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RESUMEN
El síndrome inflamatorio multisistémico 
en niños asociado con enfermedad por 
coronavirus 2019 se define por la presencia 
de fiebre persistente, inflamación y disfunción 
orgánica, con evidencia de infección pasada o 
reciente por coronavirus tipo 2 del síndrome 
respiratorio agudo grave, y exclusión de otra 
causa microbiana. Acarrea la superposición con 
otras enfermedades inflamatorias (enfermedad 
de Kawasaki y síndrome de shock tóxico) y 
comparte características con entidades que 
presentan hipercitocinemia (linfohistiocitosis 
hemofagocítica y síndrome de activación 
macrofágica). Se diferencia de estas y de la forma 
aguda grave de enfermedad por coronavirus 
2019 en su presentación clínica y parámetros 
de laboratorio. Su evolución es potencialmente 
grave y puede presentar falla cardiovascular; la 
mortalidad es baja (del 2 %).
Se realiza una actualización de este síndrome, y 
se describe la presentación de 2 casos clínicos con 
disfunción cardiovascular, que requirieron sostén 
vasoactivo y asistencia ventilatoria invasiva. 
El laboratorio sérico evidenció parámetros de 
inflamación. Ambos recibieron tratamiento 
con gammaglobulina endovenosa y corticoides 
sistémicos, con evolución favorable.
Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, síndrome 
inflamatorio multisistémico pediátrico temporalmente 
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INTRODUCCIÓN
L a  p a n d e m i a  c a u s a d a  p o r 

e l  coronavirus  2  de l  s índrome 
respiratorio agudo grave (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2; 
SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) 
acarrea una incidencia y gravedad 
en la población pediátrica menor en 
comparación con la población adulta.1 
Los reportes iniciales circunscriptos 
al ámbito pediátrico presentan una 
mortalidad entre el 0,1 % y el 4 %, 
con una presentación clínica grave 
similar a los pacientes adultos con 
enfermedad por coronavirus 2019 
(coronavirus disease 2019; COVID-19, 
por sus siglas en inglés), caracterizada 
p o r  s í n d r o m e  d e  d i f i c u l t a d 
respiratoria aguda (SDRA) y falla 
múltiple de órganos, principalmente, 
en pacientes con comorbilidades.2-9

En mayo del corriente año, apareció 
el primer informe de compromiso 
multiorgánico con shock circulatorio e 
inflamación sistémica en 8 niños con 
COVID-19.10 Este síndrome presentaba 
carac ter í s t i cas  superpues tas  a 
la enfermedad de Kawasaki (EK), 
síndrome de shock  tóxico (SST), 
linfohistiocitosis hemofagocítica y 
síndrome de activación macrofágica. 
El Royal College of Pediatrics and 
Child Health (RCPCH)11 y el Centro 
para el Control y la Prevención de 
Enfermedades (Centers for Disease 
Contro l  and  Prevent ion ,  CDC) 12 
definieron esta enfermedad como 
síndrome inflamatorio multisistémico 
en niños relacionado con COVID-19 
(Multisystem Inflammatory Syndrome 
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in Children; MIS-C, por sus siglas en inglés) y 
publicaron los criterios diagnósticos (Tabla 1). 
En el Reino Unido, esta afección se conoce como 
síndrome multisistémico inflamatorio pediátrico 
asociado temporalmente con el SARS-CoV-2 
(Paediatric Multisystem Inflammatory Syndrome 
Temporally Associated with SARS-CoV-2; PIMS-TS, 
por sus siglas en inglés), con definición de caso 
menos restrictiva.13

Las distintas series publicadas le otorgan 
al MIS-C una mortalidad cercana al 2 %, con 
una alta incidencia de ingresos a unidades de 
cuidados intensivos pediátricos (UCIP) y alta 
proporción de soporte múltiple de órganos.13-20 
Para orientar el abordaje diagnóstico del MIS-C, 
existen una guía elaborada por el American College 
of Rheumatology21 y un consenso de reciente 
publicación.22 La terapéutica recomendada por 
ambas directrices consiste en sostén orgánico, 
tratamiento inmunomediado de progresión 
gradual según la evolución de la enfermedad y la 
respuesta terapéutica, y tratamiento antiagregante 
y/o anticoagulante.21,22

Nuestro objetivo es describir la presentación, 
la evolución y el tratamiento instaurado en dos 
pacientes con MIS-C y realizar una revisión 
bibliográfica del síndrome.

PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS
Caso 1: Paciente de 4 años de edad, de 16 kg 

de peso y de 103 cm de talla, previamente 
sano, con antecedente de COVID-19 positivo 
de cuatro semanas previas, oligosintomático 
(fatiga y odinofagia), con reacción en cadena de 
la polimerasa con transcriptasa inversa (reverse 
transcription polymerase chain reaction; RT-PCR, 
por sus siglas en inglés) para SARS-CoV-2 

negativa e inmunoglobulina G (IgG) positiva al 
ingresar. Consultó por fiebre persistente de 48 h 
de evolución y adenopatía cervical.

Se  in ternó  en  la  Sa la  de  Pedia t r ía  y , 
a las 24 horas, presentó rash generalizado y 
compromiso hemodinámico, con fracción de 
acortamiento del 27 % observada mediante 
ecocardiograma.  Ingresó  a  la  UCIP con 
clínica de shock cardiogénico e hipotensión 
refractaria a volumen (40 ml/kg). Requirió 
as is tencia  vent i la tor ia  mecánica  (AVM) 
invasiva por deterioro del sensorio, soporte 
inotrópico (adrenalina y noradrenalina a 0,1 y 
0,25 mcg/kg/minuto, respectivamente, como 
dosis máxima), tratamiento inmunomediado y 
terapia antiagregante y anticoagulante (ácido 
acetilsalicílico y heparina de bajo peso molecular 
[HBPM] de 1 mg/kg/día).

La terapia inmunosupresora se instauró 
a l  ingreso  a  la  UCIP,  y  se  in ic iaron ,  en 
forma concomitante, corticoides sistémicos 
(dexametasona a razón de 0,15 mg/kg/día) y 
gammaglobulina intravenosa (IgIV) a 2 g/kg/
dosis. Necesitó una segunda dosis a las 24 h 
por la persistencia de fiebre y el requerimiento 
de drogas vasoactivas. Presentó análisis de 
laboratorio con inflamación sistémica (Figura 1). 
El paciente evolucionó favorablemente; fue 
liberado de la AVM y del soporte cardiovascular 
al cuarto día y permaneció en la UCIP por 7 días.

Caso 2: Paciente de 5 años de edad, de 20 kg 
de peso y de 110 cm de talla, previamente sano, 
sin antecedentes de infección pasada o contacto 
estrecho con un paciente COVID-19 positivo, que 
comenzó, en los 7 días previos a su ingreso, con 
un cuadro de fiebre, dolor abdominal y vómitos, 
y tuvo un rash generalizado. Al momento del 

Tabla 1. Definición de caso para el síndrome inflamatorio multisistémico en niños*

Persona < 21 años que presenta fiebre,a evidencia de laboratorio de inflamaciónb y evidencia de  
enfermedad clínicamente grave que requiere hospitalización, con afectación multisistémica (> 2)  

de órganos (cardíaco, renal, respiratorio, hematológico, gastrointestinal, dermatológico o neurológico)
y

sin diagnósticos alternativos posibles
y

positiva para infección actual o reciente de SARS-CoV-2 por RT-PCR, serología o prueba de antígeno;  
o exposición a COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de los síntomas.

a > 38,0 °C durante ≥ 24 horas o informe de fiebre subjetiva que dura ≥ 24 horas. 
b Uno o más de los siguientes: proteína C reactiva (PCR), eritrosedimentación, fibrinógeno, procalcitonina, dímero D, ferritina, 
ácido láctico deshidrogenasa (LDH), interleuquina 6 (IL-6), neutrófilos elevados, linfocitos reducidos y baja albúmina.
* Modificado de CDC Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Associated with Coronavirus Disease 2019.12 
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ingreso hospitalario, presentaba deshidratación 
grave, inyección conjuntival, queilitis, adenopatías 
cervicales bilaterales y una disfunción ventricular 
sistólica leve observada por ecocardiograma. 
Progresó con hipotensión refractaria a líquidos, 
ingresó a la UCIP y requirió soporte inotrópico 
(noradrenalina a razón de 0,3 mcg/kg/minuto, 
como dosis máxima) y AVM, tratamiento 
inmunomediado (IgIV de 2 g/kg y dexametasona 
de 0,15 mg/kg/día) y terapia antiagregante y 
anticoagulante (ácido acetilsalicílico y HBPM de 
1 mg/kg/día).

Presentó análisis de laboratorio de reacción 
inflamatoria sistémica (Figura 1). Madre con 
RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva, y el niño 
con RT-PCR negativa en dos oportunidades, 
con serología (inmunoglobulina M ‑IgM‑ e 
inmunoglobulina G ‑IgG‑) para SARS-CoV-2 
posit iva.  Evolucionó favorablemente;  se 
suspendió el goteo de agente vasoactivo en 72 
horas y se suspendió la ventilación mecánica a 
las 48 horas de su inicio. Su estadía en la UCIP 
fue de 4 días.

Figura 1. Laboratorio al ingresar, progresión y soporte instaurado en los 2 casos reportados

PCR: proteína C reactiva; DD: dímero D; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; IL-6: interleuquina 6.
AVM: asistencia ventilatoria mecánica; SCV: soporte cardiovascular.
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PCR (mg/l)	 245	 114

Eritrosedimentación (mm/h)	 29	 -
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Fibrinógeno (mg/dl)	 678	 371

IL-6 (pg/ml)	 20	 -
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En ambos  pac ientes ,  no  se  ev idenció 
compromiso pulmonar en la radiografía de tórax, 
y presentaron electrocardiogramas y análisis 
de laboratorio de la función renal y hepática 
normales. Al momento del alta hospitalaria, se 
programó el control semanal de los pacientes por 
parte del Servicio de Reumatología, y se estipuló 
un descenso gradual de los corticoides sistémicos.

RESULTADOS DE LAS SERIES  
DE CASOS PUBLICADAS

Desde al advenimiento de esta nueva entidad, 
se han publicado numerosos reportes. Las 
principales series descritas se recopilan y resumen 
en la Tabla 2.13-20 Whittaker y col.,19 describen tres 
patrones de evolución clínica en 58 pacientes 
con MIS-C: un grupo (N = 23) integrado por 
pacientes con fiebre persistente y marcadores 
inflamatorios elevados, sin características de 
insuficiencia orgánica o mucocutáneas sugestivas 
de EK o SST; un segundo grupo (N = 29) de 
pacientes que desarrollaron shock con evidencia 
de disfunción ventricular izquierda y elevación de 
marcadores miocárdicos [troponina y propéptido 
natriurético cerebral N-terminal (N-terminal 
pro-brain natriuretic peptide; NT-proBNP, por sus 
siglas en inglés)], y un último grupo (N = 7), que 
cumplía con los criterios de diagnóstico de la 
American Heart Association (AHA) para EK. Uno 
de estos 7 pacientes progresó a shock, por lo que 
también se registró en el grupo anterior.

Los pacientes con MIS-C descrito en esta 
serie se compararon con una cohorte histórica 
de pacientes con enfermedades inflamatorias 
(1132 pacientes con EK, 45 con síndrome de shock 
por EK y 37 con SST). Los pacientes descritos por 
Whittaker19 en relación con los pacientes con EK y 
shock por EK del registro histórico eran de mayor 
edad, presentaron PCR más elevada, leucocitosis, 
neutrofilia, linfopenia, anemia, plaquetopenia y 
niveles superiores de fibrinógeno y troponina. 
En la comparación de los pacientes con MIS-C 
(N = 58) con el registro histórico de pacientes con 
SST (N = 37), también eran mayores [9 años (5,7-
14) para el grupo de MIS-C y 7,4 años (2,4-15,4) 
en el grupo de SST] y presentaron niveles de 
hemoglobina más bajos.

El reciente consenso de PIMS-TS segmenta 
la presentación clínica del síndrome en dos 
fenotipos, enfermedad tipo Kawasaki, completa o 
incompleta, y no específico, niños que presentan 
shock y/o fiebre y síntomas gastrointestinales, 
respiratorios o neurológicos, que no cumplen con 
los criterios para la EK.22

El 68 % de los pacientes reportado en las 
distintas series13-20 analizadas en este manuscrito 
(N = 1092) carecían de enfermedad previa. El 
sobrepeso y la obesidad fueron las principales 
afecciones concomitantes. La fiebre es el síntoma 
cardinal del síndrome, presente en el 99,8 % de 
los casos, secundada en orden de frecuencia por 
los siguientes signos y síntomas: manifestaciones 
gastrointestinales en el 94,2 %, mucocutáneas en 
el 64,5 % y conjuntivitis en el 63 %.

La definición de PIMS-TS es menos estricta 
en la observación de infección reciente o pasada 
por SARS-CoV-2, por lo que algunos de los 
pacientes analizados en las series de Davies13 
(33 de 78) y Whittaker19 (13 de 58) no cumplían 
los criterios de MIS-C. La asociación etiológica 
se documentó mediante PCR y/o serologías 
positivas para SARS-CoV-2 en el 47 % y en el 
62 %, respectivamente, de los 1092 pacientes 
descritos en las 8 series.13-20

Los marcadores inflamatorios se encontraron 
aumentados en todas las series analizadas. Los 
valores promedios de los distintos reactantes fueron 
PCR: 202 mg/l; dímero D (DD): 2986 mg/ml; 
procalcitonina: 15 mg/ml; ferritina: 550 mg/
ml; y fibrinógeno: 598 mg/dl. El compromiso 
cardiovascular tuvo una alta incidencia en los 
distintos reportes; la clínica de shock estuvo 
presente en el 43,3 % de todos los pacientes; la 
afección miocárdica observada por troponina 
elevada se documentó en el 31 %, en el 50 % y en 
el 71 % de las series de Godfred-Cato,20 Feldstein16 
y Dufort , 17 respectivamente.  Los valores 
promedios para estos marcadores inflamatorios 
miocárdicos fueron de 119 mg/l  para la 
troponina y de 2656 pg/ml para el NT-proBNP. 
La disfunción ventricular izquierda evaluada 
mediante ecocardiograma estuvo presente en 
el 42 % de los pacientes. Las anomalías en las 
arterias coronarias se observaron en el 18,5 % de 
todos los casos.13-20

Se desprende del análisis de las distintas series 
que el MIS-C es una presentación grave, con alta 
tasa de soporte orgánico. De los 1092 pacientes 
descritos en las 8 series principales,13-20 el 
49 % requirió soporte vasoactivo; el 19,2 %, 
AVM invasiva y oxigenación por membrana 
ex t racorpórea  ( ex t r a co rpor ea l  membrane 
oxygenation; ECMO, por sus siglas en inglés) 
el 5,5 % (en las 7 series en las que se especifica 
su utilización, N = 522). En relación con el 
tratamiento inmunomodulador, el 58 % recibió 
corticoide sistémico; el 74 %, IgIV, y el 22 %, 
agentes biológicos, anakinra, tocilizumab y/o 
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Tabla 2. Principales series de pacientes pediátricos con síndrome inflamatorio multisistémico en niños

Continúa en página siguiente.
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Tabla 2 (Continuación)
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infliximab, y los dos primeros fueron los más 
utilizados. La mortalidad global de los 1092 casos 
analizados fue del 1,7 %.

En la mayor serie descrita (N = 570)20 de niños 
con MIS-C, los autores realizaron un análisis 
de clases latentes (ACL), que era una técnica de 
modelado estadístico que permitía dividir los 
casos en grupos por similitudes subyacentes. 
Las variables indicadoras utilizadas en el ACL 
fueron la presencia o ausencia de resultados 
positivos para el SARS-CoV-2 mediante RT-PCR 
o serología, shock, neumonía y afectación orgánica 
o de sistemas (cardiovascular, dermatológico, 
gastrointestinal, hematológico, neurológico, renal 
o respiratorio). De esta manera, se dividió a los 
individuos en tres clases distintas:

La clase 1 (N = 203, el 35,61 %), con pacientes 
que tenían el mayor número de órganos y 
sistemas afectados, mayor prevalencia de dolor 
abdominal, shock, miocarditis, linfopenia, PCR 
marcadamente elevada, ferritina, troponina, 
péptido (BNP) o pro-BNP y resultados positivos 
en la prueba serológica del SARS-CoV-2 (el 98 %) 
con o sin resultados positivos de la prueba de 
RT-PCR del SARS-CoV-2. La clase 2 (N = 169, 
el 29,65 %), con pacientes que tenían afectación 
del sistema respiratorio (el 76,3 %), con una 
tasa de positividad por RT-PCR para SARS-
CoV-2 (sin seropositividad) significativamente 
más alta (el 84,0 %) que la de los pacientes de 
la clase 1 (el 0,5 %) o de la clase 3 (el 2,0 %) 
(p < 0,01) y con mayor letalidad. La clase 3 
(N = 198, el 34,74 %) incluyó a niños de menor 
edad, con mayor prevalencia de exantema y 
lesiones mucocutáneas, que cumplieron con 
más frecuencia los criterios para EK completa 
(el 6,6 %).

DISCUSIÓN
La definición del síndrome abordado por 

las distintas entidades presenta diferencias 
mínimas. La utilizada por el Ministerio de Salud 
de la Nación de Argentina23 adopta la de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS)24 y 
difiere de la utilizada por el CDC, que hace 
referencia el presente manuscrito (Tabla 1) en la 
menor edad de los pacientes (de 0 a 18 años) y 
el mayor tiempo de duración de la fiebre (más 
de 3 días). Asimismo, la documentación de una 
infección reciente o pasada por SARS-CoV-2 
(RT-PCR y/o serología) es un requisito para el 
Ministerio de Salud de nuestro país, mientras 
que, tanto para la OMS como para el CDC, la 
exposición o el posible contacto con un enfermo 

de COVID-19 es suficiente.
La aparición de los primeros reportes del 

MIS-C plantearon la duda de si se trataba de una 
neoenfermedad, una variante en la presentación 
del COVID-19 agudo, o bien de una expresión 
exacerbada en frecuencia, dada la pandemia, 
de síndromes inflamatorios conocidos. La 
superposición de síntomas con la EK puede 
generar incertidumbre diagnóstica. Es así que 
distintas series la incluyen en el reporte de 
pacientes con MIS-C, dado que cumplen los 
criterios diagnósticos de este. Sin embargo, a 
diferencia de la presentación habitual de la EK, la 
asociada a SARS-CoV-2 se presenta en pacientes 
de mayor edad, con mayor falla cardíaca y 
resistencia a inmunoglobulinas, observada 
mediante el índice de Kobayashi.25,26 Este permite 
predecir la falta de respuesta a la IgIV en la 
EK a partir de 7 variables (edad, porcentaje de 
neutrófilos, recuento de plaquetas, aspartato 
aminotransferasa sérica, natremia, PCR y días de 
fiebre), considerando de alto riesgo a los pacientes 
con puntuaciones iguales o por encima de cuatro 
puntos.27

En relación con la clínica de presentación, el 
MIS-C afecta, sobre todo, a pacientes previamente 
sanos, a diferencia del COVID-19 agudo, en el 
que la mayor gravedad guarda estrecha relación 
con la existencia de comorbilidades. Además de 
orientar el diagnóstico, el perfil hematológico, 
bioquímico y la evaluación cardiológica permiten 
evaluar la progresión de la enfermedad y guiar el 
tratamiento.

Con respecto a la división en clases de 
presentación del MIS-C propuesta por Godfred-
Cato y col.,20 los niños de la clase 1 presentaban 
un curso clínico compatible con los informes 
del  MIS-C  publicados anteriormente s in 
superposición con COVID-19 agudo o EK. Los 
pacientes de la clase 2 tenía mayor afectación 
del sistema respiratorio, lo que indica que la 
enfermedad podría haber sido, principalmente, 
COVID-19 agudo o una combinación de este y 
MIS-C, que acarreaba la mayor tasa de letalidad 
(el 5,3 %) entre las tres clases (p < 0,01). Mientras 
que la clase 3 se encontró más relacionada con 
la EK clásica, con pacientes de menor edad, 
mayor afectación mucocutánea y de aneurismas 
coronarios. Los dos casos presentados en el 
presente trabajo se encuadran dentro de la clase 1 
de las propuestas por Godfred-Cato.20

Existen características clínicas y de laboratorio 
que pueden orientar la diferencia entre MIS-C y 
EK secundaria a SARS-CoV-2. El dolor abdominal, 
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la linfopenia, los valores elevados de NT-proBNP 
y la disfunción miocárdica evaluada mediante 
ecocardiografía son comunes en el MIS-C.28 

Asimismo, la respuesta inflamatoria en el MIS-C 
es similar a la EK, pero se diferencia de esta en 
relación con los subconjuntos de células T, IL-17A 
y biomarcadores asociados con daño arterial. El 
perfil de autoanticuerpos sugiere la endoglina, 
una glucoproteína endotelial, como uno de varios 
objetivos de autoanticuerpos en el MIS-C.29

Los 2 casos descritos en este manuscrito 
guardan relación con la presentación clínica y 
la progresión de las distintas series analizadas, 

con morbilidad significativa a corto plazo, en 
términos de la necesidad de intervenciones de 
cuidados críticos, pero con baja mortalidad y 
evolución favorable.

En cuanto al tratamiento, estará supeditado al 
sostén de los órganos involucrados, mientras que 
el tratamiento específico del síndrome está dado 
por agentes inmunomoduladores. El momento 
de inicio y su progresión son consecuencia de 
la evolución de la enfermedad y de la respuesta 
terapéutica. Harwood y col., segmentan el 
tratamiento según el fenotipo de presentación 
de la enfermedad (EK o no específico).22 Para 

Figura 2. Algoritmo diagnóstico y terapéutico de pacientes con síndrome inflamatorio multisistémico en niños

RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; EAB: estado ácido base;  
NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; LDH: lactato deshidrogenasa; HMC: hemocultivos;  
IFI: inmunofluorescencia indirecta de secreciones nasofaríngeas; ECG: electrocardiograma; IgIV: gammaglobulina intravenosa; 
IL: interleuquinas.
Extraido y modificado American College of Rheumatology21 y Harwood R.22
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ambos subtipos, la IgIV es el tratamiento de 
primera línea (2 g/kg), y puede ser necesaria 
una segunda dosis. Los corticoides en bajas 
dosis están planteados como una opción en el 
tratamiento en ambos fenotipos de presentación.

La segunda línea de tratamiento son los 
corticoides sistémicos (metilprednisolona); su 
instauración es precoz, ante la no respuesta a 
la IgIV (24 horas), y la persistencia de pirexia 
es el principal marcador. En los pacientes con 
fenotipo de EK menores de 12 meses o con 
afección coronaria, la 1a y 2a línea se administran 
conjuntamente. Nuestros pacientes recibieron 
como corticoterapia dexametasona equivalente a 
1 mg/kg/día de prednisolona.

La tercera línea de tratamiento son los 
agentes biológicos. El infliximab es el indicado 
para el fenotipo EK, mientras que, para la 
presentación no específica, no existe consenso 
entre tocilizumab, anakinra e infliximab.22 Se 
resumen las recomendaciones de la bibliografía 
en la Figura 2.

COMENTARIOS FINALES
En los 2 casos reportados, el MIS-C se presentó 

como un estado inflamatorio florido en relación 
con una infección pasada por SARS-CoV-2. 
Ambos pacientes evolucionaron con compromiso 
cardiovascular, por lo que requirieron soporte 
hemodinámico y respiratorio. La respuesta al 
tratamiento inmunomediado fue favorable en 
ambos casos.

Dado que los pacientes pediátricos, a menudo, 
presentan síntomas leves de COVID-19 o son 
asintomáticos, la incidencia del MIS-C entre los 
niños infectados con SARS-CoV-2 no se ha podido 
establecer. Por esto, es fundamental establecer 
una vigilancia estricta para pesquisar los casos, 
que requiere de análisis de laboratorio, estudios 
complementarios, como ecocardiograma, y 
seguimiento multidisciplinario (infectología, 
cardiología, reumatología, terapia intensiva), 
a fin de orientar el diagnóstico en los casos 
sospechosos y guiar el tratamiento. n
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