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COVID-19 y MIS-C

MIS-C eta COVID-19
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La infección COVID-19, producida por el 
coronavirus SARS-CoV-2, fue observada ini-
cialmente en Wuhan, China, a finales del 2019. 
A partir de esa fecha se extendió rápidamente 
por todo el mundo adquiriendo el grado de 
pandemia, hecho que fue declarado por la 
OMS en marzo del 2020. A fecha actual, abril 
del 2021 son ya más de 140 millones de casos 
declarados y más de 3 millones de fallecidos 
debidos al COVID-19 (1). Aunque la mayoría de 
casos fallecidos se corresponden con adultos 
mayores de 60 años, los niños también presen-
tan una significativa morbilidad y mortalidad. 

Según el análisis de los datos de 7 países 
entre ellos España, la mortalidad actual atri-
buida al COVID representa el 0,54 % de las 
causas de fallecimiento en niños, con una inci-
dencia de 0,19 por 100.000 niños(2). 

La baja incidencia y mortalidad en los 
niños en comparación con adultos se atribu-
ye a diferencias tanto inmunológicas como no 
inmunológicas(3). 

Por un lado, la respuesta inmunitaria a 
la infección produce una menor elevación 
de los marcadores inflamatorios por lo que 
experimentan una enfermedad más leve. Al 
tener más infecciones virales su inmunidad 
innata es más activa al estar más entrenada. 
La edad provoca un deterioro gradual del sis-
tema inmunitario (especialmente adaptativo) 
llamado inmunosenenscencia que favorece la 
gravedad de las infecciones en adultos.

La mayoría de los pacientes pediátricos 
presentan leucocitos normales y la linfocitope-
nia solo se ve en el 3-3,5% de los casos, hecho 
que se ha asociado con una mayor gravedad 
o peores resultados.

La presencia de múltiples anticuerpos a 
título alto contra el virus respiratorio sinci-
tial (VRS) y el Mycoplasma pneumoniae (MP) 
en la sangre de los niños parece ofrecer una 
protección cruzada contra la infección por 
SARS-CoV-2.

También puede ser activada por algunas 
vacunas, como la Bacilo de Calmette-Guerin 
(BCG), mediante la generación de memoria 
inmunitaria al igual que lo que se observa 
con el MP.

Otras consideraciones no inmunológicas 
que pueden justificar la menor afectación en 

niños son su predisposición a que las infec-
ciones solo afecten a las vías aéreas superio-
res, a su menor cronicidad, a diferencias en la 
distribución y maduración de los receptores 
ACE-2 y a una probable interacción o compe-
tición entre los numerosos virus que afectan 
a los niños. 

A finales de abril de 2020 aparecen casos de 
una enfermedad probablemente relacionada 
con el COVID-19 no descrita hasta el momen-
to. Esto va a dar lugar a una serie de alertas 
en varios países incluido el nuestro, avisando 
a pediatras, médicos y padres de un cuadro 
consistente en dolor abdominal junto con dia-
rrea y/o vómitos que puede evolucionar hacia 
shock. Este hecho desencadeno una alerta en 
los medios de información ante la posibilidad 
de que el COVID-19 fuera una amenaza mayor 
de lo esperado para los niños. Rápidamente se 
desarrollaron guías para ayudar a los médicos 
a identificar el síndrome y facilitar el manejo 
(Royal College of Paediatrics and Child Health). 

La primera serie de casos publicada fue 
en el reino Unido (UK), en un área de aten-
ción a 2 millones de niños, en la que duran-
te un periodo de 10 días aparecieron 8 casos 
de niños con un shock hiperinflamatorio con 
hechos similares a una enfermedad atípica de 
Kawasaki, Kawasaki con shock o síndrome de 
shock tóxico(4). 

En Bérgamo epicentro en aquel momento 
de la pandemia también notifican un aumento 
de casos de pacientes con hechos similares a la 
EK, los autores analizan la incidencia habitual 
de EK y observan que en este periodo el incre-
mento de la incidencia es de 30 veces mayor 
a lo esperado(5). 

En mayo la CDC y la OMS publican la defi-
nición de lo que hoy conocemos como MIS-C 
o síndrome inflamatorio multisistémico en 
niños. Para etiquetar a un niño de este sín-
drome se requiere que sea menor de 21 años, 
que presente fiebre y evidencia de afectación 
multisistémica con igual o más de 2 órganos 
involucrados (cardiaco, renal, respiratorio, 
hematológico, gastrointestinal, dermatológico 
o neurológico). Además, tiene que tener datos 
evidentes por laboratorio de inflamación (PCR, 
VSG, PCT, ferritina, elevados) y evidencia de 
COVID-19 (PCR, Ag o serologías positivas) 
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o contacto con pacientes con COVID-19 en 
las 4 semanas previas al inicio del cuadro. Es 
obligatorio descartar diagnósticos alternativos 
principalmente infecciosos.

EL MIS-C puede presentarse de varias 
maneras, en el estudio de Whitaker(6) descri-
ben en un grupo de 58 casos 3 fenotipos todos 
ellos con aneurismas coronarios. 

El primero se manifiesta con fiebre, sínto-
mas abdominales y exantema con datos de 
inflamación y PCR elevada, no asocia shock, 
ni datos mucocutáneos de EK. El segundo se 
manifiesta principalmente por shock y disfun-
ción miocárdica con elevación de PCR, tropo-
nina y ProBNP. El último es muy similar a la 
EK. Godfred-Cato(7), en una serie de 540 niños, 
define 3 clases: la primera consistente en afecta-
ción multiorgánica y shock, similar al fenotipo 
2 de Whitaker; la segunda es principalmente 
respiratoria, lo que hace difícil su diferencia-
ción de un COVID-19 agudo; y una tercera con 
criterios de EK que se asemeja al fenotipo 3.

En relación al periodo de aparición y el 
momento de la pandemia en el estudio de 
Dufort(8) y Feldstein(9) en US, los casos de 
MIS-C aparecen cuando el pico de incidencia 
del COVID disminuye con un intervalo medio 
de 25 días (4-6 s) y el pico máximo de MIS-C 
coincide cuando la incidencia de COVID-19 
está disminuyendo. En el estudio francés de 
Belot(10), la curva epidémica de los casos de 
PIMS siguió a la de COVID-19 con un desfase 
de 4-5 semanas. Y en el estudio español de Gar-
cia Salido junto al grupo de infecciosas de la 
SECIP(11) observan las mismas características. 
Todos los pacientes con MIS-C ingresaron en 
la UCIP al menos 15 días después de que se 
impusiera el bloqueo en España del 15 de mar-
zo de 2020. En la etapa en la que se registraron 
los primeros pacientes con MIS-C, a principios 
de abril, el número de nuevos casos ya estaba 
disminuyendo. Esto hace que se considere la 
hipótesis de que el MIS-C es una manifestación 
postinfecciosa. 

Lo que se había considerado en principio 
una patología especifica de la edad pediá-
trica se ha visto ahora que también afecta a 
los adultos, con hechos similares al MIS-C. 
La CDC ha publicado una definición para 
adultos de lo que se ha llamado MIS-A. En 

la serie de 27 casos de MIS-A de Morris(12) la 
edad de aparición se distribuye entre los 21 y 
50 años, presentan fiebre, síntomas cardiacos, 
gastrointestinales, dermatológicos, neurológi-
cos y trombosis con marcadores inflamatorios 
elevados, se requiere ausencia de enfermedad 
respiratoria grave, y evidencia de laboratorio 
en las 12 semanas previas de infección por 
SARS-CoV-2 (PCR, Ag o serologías). El cuadro 
de MIS-A se considera más grave y con mayor 
mortalidad que el pediátrico. 

El MIS-C comparte muchas similitudes con 
la EK aunque hay determinadas características 
que lo diferencian, las más significativas son: 
la edad, afectando el MIS-C a niños mayores; 
la raza, el MIS-C se da con mayor frecuencia 
en la raza negra en comparación con la EK 
que se da con más frecuencia en los asiáticos; 
la presencia de síntomas neurológicos, diges-
tivos y afectación cardiaca con shock que son 
menos frecuentes en la EK. También existen 
diferencias en la expresión de interleukinas(13). 

En relación a las diferencias entre 
COVID-19 y MIS-C, Feldstein realiza un 
estudio en más de 1000 niños diagnosticados 
de infección por SARS-CoV-2 y en el análisis 
multivariante detecta que los niños con MIS-C 
presentan mayor edad, son de raza negra, no 
hispánicos, los síntomas que predominan son 
los cardiorrespiratorios, y mucocutáneos y pre-
sentan mayor elevación de PCR, mayor ratio 
de neutrófilos/linfocitos y menor número de 
plaquetas. 

En relación al tratamiento se han publica-
do números guías de diferentes sociedades y 
países, entre ellas una realizada por la AEP 
en conjunción con diferentes especialidades 
Pediátricas, SECPCC, SECIP, SEIP, SEPH, SERP 
y SEUP(14). 

La sociedad americana de reumatología ha 
publicado recientemente una segunda versión 
de sus guías(15). 

En ellas se recomienda primero confirmar 
el diagnóstico mediante el cumplimiento de 
los criterios de la definición de la CDC de 
MIS-C. Descartar otras causas que puedan 
confundirse con el MIS-C. Los síntomas de 
MIS-C no son específicos y pueden presen-
tarse en situaciones tanto infecciosas como no 
infecciosas. Proponen dos niveles de estudios 

en función de la gravedad del paciente que 
ayudarán a confirmar el diagnóstico. Tras la 
confirmación del diagnóstico recomiendan el 
uso de inmunoglobulinas (IgIV) y corticoides 
en el paciente grave que presenta shock y fallo 
multiorgánico o solo IgIV si no hay shock o 
fallo multiorgánico, si los pacientes son refrac-
tarios a la IgIV recomiendan utilizar bolos de 
corticoides o anakinra a dosis altas. En relación 
a la anticoagulación, hay poca evidencia en 
niños sobre qué hacer, la trombosis es menos 
frecuente que en los adultos. Recomiendan 
utilizar aspirina si no hay contraindicaciones 
durante un tiempo hasta confirmar la ausencia 
de aneurismas. Es necesario hacer controles 
por cardiología sobre todo en pacientes con 
alteraciones de la función ventricular, ya que 
estos pacientes pueden desarrollar aneurismas 
evolutivamente o afectación miocárdica. En los 
casos de COVID-19 con hiperinflamación las 
guías recomiendan utilizar corticoides y con-
siderar anakinra. 

En resumen

•	 La COVID-19 es menos frecuente y más 
leve en niños en comparación con adultos.

•	 El MIS-C es un síndrome inflamatorio que 
aparece entre 2-4 semanas después del con-
tacto con el COVID.

•	 Presenta similitudes con la enfermedad 
de Kawasaki, síndrome de shock tóxico y 
síndrome de activación del macrófago.

•	 La mayoría de los casos son positivos para 
anticuerpos y negativos para PCR.

•	 La incidencia pico aparece 4-6 s después de 
la incidencia pico del COVID.

•	 Es una enfermedad controlable con medi-
das sanitarias que controlen el COVID.
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