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RESUMEN

La infección por SARS-CoV-2 es poco frecuente en niños, niñas y adolescentes, 
con manifestaciones clínicas leves o asintomáticos, pero desde abril del 2020, se 
han reportado niños gravemente enfermos en las zonas de mayor incidencia de 
infecciones por coronavirus, caracterizado por fiebre, síntomas gastrointestinales 
y marcadores de inflamación sistémica, compromiso cardiovascular importante 
(shock, disfunción miocárdica o miocarditis), con semejanzas a la Enfermedad de 
Kawasaki, tormenta de citoquinas y síndrome de activación macrofágica, denomi-
nado Síndrome Inflamatorio Multisistémico Pediátrico (PIMS/MIS-C).  La patogé-
nesis no se conoce exactamente, pero una respuesta inmune innata y adaptativa 
alterada asociada a autoinmunidad podría ser el mecanismo. Si bien no existe 
una guía terapéutica estandarizada, la mayoría de los pacientes reciben gamaglo-
bulina intravenosa y corticoides sistémicos, y en algunos casos se requiere el uso 
inhibidores de interleuquinas. Se ha reportado una buena respuesta y mejoría en 
casi todos los niños, con una baja letalidad de 1,7-2%.

Pediatric Systemic Inflammatory Syndrome Associated with 
SARS-CoV-2
SUMMARY

SARS-CoV-2 infection is rare in children and adolescents, with mild or asymptom-
atic clinical manifestations, but since April 2020, seriously ill children have been 
reported in areas with the highest incidence of coronavirus infections, character-
ized by fever, gastrointestinal symptoms and markers of systemic inflammation, 
significant cardiovascular compromise (shock, myocardial dysfunction or myocar-
ditis), with similarities to Kawasaki disease, cytokine storm and macrophage acti-
vation syndrome, called Pediatric Multisystemic Inflammatory Syndrome (PIMS / 
MIS-C) ). The pathogenesis is not exactly known, but an altered innate and adap-
tive immune response associated with autoimmunity could be the mechanism. 
Although there is no standardized therapeutic guide, most patients receive intra-
venous gamma globulin and systemic corticosteroids, and in some cases the use 
of interleukin inhibitors is required. A good response and improvement has been 
reported in almost all children, with a low fatality rate of 1.7-2%.
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Introducción
El virus SARS-CoV-2 que causa la enfermedad por co-

ronavirus 2019 (COVID-19), ocasionó una crisis sanitaria 
mundial en pocos meses, desde su descubrimiento en la 
ciudad China de Wuhan en enero de 2020. Las formas 
graves de COVID-19 con mayor riesgo de mortalidad se 
han observado en los adultos mayores y personas con 
patologías crónicas, como enfermedades cardiovascula-
res, diabetes mellitus, obesidad y enfermedad pulmonar 
crónica (1,2). Desde el inicio de la pandemia, los niños se 
ven afectados en un bajo porcentaje, el 2% de todas las 
infecciones y habitualmente de forma leve o asintomáti-
ca, con una tasa de letalidad estimada en nuestro país de 
0.07% (3). No obstante, a fines de abril de 2020 en Europa 
y Estados Unidos, se observó un número anormalmente 
elevado de niños gravemente enfermos en las zonas de 
mayor incidencia de SARS-CoV-2, caracterizado por fie-
bre, shock cardiovascular e hiperinflamación (4,5), sínto-
mas similares a la Enfermedad de Kawasaki, Síndrome de 
Shock Tóxico, Sepsis bacteriana con compromiso digesti-
vo y Síndrome de Activación Macrofágica.

De esta forma el Colegio Real de Reino Unido, el 01 de 
mayo de 2020 se refirió a esta entidad como Sindrome 
Inflamatorio Multisistémico Pediátrico asociado tempo-
ralmente a SARS-CoV-2 (PIMS) y posteriormente el Cen-
tro de Control de Enfermedades (CDC) y la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) lo nombraron como Síndro-
me Inflamatorio Multisistémico en Niños (MIS-C).

La etiología de PIMS/MIS-C no está clara, pero parece 
ser consecuencia de una respuesta inmune exacerbada 
y/o desregulada por parte del huésped que lleva a la 
hiperinflamación (3,7) con un aumento de citoquinas in-
flamatorias que serían las responsables de los síntomas, 
alteraciones de los exámenes de laboratorio y disfunción 
miocárdica.

En este artículo, se revisará la evidencia sobre epide-
miología, inmunopatogenia y diversas estrategias tera-
péuticas para mejorar la sobrevida de los NNA con PIMS/
MIS-C.

Definición de Caso
Diferentes terminologías y definiciones de caso para 

PIMS/MIS-C son usadas dependiendo del país. Es así que 
contamos con las señaladas por el Colegio Real de Reino 
Unido (RCPCH), El centro de Control de Enfermedades 
(CDC) y la Organización Mundial de la SALUD (OMS). En 

Chile, se ha adoptado la definición de la OMS, según nor-
mativa por la autoridad sanitaria (7,8,9). Tabla 1.

Epidemiología
Miles de casos de niños y adolescentes con PIMS/

MIS-C han sido reportados en todo el mundo desde abril 
de 2020, la Organización Panamericana de Salud (PAHO) 
hasta el 23 de abril de 2021 notificó 4960 niños, niñas y 
adolescentes (NNA), la mayoría de Estados Unidos, Brasil 
y Chile. En nuestro país según el último informe entrega-
do por el Ministerio de Salud, al 20 marzo de 2021 exis-
tían 174 casos (10,11).

Los NNA afectados por PIMS/MIS-C en general son 
sanos (73-80%) sin historia de enfermedades crónicas. A 
diferencia de la EK que afecta a lactantes y menores de 
5 años, el PIMS/MIS-C ataca a escolares y adolescentes, 
siendo la edad promedio 8,6 años y es ligeramente ma-
yor en hombres que en mujeres. La incidencia es más 
elevada en Europa y Estados Unidos y mucho más baja 
en los países asiáticos. Se ha observado más frecuente-
mente en los latinos e hispanos y niños de raza negra 
(1,4,5,8).

El PIMS/MIS-C se presenta 2 a 6 semanas posterior a 
la infección por SARS-CoV-2, muchos casos tienen PCR 
negativa y anticuerpos positivos, lo que sugiere que apa-
rece en etapas precoces de la convalecencia de la enfer-
medad (5).

Patogenia
La fisiopatología del PIMS/MIS-C no está del todo 

clara, pero existiría una predisposición genética asocia-
da a un factor gatillante que sería el coronavirus, lo que 
generará una respuesta inflamatoria exagerada y que se 
observará como una EK, disfunción miocárdica y falla de 
otros órganos distintos al corazón (5).
a)	Genética: como se dijo anteriormente este síndrome 

se ha observado más en Europa y Estados Unidos y 
en las razas hispanas y negras, esto sugiere suscep-
tibilidades genéticas que podrían tener un rol en la 
patogénesis del PIMS/MIS-C (5). Ningún gen ha sido 
asociado, pero ciertos genes del Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (CMH) estarían asociados a una 
mayor severidad del COVID-19, como también muta-
ciones o deleciones del gen TLR7 (que es un sensor 
de ARN viral y que induce la producción de interfe-
rón) (5, 12).
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●	 *     compromiso cardiaco: Disfunción miocárdica (fracción de eyección del ventrículo izquierdo disminuida), pericarditis,  
        valvulitis, anormalidades coronarias (incluyendo hallazgos ecocardiográficos o elevación de troponina o Pro BNP)

●	 **   Evidencia de coagulopatía: Tiempo protrombina / Tiempo tromboplastina alterado y elevación Dímero D
●	 *** Compromiso Gastrointestinal: Diarrea, vómitos o dolor abdominal

Tabla 1.  Definición de PIMS (9)

OMS CDC Colegio Real Britámico
Denominación Sindrome Inflamatorio 

Multisistémico en niños y 

adolescentes con COVID-19

Sindrome

Inflamatorio

Multisistémico en

niños asociado a

Enfermedad  COVID-19

Síndrome

inflamatorio 

Multisistémico

Pediátrico

Temporalmente asociado con 
COVID-19

Fecha publicación 15 de mayo 2020 14 de Mayo 2020 01 de Mayo 2020

Edad 0-19 años Menores 21 años
niños

Fiebre > o = a 3 días Fiebre > a 38ºC por 24 horas 
o más o fiebre subjetiva por o 
igual a 24 horas

Persistente > a 38,5ºC

Hallazgos clínicos Y dos de las siguientes:

- Exantema y/o conjuntivitis no 
purulenta o signos de  
inflamación mucocutánea  
(oral, manos y pies).

- Hipotensión o shock.

- Compromiso cardíaco*

- Evidencia de Coagulopatía**

- Compromiso gastrointesti-
nal***

Y elevación de marcadores de 
inflamación (PCR-PCT-VHS)

Evidencia de inflamación de 
laboratorio. Enfermedad clíni-
camente grave que requiera 
hospitalización con  
compromiso multsistémico 

( > o = 2 órganos): cardiaco, 
renal, respiratorio, hematoló-
gico, gastrointestinal, derma-
tológico o neurológico)

Disfunción de órganos:

-shock 

-compromiso cardiaco, respi-
ratorio, renal, gastrointestinal, 
neurológico)

Criterios de exclusión Otras causas microbianas de 
inflamación

Diagnóstico alternativo 
factible.

Cualquier otra causa  
infecciosa.

Evidencia de infección 
por

SARS-CoV-2

Evidencia de COVID-19  
(PCR (+) o serología o con-
tacto probable con pacientes 
con COVID-19

infección por SARS-CoV-2 por 
PCR, serología o antígenos o 
exposición a COVID-19 dentro 
de 4 semanas previo al

inicio de los síntomas.

PCR SARS-CoV-2 positiva o 
negativa.
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b)	Gatillante: La sospecha clínica de que el PIMS/MIS-C 
es una complicación de la infección por SARS-CoV-2, 
fue el aumento de la incidencia asociada al peak de 
los casos de notificados de COVID-19 y además, de la 
conocida respuesta inflamatoria exagerada que causa 
este virus en adultos (4,5,9,12).

c)	Disregulación inmune: Aparentemente la infección 
por coronavirus induce una respuesta hiperinflama-
toria. En la respuesta inmune innata normal, cuando 
la carga viral es baja o la variante de coronavirus es 
menos virulenta, los receptores de patrones molecu-
lares (PPR) inducen una adecuada producción de in-
terferón que facilita la eliminación viral, en cambio en 
el caso del PIMS/MIS-C debido a una alta carga viral 
o deficiencia congénita o adquirida de algunos de es-
tos PPR, como el TLR7 o algunas glicoproteínas virales 
podrían suprimir algunas señales celulares, alterando 
la producción de interferón y generando altas concen-
traciones de citoquinas proinflamatorias, como IL-1, 
IL-6, TNFa e IL-10. Esto además llevaría a una presen-
tación antigénica por parte de células presentadoras 
de antígenos (CPA), favoreciendo la diferenciación de 
LTH naive (Th0) hacia Th1 y Th17, pero no de Linfoci-
tos T reguladores (LTreg) y una mayor producción de 
citoquinas proinflamatorias, junto a una activación de 
Linfocitos B y producción de autoanticuerpos que ge-
nerarían vasculitis, trombosis y shock. Por lo que este 
desbalance Th17/Treg pareciera explicar en parte la 
inmunopatogenia de este síndrome (12).

Otros posibles mecanismos de cómo la respuesta in-
mune adquirida puede aumentar los efectos del SARS-
CoV 2 son:

a)	 reconocimiento por parte de LT o anticuerpos (AC) de 
autoantígenos, llamado “molecular mimicry” gene-
rando autoanticuerpos.

b)	 reconocimiento de los LT o AC de antígenos (Ag) vira-
les expresados en células del huésped infectadas

c)	 teoría de los superantígenos, en condiciones habitua-
les un Ag es capaz de activar 1% de los LT, en cambio 
un superantígeno activa alrededor del 20% de los LT, 
generando además una gran producción de citoqui-
nas proinflamatorias.

d)	 Potenciación dependiente de anticuerpos (antibody 
dependent enhancement, ADE), la producción de AC 

subneutralizantes a través de su unión a su receptor 
Fc en las células, favorecería la entrada del virus a la 
célula y su replicación, activando células de la inmu-
nidad innata.(3, 5, 9, 12, 13, 14 ,15).

Características Clínicas de PIMS/MIS-C
En las diferentes series reportadas se han descrito 

distintos fenotipos clínicos posterior a la infección por 
SARS-CoV-2, desde cuadros leves y poco sintomáticos 
hasta manifestaciones graves con compromiso miocárdi-
co y hemodinámico. Estos son:

a)	 Inflamación sistémica febril asociado a compromiso 
gastrointestinal

b)	 Enfermedad de Kawasaki completa e incompleta

c)	 Enfermedad de Kawasaki con compromiso miocárdi-
co y/o shock

d)	 Shock asociado a tormenta de citoquinas con falla 
multiorgánica y/o síndrome de activación macrofá-
gica (6,7).

Síntomas y signos

La fiebre está presente en el 100% de los NNA con 
PIMS/MIS-C y además la mayoría tiene síntomas gas-
trointestinales (GI) con o sin shock o disfunción miocár-
dica. Las molestias GI se asemejan a una gastroenteritis 
aguda como dolor abdominal, diarrea y/o vómitos que 
se observan en un 70-88,5% y ocurren precozmente en 
la evolución de la enfermedad (1,5,6,16). La sintomatología 
tipo EK es frecuente de observar, exantema 42-58%, cam-
bios en la boca 23-59% (labios rojos y agrietados, lengua 
aframbuesada), inyección conjuntival 40-51%, edema y 
eritema palmoplantar 15% y adenopatía cervical entre 
un 4-17% (5,17). Los síntomas respiratorios como tos y ri-
norrea son infrecuentes (12-34%), y hasta un 50% tuvo 
manifestaciones neurológicas como cefalea, confusión y 
signos meníngeos (16).

Si bien tienen semejanzas con las EK, tienen claras 
diferencias en relación a la edad, sexo, distribución ra-
cial y proporción de pacientes con shock o disfunción 
cardíaca (5), como se muestra en la Tabla 2.
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Compromiso cardiovascular

Las alteraciones cardiovasculares, según las diferen-
tes series reportadas, se observaron en 34-82% de los 
NNA. Taquicardia (76%), hipotensión o shock hemodiná-
mico (60%), miocarditis (41%) y disminución leve a mo-
derada de la fracción de eyección del ventrículo (FEVI) 
izquierdo (40%) y severa disminución FEVI (menos del 
30%) en 7,1%. Dilataciones y aneurismas coronarios (11-
19% y 10-17,8% respectivamente), algo similar a lo re-
portado en estudio realizado en Santiago de Chile (1,5,6,18).

Trombosis e injuria renal aguda

Como han sido descritas las complicaciones trombó-
ticas asociadas al SARS-CoV-2, también han sido obser-
vadas en pacientes con PIMS/MIS-C. Trombosis venosa 

profunda y/o tromboembolismo pulmonar en 3,5%, 
también descritas infartos cerebrales y hemorragia ce-
rebral asociado a ECMO. Con respecto a la injuria renal 
aguda, definida como aumento de la creatinina sérica 
para la edad se observó en 11,9% sin necesidad de tera-
pia de reemplazo renal a largo plazo (17).

Test de pesquisa de SARS-CoV-2

Al momento del diagnóstico de PIMS/MIS-C, la positi-
vidad de los diferentes test para SARS-CoV-2 es variable 
según diferentes reportes. En Santiago de Chile, PCR (+) 
para COVID-19 fue de 52%, serología positiva 77% y en 
33% hubo historia de contacto estrecho.(6). En revisiones 
sistemáticas internacionales reportan prevalencias simi-
lares (1, 5,17).

Tabla 2. Diferencias PIMS/MIS-C con Enfermedad de Kawasaki (1,5,7)

Enfermedad de Kawasaki PIMS/MIS-C

Etnia asiática
latinos y afrocaribeño

Edad menores de 5 años
8,6 años

Sexo
1,5 veces más frecuentes en 
hombres

ligeramente mayor en hombres

Síntomas Gastrointestinales raros
80-100%

Shock 5%
60%

Alteraciones coronarias 4-13%
25%

Linfopenia raro
80%

Resistencia ggiv 10-20%
25%

Letalidad 0.17%
2%

UCIP 4%
80%
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Exámenes de laboratorio

Los reactantes de fase aguda están elevados en casi 
todos los pacientes que cursan con este síndrome, como 
la proteína C reactiva en 91-94%, procalcitonina 92%, 
velocidad de sedimentación 77% ferritina 61%, como 
también elevaciones de la IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa (5,17). En 
relación a las alteraciones hematológicas, se reportó 
neutrofilia 83%, linfopenia 50-80% y trombocitopenia 
42% (1,5,6,17). Asimismo los marcadores de la coagulación 
también se encuentran aumentados, fibrinógeno 80% y 
Dímero D 63%. Con respecto a los marcadores de daño 
miocárdico, como la troponina y el péptido natriurético 
cerebral (Pro-BNP) están alterados entre 36-68% y 40-
77% respectivamente. La linfopenia y troponina elevada 
se han reportado como factores independientes de mal 
pronóstico.

Tratamiento
Actualmente no hay guías clínicas estandarizadas 

para el tratamiento del PIMS/MIS-C, pero debido a las si-
militudes fisiopatológicas y clínicas con EK, se han adop-
tado esas estrategias terapéuticas, como Gamaglobulina 
intravenosa (GGIV) y corticoides (5). Altas dosis de GGIV 
2 mg/kg/dosis fue usada en 75% de los pacientes y glu-
cocorticoides en un 56,8%. Pero comparado con EK, se 
ha observado una mayor necesidad de usar una segunda 
dosis de GGIV hasta en un 25% de los casos (1,5,16). Debi-
do a la presencia de marcadores trombóticos elevados 
y posibles complicaciones trombóticas se ha reportado 
un elevado uso de anticoagulantes, como ácido acetil-
salicílico y/o heparina de bajo peso molecular en el 70% 
de los pacientes. En caso de una respuesta inadecuada 
a las terapias previas, persistencia de inflamación sisté-
mica, shock refractario y/o tormenta de citoquinas se ha 

reportado el uso de terapias biológicas en 14-25%, como 
tocilizumab, anakinra o anti-TNF. Como ⅔ de los pa-
cientes evolucionan con shock e hipotensión necesitan 
apoyo con drogas vasoactivas (epinefrina, dobutamina, 
milrinona y norepinefrina). Los antibióticos de amplio 
espectro también han sido reportados, ya que dentro de 
los diagnósticos diferenciales se encuentra la sepsis y/o 
shock séptico.

La Sociedad Chilena de Infectología, publicó en abril 
de 2021 (6) lineamientos terapéuticos según el tipo de fe-
notipo clínico del PIMS/MIS-C, y así plantea:

1)	 EK sin shock: GGIV 2g/kg/dosis asociado a metilpred-
nisolona (MP) entre 2-10 mg/kg/día por 3-5 días. La 
dosis de MP dependerá de la presencia o ausencia de 
marcadores de severidad. (ver recuadro). En caso de 
existir refractariedad a primera dosis de GGIV (persis-
tencia de fiebre y/o shock a las 36h), se debe repe-
tir segunda dosis de GGIV y aumentar dosis de MP a 
10mg/kg/día. De persistir sintomatología, considerar 
uso de Anti-TNF, como infliximab.

2)	 EK con shock y/o miocarditis: GGIV 2g/kg/dosis junto 
a MP 10mg/kg/día por 3 a 5 días, si paciente presenta 
falla orgánica múltiple usar MP a dosis de 30mg/kg/
día. En caso de refractariedad, repetir dosis de GGIV y 
aumentar dosis de MP a 30mg/kg/día y eventual uso 
de tocilizumab (TCZ).

3)	 Tormenta de citoquinas o Síndrome de Activación 
Macrofágica: Uso de MP a dosis altas y bloqueo de 
citoquinas con TCZ o Anakinra.

Además de considerar el uso de aspirina en dosis an-
tiinflamatorias en los dos primeros fenotipos y agregar 
heparina de bajo peso molecular si dímero D es mayor a 
1500 ng/mL.

                 Recuadro 1

Marcadores de inflamación severa  ( 2 o más de los siguientes):

Plaquetas menor a 150 mil/mm3

Albúmina menor a 3 g/dL

Ferritina mayor a 500 ng/mL

PCR sobre 150 mg/L

Hiponatremia menor a 130 mEq/L
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Evolución y Pronóstico
PMIS/MIS-C es un cuadro grave postinfeccioso, en 

este sentido, se ha reportado el ingreso a unidades de 
paciente crítico en 60-73%, situación no distinta en nues-
tro país que según reporte en estudio en la ciudad de 
Santiago fue de 59% ingresaron a estas unidades, con 
una estadía promedio de 8 días (1,6). Los pacientes de 
evolución más graves son niños escolares de 9 años o 
mayores, con predominancia de síntomas GI y cardiovas-
culares, como también aquellos que tenían bajos niveles 
de linfopenia, hemoglobina, albúmina y plaquetas, pero 
elevados valores dímero D elevado, ferritina, proteína C 
reactiva, troponina e IL-6 (1,6,19), ya que están asociados 
con mayor incidencia de shock, disfunción miocárdica y 
miocarditis (19). 40-61% de los pacientes necesitaron dro-
gas vasoactivas, 15-37% ventilación mecánica y algunos 
reportes señalan hasta un 2-29% de ECMO (5,16). Con res-
pecto a las manifestaciones cardiacas la mayoría mejo-
ran o se normalizan previo al alta, pero en un estudio 9 
pacientes mostraron lesiones cardiacas residuales (5,22) y 
en otro un 7,3% aún con disfunción miocárdica al alta o 
en el seguimiento (1). Sin embargo, el pronóstico a largo 
plazo se desconoce, por lo que se ha recomendado se-
guimiento hasta 1 año desde el diagnóstico (20).

La tasa de letalidad por PIMS/MIS-C es 1,7% en Esta-
dos Unidos, 1,4% en Europa y en Chile las tasas reporta-
das son del 1,7% (8), el 50% de los fallecidos tenían entre 
5 y 12 años de edad, de sexo masculino (72,3%) y de raza 
negra (63%). La mayoría presentó shock y/o disfunción 
miocárdica, necesidad de drogas vasoactivas y ECMO (1,5).

Conclusiones
Miles de casos de una nueva condición hiperinfla-

matoria, conocida como PIMS/MIS-C han sido diagnos-
ticados en NNA desde el inicio de la pandemia de SARS-
CoV-2. Con manifestaciones clínicas similares a EK o 
Síndrome de tormenta de citoquinas. Los médicos que 
atienden niños deben tener una alta sospecha ante un 
NNA con fiebre, síntomas digestivos y/o mucocutáneos 
(exantema, conjuntivitis, cambios en la mucosa oral y 
palmoplantares) con infección por coronavirus demos-
trada.

A pesar de ser un cuadro grave con shock y disfun-
ción miocárdica,  la mayoría responde adecuadamente 
al tratamiento, se recuperan sin secuelas y con una baja 
letalidad 1,5-2%, pero se requieren más estudios epide-

miológicos, clínicos, inmunológicos, genéticos y de se-
guimiento sobre esta complicación postinfecciosa.
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