201)	 por	 el	 grupo	

nacional	(EPICO-AEP	Working	Group),	en	el	que	también	participamos,	con	resultados	

similares	 en	 cuanto	 a	 seguridad,	 no	 documentando	 ningún	 caso	 de	 miocarditis	 en	

relación	a	la	vacunación.	Estos	datos	fueron	de	gran	importancia	en	su	momento,	dada	

la	 tranquilidad	 que	 los	 clínicos	 podíamos	 ofrecer	 a	 la	 población,	 sobre	 todo	 a	 los	

grupos	de	riesgo	susceptibles	de	ser	vacunados.		

La	 proporción	 de	 raza	 africana	 en	 la	 población	 MIS-C	 era	 de	 un	 8.6%,	 en	

contraste	con	el	porcentaje	de	estas	personas	que	viven	en	Cataluña	(1,3%)	(202)Este	

hallazgo	 se	 correlaciona	 con	 anteriores	 artículos	 descritos	 en	 Europa	 (203)	 	 y	 EE.UU	

(90)sugiriendo	una	mayor	susceptibilidad	de	esta	población	a	presentar	MIS-C	después

del	 COVID-19.	 En	 cuanto	a	 las	manifestaciones	 clínicas	 y	hallazgos	de	 laboratorio	 en

nuestra	 cohorte,	 fueron	 similares	 a	 las	 series	 publicadas	 anteriormente.	 Tampoco

encontramos	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	 estas	 características

(clínicas	y	de	laboratorio)	en	comparación	con	las	diferentes	olas	de	la	pandemia,	que

corresponderías	a	diferentes	variantes	de	SARS-CoV-2	(Tabla	2	y	SI).	No	obstante,	otros

países	sí	encontraron	diferencias	en	la	presentación	de	MIS-C	(Israel)	donde	se	observó

una	disminución	de	la	gravedad	de	MIS-C	durante	el	período	ómicron	(195).

Nuestro	estudio	es	el	primero	en	comparar	la	presentación	clínica	y	hallazgos	de	

laboratorio	 a	 través	 de	 las	 diferentes	 variantes	 periodos	 y	 estado	 de	 vacunación	 en	

niños	 en	 Cataluña,	 España	 y	 Sur	 de	 Europa.	 Independientemente	 del	 período	

estudiado,	los	pacientes	tenían	fenotipos	similares	con	respecto	a	gravedad	y	tipo	de	

tratamiento.	Estimamos	una	menor	tasa	de	MIS-C	por	infección	por	SARS-CoV-2	para	
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todos	los	grupos	de	edad,	incluidos	los	no	vacunados,	durante	el	período	ómicron,	lo	

que	 sugiere	 que	 la	 variante	 podría	 ser	 el	 factor	 principal	 para	 este	 cambio	 en	 la	

tendencia	MIS-C.		

Posteriormente,	 otros	 trabajos	 se	 han	unido	 a	 esta	 línea	de	 investigación	para	

interpretar	los	cambios	en	los	fenotipos	de	presentación	y	gravedad	en	relación	con	las	

diferentes	 variantes	 del	 virus.	 	 Moreno	 Rojas	 et	 al.	 (204)	 analizan	 de	 forma	

retrospectiva	una	cohorte	de	104	pacientes	MIS-C	en	San	Diego	entre	las	fechas	Mayo	

2020-Marzo	2022.	 Los	 investigadores	 identificaron	 cuatro	oleadas	distintas	de	MIS-C	

correspondientes	 a	 diferentes	 variantes	 de	 SARS-CoV-2	 circulantes.	 La	 segunda	 ola	

tuvo	varias	variantes	circulantes	en	San	Diego:	20A	a	C,	20G,	21C	(Épsilon),	20I	(Alfa)	y	

20J	(Gama),	y	que	correspondía	a	pacientes	que	tenían	una	clínica	más	grave	que	los	

aparecidos	en	otras	olas.		

Tabla	2:	Comparación	de	MIS-C	en	las	diferentes	olas	epidémicas	de	SARS-CoV-2.	Fuente:		Moreno	Rojas	

AF,	Bainto	E,	Harvey	H,	Tremoulet	AH,	Burns	JC,	Dummer	KB.	SARS-CoV-2	variants	are	associated	with	

different	clinical	courses	in	children	with	MIS-C.	World	J	Pediatr.	2022.	
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En	su	artículo	también	realiza	una	revisión	sistemática	hasta	la	fecha	de	artículos	

relacionados,	en	el	que	incluye	el	nuestro,	que	muestran	también	una	disminución	en	

la	 incidencia	de	MIS-C,	 y	 en	algunos	estudios	 incluso	de	 la	 gravedad.	 También	 se	ha	

observado	un	cambio	hacia	una	distribución	por	edades	más	jóvenes,	entre	los	niños	

en	el	Reino	Unido	con	MIS-C.	(172,173,183).	

										Todos	estos	estudios	contribuyen	a	la	comprensión	de	MIS-C	en	relación	con	las	

variantes	 de	 SARS-CoV-2	 y	 subraya	 la	 importancia	 de	 monitorear	 el	 impacto	 de	 las	

mutaciones	 virales	 en	 la	 gravedad	 de	 la	 enfermedad.	 Informan	 de	 una	 menor	

incidencia	 del	 síndrome	 inflamatorio	multisistémico	 en	 niños	 infectados	 por	 nuevas	

variantes	 del	 SARS-CoV-2	 coincidiendo	 con	 campañas	 de	 vacunación.	 Los	 hallazgos	

proporcionan	 información	 muy	 valiosa	 para	 los	 médicos	 y	 las	 autoridades	 de	 salud	

pública	en	la	gestión	y	predicción	del	curso	clínico	de	MIS-C	en	poblaciones	pediátricas.	

										Las	limitaciones	de	este	tipo	de	estudios	incluyen	su	naturaleza	retrospectiva,	la	

dependencia	y	variabilidad	de	registros	médicos	electrónicos	en	diferentes	partes	del	

mundo,	 el	 tamaño	de	muestra	 relativamente	 pequeño	 en	 algunas	 de	 las	 oleadas,	 la	

importancia	 y	 dificultad	 de	 las	 fechas	 en	 relación	 con	 la	 variante	 predominante	 y	 la	

variabilidad	de	estudios	y	control	epidemiológico	de	cada	región.	Sin	embargo,	a	pesar	

de	 todas	 estas	 limitaciones,	 se	 objetiva	 una	 potencial	 influencia	 de	 las	 variantes	 de	

SARS-CoV-2	en	la	gravedad	de	MIS-C,	abriendo	el	camino	para	investigaciones	futuras	

sobre	los	mecanismos	subyacentes	y	las	implicaciones	para	el	manejo	clínico.	

										Como	conclusión,	 según	hemos	 ido	explicando	y	documentando,	parece	que	 la	

variabilidad	del	virus	interviene	directamente	en	la	forma	de	presentación	clínica	y	en	

la	 gravedad	 del	 MIS-C.	 Su	 frecuencia	 y	 manifestaciones	 clínicas	 parecen	 haber	

cambiado	 en	 las	 sucesivas	 olas	 epidémicas	 de	 SARS-CoV-2,	 haciéndose	 más	 leve	 y	

menos	 frecuente.	 Las	 razones	de	estas	 tendencias	no	se	comprenden	del	 todo,	pero	

pueden	 estar	 relacionadas	 con	 mutaciones	 virales,	 aumento	 de	 la	 inmunidad	 del	

huésped	(ya	sea	natural	o	 inducida	por	 la	vacuna)	y	otros	cambios	poblacionales	que	

se	daban	en	el	mismo	espacio	de	tiempo.	
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8.3 Hipótesis	etiopatogénica.	Inmunología	de	MIS-C	y	perfil	de	citoquinas	

Los	estudios	de	inmunofenotipado	han	revelado	que	la	desregulación	inmunitaria,	

la	tormenta	de	citoquinas	y	el	aumento	de	la	activación	de	las	células	inmunitarias	son	

características	 distintivas	 del	 MIS-C,	 y	 se	 correlacionan	 con	 la	 gravedad	 de	 la	

enfermedad	 (115).	 En	 particular,	 las	 citoquinas	 elevadas	 incluyen	 IL-6,	 IL-10,	 TNF-α,	

IFN-γ,	 IL-1β,	 IL-1RA	y	CD25	 soluble.	Aunque	 la	 EK	 aguda	 también	 se	 asocia	 a	niveles	

elevados	 de	 IL-1β,	 TNF-α,	 IFN-γ,	 IL-10	 e	 IL-8	 (205).	 Las	 concentraciones	 de	 estas	

citoquinas	 parecen	 más	 elevadas	 en	 el	 MIS-C	 (161).	 La	 IL-1β	 desempeña	 un	 papel	

crucial	en	el	desarrollo	de	la	EK.	Actualmente	se	están	realizando	ensayos	clínicos	para	

probar	 la	 eficacia	 de	 la	 anakinra,	 un	 antagonista	 del	 receptor	 de	 la	 IL-1	 (IL-1Ra),	 en	

pacientes	con	EK	refractaria	al	tratamiento	con	IGIV	(206),	en	el	que	nuestro	grupo	de	

investigación	está	participando.	 Los	niveles	plasmáticos	de	 IL-17A	y	 las	proporciones	

de	células	T	Th17	circulantes	aumentan	durante	la	EK	aguda	y	pueden	estar	implicados	

en	la	patogénesis	de	la	EK	(207).	La	IL-17A	también	está	elevada	en	el	MIS-C,	aunque	

en	menor	grado	que	en	la	EK	(106).			

En	base	a	este	escenario,	diseñamos	un	estudio	con	base	a	las	siguientes	hipótesis:	

1) los	perfiles	de	citoquinas	inmunes	observados	en	MIS-C	y	EK	pre-pandémica

pueden	diferir	y	podrían	explicar	sus	diferentes	patrones	clínicos.	

2) Los	 inmunocomplejos	 (IC)	 específicos	 del	 SARS-CoV-2	 pueden	 explicar	 la

inmunopatología	del	MIS-C.	

En	 este	 estudio,	 evaluamos	 la	 presencia	 de	 IgG,	 IgA	 e	 IgM	 específicas	 del	

SARS-CoV-2	 circulantes	 en	 pacientes	 con	 MIS-C.	 8/14	 tenían	 IgG	 específica,	 de	 los	

cuales	6	también	fueron	positivos	para	IgA	y	ninguno	para	IgM	(Figura	1),	de	acuerdo	

con	 los	 reportes	publicados	 (47,87).	El	perfil	de	citoquinas	 se	 realizó	en	muestras	de	

suero	o	plasma	antes	del	tratamiento	inmunomodulador	(excepto	en	2	pacientes).	En	

comparación	 con	 controles	 sanos,	 los	 grupos	 MIS-C	 y	 EK	 mostraron	 niveles	

significativamente	más	altos	de	 la	mayoría	de	 las	citoquinas.	De	estos,	 las	citoquinas	

relacionadas	 con	 IFN-γ	 (IL-18,	 IFN-γ,	 IL-10)	 y	 las	 relacionadas	 con	 monocitos	

inflamatorios	 (MCP-1,	MIP1-β,	 IL-1α,	 IL-1RA)	 fueron	 los	 principales	 desencadenantes	
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de	 la	 inflamación.	 Nuestros	 hallazgos	 sugieren	 un	 papel	 importante	 de	 IFN-γ	 en	 la	

patogénesis	de	MIS-C,	que	puede	ser	relevante	para	el	manejo	terapéutico.	

Ya	 se	ha	descrito	y	comentado	el	aumento	de	marcadores	 inflamatorios	en	

monocitos	 de	 pacientes	 con	 MIS-C.	 Recientemente	 publicados,	 otros	 estudios	 han	

evaluado	el	perfil	de	citoquinas	de	pacientes	con	MIS-C	y	pacientes	con	KD.	Todos	los	

informes	coinciden	con	un	aumento	de	citoquinas	inflamatorias	en	pacientes	MIS-C	en	

comparación	con	CS	y	otros	pacientes	pediátricos	con	COVID	que	incluyen	IFN-γ,	IL-10,	

IL-6,	 IL-8,	 CXCL10,	 CCL4,	 CCL3	 e	 IL-17,	 de	 manera	 similar	 a	 nuestras	 observaciones.	

(47,106,163,208).	

		El	estudio	de	Consiglio	et	al.	(106)	comparó	pacientes	con	MIS-C	de	Italia	y	

Suecia	con	pacientes	con	KD	 italianos	antes	de	 la	pandemia.	Mostraron	un	aumento	

especialmente	alto	de	IL-17	en	pacientes	con	KD	en	comparación	a	pacientes	con	CS	y	

COVID,	 no	 observado	 en	 pacientes	 con	 MIS-C.	 Nosotros	 y	 otros	 (47,163)	 hemos	

demostrado	un	marcado	aumento	de	los	niveles	circulantes	de	IL-17	en	pacientes	con	

MIS-C.		

Por	 otro	 lado,	 a	 principios	 de	 la	 pandemia,	 en	 Julio	 del	 2020,	 Su	 H	 et	 al.	

(120)publicaron	un	artículo	que	recogía	los	resultados	de	estudios	anatomopatológicos

realizados	a	26	pacientes	fallecidos	por	COVID-19.	La	causa	del	fallecimiento	de	estos

pacientes	 fue	 insuficiencia	 respiratoria	 y	 fallo	 multiorgánico.	 Se	 encontraron	 9

pacientes	con	elevación	de	creatinina	y	proteinuria	asociada	pre-mortem.	En	estos,	al

observar	 el	 riñón	 se	 objetivaron	 cambios	 anatomopatológicos	 que	 consistían	 en

agregados	 eritrocíticos	 que	 obstruían	 el	 lumen.	 No	 se	 hallaron	 datos	 de	 vasculitis,

inflamación	 intersticial	 o	 hemorragia.	 A	 través	 de	 microscopía	 electrónica,	 se

observaron	 clústeres	 de	 virus	 en	 el	 epitelio	 tubular.	 ACE2	 receptor	 y	 Ac-SARS-CoV-2

fueron	 positivos	 en	 el	 epitelio	 tubular,	 objetivando	 la	 presencia	 de	 depósitos	 de

inmunocomplejos	 a	 este	 nivel.	 A	 raíz	 de	 estos	 hallazgos,	 realizamos	 el	 estudio	 en

nuestros	pacientes,	pero	no	conseguimos	detectar	ARN	de	SARS-CoV-2	circulante	ni	IC

de	SARS-CoV-2.	Aunque	los	IC	pueden	no	ser	parte	de	la	patogénesis	de	MIS-C,	estos
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resultados	no	descartan	un	posible	papel	de	los	IC	en	la	inmunopatogénesis	de	MIS-C.	

Esto	podría	explicarse	por	dos	posibles	hipótesis:		

1) es	posible	que	ya	se	hayan	depositado	en	el	endotelio	o	en	otros	órganos	y,

por	lo	tanto,	no	sean	detectables	en	suero/plasma.	

2) la	 patogenia	 puede	 estar	mediada	 por	 una	 infección	 directa	 del	 endotelio

vascular	 y	 su	 producto	 no	 sea	 circulante.	 Se	 han	observado	 IC	 en	 tejido	 vascular	 de	

pacientes	con	infección	por	SARS-CoV-2	con	vasculitis	(209).	Además,	se	ha	descrito	la	

presencia	 de	 ARN	 del	 SARS-CoV-2	 circulante	 no	 infeccioso;	 la	 falta	 de	 infectividad	

puede	 explicarse	 por	 la	 presencia	 de	 viriones	 acomplejados	 con	 anticuerpos	

neutralizantes	 (210).	 Se	 han	 observado	 partículas	 virales	 de	 SARS-CoV-2	 dentro	 del	

endotelio	 en	 pacientes	 pediátricos	 con	 sabañones	 relacionados	 con	 el	 SARS-CoV-2	

(211).	La	dificultad	de	obtener	biopsias	de	tejido	vascular	u	otros	tejidos	sobre	todo	en	

niños,	limita	la	exploración	adicional	de	estas	hipótesis.	
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LIMITACIONES	

Los	 estudios	 que	 conforman	 esta	 tesis	 tienen	 varias	 limitaciones.	 Ya	 hemos	

comentado	 que,	 en	 los	 estudios	 de	 incidencia,	 los	 datos	 de	 infección	 estaban	

supeditados	 a	 varios	 factores	 que	 podían	 hacer	 subestimar	 o	 sobreestimar	 la	

enfermedad	 (recogida	 de	 datos,	 esfuerzo	 diagnóstico,	 medidas	 de	 aislamiento	 y	

distanciamiento	 social	 cambiantes,	 programas	 de	 vacunación	 no	 obligatorios	 y	

diferentes	en	función	de	 las	edades,	mutaciones	del	propio	virus,	etc…).	Además,	 los	

fenotipos	 clínicos	 de	 MIS-C	 y	 su	 gravedad	 han	 sido	 relacionados	 con	 las	 variantes	

circulantes	bajo	una	asociación	de	probabilidad,	no	de	causalidad	directa,	 ya	que	no	

hemos	podido	conocer	de	forma	directa	la	variante	responsable	de	cada	caso	de	MIS-

C,	sino	que	el	criterio	era	“epidemiológico”	(cuando	en	la	población	circulaba	>	50%	de	

la	 variante	 predominante).	 Este	 sesgo,	 probablemente,	 habrá	 hecho	 clasificar	 a	

pacientes	MIS-C	 en	 olas	 de	 ómicron,	 sin	 conocer	 exactamente	 si	 esta	 variante	 es	 la	

responsable	 final	 de	 cuadro	 MIS-C	 (ya	 que,	 en	 estos	 pacientes,	 por	 su	 condición	

inflamatoria	pos-infecciosa,	el	virus	circulante	ya	no	es	posible	detectarlo).	Es	un	sesgo	

común	a	todos	los	artículos	publicados	en	relación	al	tema.		

El	tercer	artículo	es	unicéntrico,	y	el	tamaño	muestral	es	pequeño	debido	a	su	

carácter	unicéntrico	y	a	la	baja	incidencia	del	síndrome	en	nuestro	medio.	Aunque	esto	

mismo	le	confiere	la	fortaleza	de	la	caracterización	clínica	y	la	selección	individualizada	

de	los	pacientes,	dato	que	ayuda	a	homogeneizar	la	muestra	y	los	criterios	clínicos	de	

inclusión.		
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FORTALEZAS	

A	través	del	discurso	 longitudinal	y	 la	mirada	 transversal	de	 los	 resultados	de	 los	

estudios	 de	 esta	 tesis,	 se	 ha	 podido	 profundizar	 en	 la	 presentación	 clínica	 y	 sus	

variables	 epidemiológicas	 de	 pacientes	 con	 diagnóstico	 de	 MIS-C	 a	 través	 de	 los	

diferentes	 años	 de	 la	 pandemia.	 El	 carácter	 multicéntrico	 de	 un	 territorio	 concreto	

(Cataluña	 y	 España)	 y	 su	 trabajo	 colaborativo	 permite	 realizar	 una	 fotografía	 de	 la	

enfermedad	 en	 todo	 el	 territorio	 con	 un	 tamaño	 muestral	 importante.	 Además,	 la	

colaboración	entre	 la	asistencia	primaria	y	hospitalaria,	han	sido	claves	para	obtener	

datos	 robustos	 para	 calcular	 datos	 de	 incidencia	 y	 prevalencia	 poblacional,	

información	importantísima	para	conocer	la	evolución	del	impacto	de	la	pandemia	en	

la	población	infantil.		

APLICABILIDAD	Y	PERSPECTIVAS	DE	FUTURO	

Hemos	 podido	 objetivar	 que	 la	 enfermedad	 inflamatoria	 post-infecciosa	 no	 ha	

tenido	 una	 presentación	 constante	 a	 lo	 largo	 de	 la	 pandemia,	 sino	 que	 se	 ha	 ido	

modificando	en	cuanto	a	su	presentación	en	los	diferentes	rangos	de	edad,	diferencias	

de	 proporción	 de	 afectación	 de	 órganos	 (miocarditis,	 afectación	 cutánea,	 ocular,	

hematológica,	 etc..)	 y	diferente	porcentaje	de	 incidencia	 con	 relación	a	 las	 variantes	

que	 predominaban	 en	 cada	 periodo	 epidémico.	 Esta	 situación	 dinámica	

epidemiológica	 y	 clínica	 se	 ha	 presentado	 en	 nuestro	 territorio,	 pero	 también	 se	 ha	

demostrado	 en	 otros	 países	 que	 han	 estudiado	 estos	 mismos	 aspectos.	 El	 poder	

ofrecer	datos	poblacionales	de	incidencia	permite	establecer	un	punto	de	partida	que	

ayuda	a	delimitar	el	 alcance	de	 la	enfermedad,	así	 como	analizar	 los	 factores	que	 la	

hacen	 incrementar	 o	 desaparecer,	 y	 poder	 comparar	 los	 datos	 con	 otras	

poblaciones/regiones.		
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En	cuanto	a	las	posibilidades	de	etiopatogenia	que	ofrece	el	resumen	de	artículos	

anteriormente	expuestos,	quedan	 todavía	muchas	 incógnitas	que	ayude	a	delinear	y	

establecer	 las	 bases	 fisiopatológicas	 de	 este	 nuevo	 síndrome.	 De	 hecho,	 del	 Dr.	

Tomisaku	 Kawasaki,	 quién	 definió	 la	 Enfermedad	 de	 Kawasaki,	 falleció	 en	 junio	 del	

2020,	sin	poder	conocer	cuáles	son	las	bases	etiopatogénicas	de	la	enfermedad	que	él	

mismo	describió	en	1965.		

Es	 de	 esperar,	 que	 con	 el	 cambio	 de	 variante	 menos	 patógena	 y	 con	 menos	

capacitad	 de	 activar	 MIS-C,	 junto	 con	 la	 prevalencia	 elevada	 de	 anticuerpos	

protectores	SARS-CoV-2	y	la	vacunación	de	la	población	tanto	adulta	como	pediátrica,	

esta	 enfermedad	 post-inflamatoria	 conocida	 como	 MIS-C	 vaya	 disminuyendo	 en	

incidencia	e	 incluso	desaparezca	o	se	mimetice	aún	más	con	su	homóloga	EK,	y	sean	

indistinguibles.		

Queda	 por	 descubrir	 cómo	 todos	 estos	 factores	 (nueva	 definición,	 nuevos	

fenotipos	clínicos	y	aparición	de	nuevas	variantes)	afectan	al	MIS-C	en	una	era	con	un	

SARS-CoV-2	endémico	que	convive	con	niños	“naive”	a	la	infección	junto	con	otros	con	

inmunidad	robusta	(natural	o	adquirida	por	la	vacunación).		

Como	vemos,	 la	discusión	de	su	 reconocimiento	y	 la	dificultad	en	su	clasificación	

no	han	sido	sólo	un	hecho	aislado	del	propio	clínico	en	la	cabecera	del	enfermo,	sino	

que	se	ha	elevado	a	otras	esferas	más	complejas.	Es	importante	reconocer	que	casi	4	

años	después	de	que	 los	primeros	casos	fueron	descritos,	tenemos	una	comprensión	

parcial	de	la	epidemiología,	patogénesis,	diagnóstico	y	de	los	tratamientos	precisos	de	

este	 síndrome.	 De	 un	modo	 u	 otro,	 la	 única	manera	 de	 entender	 qué	 es	 lo	 que	 ha	

pasado,	 está	 pasando	 y	 pasará	 es	 seguir	 estudiando	 y	 analizando.	 Y	 para	 ello	 es	

necesario	 de	 ayudas	 tanto	 económicas	 como	 personales	 que	 impliquen	 a	 políticos,	

profesionales,	pacientes	y	familias.		
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CONCLUSIONES	
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9 CONCLUSIONES:	

Las	conclusiones	se	han	relacionado	con	los	objetivos	planteados.	

En	 relación	 con	 el	 objetivo	 1:	 conocer	 las	 variables	 clínicas	 y	 epidemiológicas	 de	 los	

pacientes	 diagnosticados	 de	 síndrome	 inflamatorio	multisistémico	 vinculado	 a	 SARS-

CoV-2	en	nuestro	entorno.	Concluimos:	

1.1 El	síndrome	inflamatorio	multisistémico	pediátrico	asociado	a	infección	por	

SARS-CoV-2	se	expresa	como	una	enfermedad	inflamatoria	post-infecciosa	

vinculada	temporalmente	a	SARS-CoV-2,	bajo	una	variedad	de	síntomas	y	

signos	característicos	de	esta	condición.		

1.2 Los	casos	de	enfermedad	de	Kawasaki	relacionados	con	el	virus	SARS-CoV-

2	 presentan	 algunas	 características	 clínicas	 diferentes	 de	 la	 enfermedad	

de	Kawasaki	"clásica":	los	pacientes	son	de	mayor	edad,	tienen	una	mayor	

frecuencia	 de	 síntomas	 respiratorios,	 gastrointestinales	 y	 neurológicos,	

desarrollan	 una	 enfermedad	 más	 grave	 en	 términos	 de	 afectación	

cardiovascular,	 tienen	 recuentos	estadísticamente	 significativos	más	bajos	

de	 linfocitos	y	plaquetas,	y	niveles	más	altos	de	marcadores	 inflamatorios	

(PCR,	PCT	y	ferritina)	y	NT	Pro-BNP	en	el	momento	del	diagnóstico.		

En	relación	al	objetivo	2:	estimar	la	incidencia	de	síndrome	inflamatorio	multisistémico	

vinculado	 a	 SARS-CoV-2,	 en	 relación	 con	 datos	 de	 infección	 por	 SARS-CoV-2	 en	

Cataluña,	concluimos	que:		

2.1	 A	 nivel	 epidemiológico,	 éste	 es	 el	 primer	 estudio	 poblacional	 sobre	

incidencia	de	síndrome	inflamatorio	multisistémico	vinculado	a	SARS-CoV-2	

en	 Cataluña	 y	 en	 el	 territorio	 español.	 Nuestro	 estudio	 ha	 revelado	 una	

incidencia	mensual	de	síndrome	inflamatorio	multisistémico	vinculado	a	

SARS-CoV-2	de	4,1	(IC	95	%:	3,4–4,8)	por	1.000.000	de	personas	y	273	(IC	

95	%:	230–316)	por	1.000.000	de	infecciones	por	SARS-CoV-2.	
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2.2 Hemos	 visto	 diferencias	 entre	 incidencias	 de	 síndrome	 inflamatorio	

multisistémico	 vinculado	 a	 SARS-CoV-2,	 según	 la	 variante	 predominante	

en	la	pandemia.		

2.3 La	 proporción	 de	 casos	 con	 síndrome	 inflamatorio	 multisistémico	

vinculado	 a	 SARS-CoV-2	 e	 infecciones	 por	 SARS-CoV-2	 fue	

significativamente	menor	en	el	período	ómicron	para	todos	los	grupos	de	

edad,	incluidos	los	no	vacunados.		

2.4 Esto	 sugiere	que	el	 tipo	 de	 variante	 de	 SARS-CoV-2	 podría	 ser	 un	 factor	

independiente	responsable	en	 la	presentación	del	síndrome	 inflamatorio	

multisistémico	vinculado	a	SARS-CoV-2.		

2.5 	La	variabilidad	del	virus	también	interviene	directamente	en	la	forma	de	

presentación	 clínica	 y	 en	 la	 gravedad	 del	 síndrome	 inflamatorio	

multisistémico	 vinculado	 a	 SARS-CoV-2.	 Su	 frecuencia	 y	 manifestaciones	

clínicas	parecen	haber	cambiado	en	las	sucesivas	olas	epidémicas	de	SARS-

CoV-2,	 haciéndose	 más	 leve	 y	 menos	 frecuente.	 En	 nuestro	 trabajo,	

independientemente	del	tipo	de	variante,	los	pacientes	tenían	fenotipos	y	

gravedad	similares	durante	la	pandemia.	

2.6 Las	razones	de	estas	tendencias	no	se	comprenden	del	todo,	pero	pueden	

estar	 relacionadas	 con	 mutaciones	 virales,	 aumento	 de	 la	 inmunidad	 del	

huésped	 (ya	 sea	 natural	 o	 inducida	 por	 la	 vacuna)	 y	 otros	 cambios	

poblacionales	que	se	daban	en	el	mismo	espacio	de	tiempo.	
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En	relación	con	el	objetivo	3:	 	 identificar	el	patrón	de	generación	de	 interleucinas	en	

los	 pacientes	 con	 síndrome	 inflamatorio	multisistémico	 vinculado	 a	 SARS-CoV-2,	 las	

conclusiones	son:		

3.1 A	 nivel	 inmunológico,	 los	 perfiles	 de	 citoquinas	 inmunes	 observados	 en	

síndrome	 inflamatorio	 multisistémico	 vinculado	 a	 SARS-CoV-2	 y	

enfermedad	 de	 Kawasaki	 fueron	más	 altos	 y	 diferentes	 en	 comparación	

con	el	grupo	enfermedad	de	Kawasaki	pre-pandemia	y	los	controles	sanos.	

3.2 Nuestros	 hallazgos	 sugieren	 un	 papel	 importante	 de	 IFN-γ	 en	 la	

patogénesis	de	síndrome	inflamatorio	multisistémico	vinculado	a	SARS-CoV-

2,	 que	 puede	 ser	 relevante	 para	 entender	 a	 la	 enfermedad	 y	 el	 manejo	

terapéutico.	

3.3 No	 pudimos	 detectar	 la	 presencia	 de	 inmunocomplejos	 de	 SARS-CoV-2	

circulante	en	pacientes	con	síndrome	inflamatorio	multisistémico	vinculado	

a	SARS-CoV-2.		
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