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A finales de diciembre de 2019 en Wuhan, China, 
se identificaron los primeros casos de una nueva 
enfermedad que produce síntomas similares a los de 
la gripe, entre los que se incluyen fiebre, tos, cefalea, 
disnea, mialgia y fatiga. En los casos graves provoca 
neumonía, síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
sepsis y choque séptico; lo que conduce a la muerte 
al 3% de los adultos infectados.1,2

El 7 de enero de 2020 los científicos chinos 
aislaron el virus causante de la enfermedad como 
un nuevo coronavirus (2019-nCoV), posteriormente 
denominado el virus SARS-CoV-2,3 agente causal 
de la pandemia actual COVID-19 declarada como 
tal por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
el 11 de marzo de 2020.4 El acrónimo COVID-19 es 
el nombre designado del inglés coronavirus disease 
2019 a una enfermedad infecciosa emergente que 
no había sido identificada previamente, contra la 
cual los humanos no tienen inmunidad preexistente.5

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19, 
la experiencia en China y en otros países de Asia 
y Europa coincidían en que los pacientes menores 
de 18 años representaban el 2.4% de todos los 
casos reportados. La mayor parte de los pacientes 
eran asintomáticos o tenían una enfermedad leve, 
por lo que la mayoría de los niños infectados se 

recuperaban una o dos semanas después de la 
aparición de los síntomas.1 De aquéllos que reque-
rían hospitalización en salas de emergencia, salas 
de pediatría o unidades de cuidados intensivos 
pediátricos (UCIP), la mayoría se debían a dificultad 
respiratoria y neumonía.6

Hasta febrero de 20207 no se habían informado 
muertes por la infección por coronavirus en el grupo 
de edad de cero a nueve años y en el grupo de 10 
a 19 años la tasa de mortalidad fue de 0.2%; sin 
embargo, en el grupo de edad de 70 a 79 y mayores 
de 80 años las tasas de mortalidad fueron de 8.0 y 
14.8%, respectivamente.

No obstante, durante la última semana de abril de 
2020, se emitieron alertas por el Grupo de Estudio de 
Reumatología de la Sociedad Italiana de Pediatría, el 
Colegio Real de Pediatría y Salud del Niño,8 la Socie-
dad de Cuidados Intensivos Pediátricos del Reino 
Unido y la Asociación Española de Pediatría por el 
incremento de casos de enfermedad de Kawasaki 
(EK) incompletos o atípicos con mayor resistencia a 
la gammaglobulina intravenosa (GGIV), tendencia 
hacia el síndrome de activación macrofágica (SAM), 
estado de choque hiperinflamatorio y necesidad de 
ingreso a UCIP.8,9 En las primeras semanas de mayo 
de 2020 se empezaron a notificar casos semejantes 
en los Estados Unidos de América (EUA), especial-
mente en Nueva York,10 donde en pocas semanas 
el número superó los 200 casos.

Esta presentación grave en pacientes con COVID-
19 ha recibido varios nombres: síndrome pediátrico 
multisistémico inflamatorio,11 «Kawashocky», 
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«Coronasacki» o choque hiperinflamatorio en niños 
con COVID-19, síndrome inflamatorio pediátrico 
multisistémico asociado temporal a SARS-CoV-2 
(PIMS-TS), y síndrome multisistémico inflamatorio en 
niños.12,13 Después de esta definición, el Centro para 
el Control y Prevención de Enfermedades de EUA 
(CDC) emitió el 14 de mayo una definición modificada 
de caso y modificó el término a MIS-C.14 Finalmente, 
la OMS define a esta nueva entidad con el nombre 
de síndrome inflamatorio multisistémico (SIM/MIS) en 
niños y adolescentes con COVID-19.15 Esta definición 
primaria de caso aplica para niños y adolescentes de 
cero a 19 años de edad que cumplan con los criterios 
de fiebre mayor de 3 días, y dos de los siguientes:

•	 Conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de 
inflamación mucocutánea (boca, manos o pies).

•	 Hipotensión arterial o choque.
•	 Hallazgos de disfunción miocárdica, pericárdica, 

valvular o anormalidades coronarias (incluyendo 
hallazgos ecocardiográficos o aumento de tropo-
nina/NT-pro BNP).

•	 Evidencia de coagulopatía (por TP, TPT, eleva-
ción de dímeros D).

•	 Manifestaciones gastrointestinales agudas 
(diarrea, vómitos o dolor abdominal).

•	 Elevación de marcadores de inflamación como 
velocidad de eritrosedimentación (VSG), proteína 
C-reactiva (PCR), o procalcitonina.

•	 Ausencia de otra causa de inflamación como 
sepsis bacteriana, síndrome de choque tóxico 
estafilocócico o estreptocócico.

•	 Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de antí-
geno o serología positiva), o contacto probable 
con pacientes con COVID-19.

La primera publicación de casos pediátricos de 
SIM fue de Inglaterra el 6 de mayo de 2020. En 
este reporte,13 los autores describen un aumento de 
casos en un lapso de 10 días a mediados de abril 
con las denominaciones de choque hiperinflama-
torio, Kawasaki atípico, síndrome de choque por 
enfermedad de Kawasaki y síndrome de choque 
tóxico. A diferencia de la mayoría de niños con EK, 
todos ellos eran mayores de cinco años de edad, 
excepto un niño de cuatro años. Estos pacientes 
tuvieron predominio de síntomas gastrointestinales, 
todos progresaron a choque caliente vasopléjico 
refractario a volumen y requirieron de soporte inotró-
pico. Entre otros hallazgos, en la ecocardiografía un 
paciente presentó dilatación coronaria importante y 

otro, hiperrefringencia pericoronaria. Todos fueron 
tratados con GGIV y antimicrobianos, y siete de los 
ocho egresaron de la UCIP entre el día cuatro y seis. 
Un paciente de 14 años falleció debido a arritmia, 
choque refractario y accidente cerebrovascular. El 
SARS-CoV-2 fue confirmado en dos pacientes y en 
otros cuatro hubo contacto con familiares positivos.

La primera publicación de Italia al respecto proviene 
de investigadores del Hospital General de Bergamo,16 
en la cual los autores comparan retrospectivamente 
dos periodos de tiempo de casos pediátricos seme-
jantes a enfermedad de Kawasaki («Kawasaki-like»), 
del 1 de enero de 2015 al 17 de febrero de 2020, y del 
18 de febrero al 20 de abril de 2020. En este segundo 
periodo, ellos documentan 10 niños con cuadros de 
«Kawasaki-like» y de los cuales la mitad tuvieron 
presentación clínica clásica. Esto representó un 
incremento de 30 veces el número de casos respecto 
al periodo anterior. Comparativamente las edades 
de ambos grupos fueron tres (2-5 años) versus siete 
niños (3-5 años), y solamente uno de los 10 era menor 
de cinco años. En todos los pacientes, el aumento de 
marcadores de inflamación aguda fue común, pero 
todos los hemocultivos fueron estériles. La RT-PCR 
para SARS-CoV-2 fue positiva en dos de ellos, la IgG 
positiva en 80%, mientras que la IgM sólo en 30%. El 
ecocardiograma fue anormal en seis (60%) de ellos y 
dos pacientes tuvieron aneurismas coronarios mayores 
de 4 mm. Todos los pacientes fueron tratados con 
GGIV, metilprednisolona como terapia coadyuvante 
en ocho de ellos, ácido acetilsalicílico (AAS) en dos, e 
inotrópicos en dos. Todos respondieron al tratamien-
to, fueron egresados y están en vigilancia clínica y 
ecocardiográfica.

Belhadjer Z y colegas,17 en una publicación 
reciente, analizaron retrospectivamente 35 niños que 
se hospitalizaron con disfunción sistólica aguda ventri-
cular izquierda o choque cardiogénico y estado de 
inflamación multisistémica en 12 hospitales de Francia 
y uno de Suiza entre el 22 de marzo y el 30 de abril de 
2020. La mediana de edad fue de 10 años, ninguno 
tenía cardiopatía de fondo. Se documentó infección 
por SARS-CoV-2 en 31 (88.5%) pacientes e historia 
de contacto reciente con familiares con cuadro viral 
respiratorio agudo en 37%. Ochenta por ciento tuvo 
síntomas gastrointestinales y dos de ellos requirieron 
incluso laparotomía exploratoria por abdomen agudo. 
Ochenta y tres por ciento fueron admitidos directamen-
te a la UCIP, 80% de los pacientes estaban en choque 
cardiogénico y requirieron fármacos inotrópicos. El 
ecocardiograma documentó dilatación de las arterias 
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coronarias en 17%, pero no aneurismas en el primer 
ecocardiograma. No hubo fallecidos.

Whittaker y colaboradores, en una serie de 58 
niños hospitalizados que cumplieron con la definición 
de trastornos inflamatorios multisistémicos infantiles 
propuesto recientemente en el Reino Unido, Estados 
Unidos, o por la OMS, tuvieron un amplio espectro de 
presentación de signos y síntomas, incluyendo fiebre, 
síntomas gastrointestinales, y erupción cutánea, así 
como la gravedad de la enfermedad, incluida lesión 
del miocardio, choque y desarrollo de aneurismas de 
las arterias coronarias. Los casos reportados en este 
estudio proporcionan evidencia de un espectro más 
amplio de enfermedad que el identificado en la defi-
nición inicial del Reino Unido y los primeros informes. 
Además, provisionalmente parecen existir tres patrones 
de enfermedad entre los niños hospitalizados con 
PIMS-TS. Un grupo de niños tenía fiebre persistente y 
niveles elevados de marcadores inflamatorios, pero sin 
características de EK, choque o insuficiencia orgánica. 
Un segundo grupo cumplió los criterios de diagnóstico 
para EK y un tercer grupo tuvo choque y evidencia 
clínica, ecocardiográfica y de laboratorio de lesión 
miocárdica. La comparación con pacientes de cohortes 
con EK, síndrome de choque en EK y síndrome de 
choque tóxico proporciona más información sobre 
este síndrome y sugiere que PIMS-TS difiere de estas 
entidades inflamatorias pediátricas. Las características 
clínicas y de laboratorio de estos grupos pueden 
proporcionar información útil para el nuevo síndrome.18

Con base en las publicaciones analizadas ante-
riormente este particular síndrome comparte algunas 
características con otros procesos inflamatorios 
pediátricos: enfermedad de Kawasaki atípica o 
incompleta, síndrome de choque tóxico (estreptococo 
y estafilococo), sepsis bacteriana y los síndromes de 
activación de macrófagos; sin embargo también tiene 
algunas diferencias que se comentan a continuación.

A diferencia de los casos de Kawasaki clásico, que 
en 90% de ellos ocurre en niños menores de cinco 
años de edad, en el informe de casos de SIM suelen 
ser escolares o adolescentes. Afecta principalmente 
a personas de ascendencia afroamericana, caribeña 
e hispana, mientras que la EK afecta principalmente 
a los de ascendencia asiática-oriental.

Los pacientes tienen fiebre persistente, elevada y 
de difícil control con datos clínicos de EK incompleta. 
Tienen manifestaciones gastrointestinales agudas 
con un cuadro de dolor abdominal intenso que incluso 
requirió de laparotomía exploradora en algunos 
casos. La mayoría no tuvo afectación respiratoria 

significativa, aunque recibieron ventilación mecánica 
como parte de la estabilización cardiovascular. Todos 
evolucionaron a choque caliente, resistente a la resu-
citación con volumen; se requirió la administración de 
aminas para alcanzar una respuesta hemodinámica. 
Algunos niños tuvieron edema pleural, pericárdico 
o ascitis, sugerente de proceso inflamatorio. La 
insuficiencia cardiaca, al parecer, se debe a edema 
miocárdico, más que a daño miocárdico inflamatorio. 
Se acompaña de neutrofilia, linfopenia y alteración 
en los marcadores de la inflamación: elevación de 
proteína C reactiva, elevación de dímero D, fibrinó-
geno, procalcitonina, ferritina, disfunción multiorgá-
nica (cardiovascular, respiratoria, renal, hepática, 
gastrointestinal, hematológica y neurológica).

Tienen inflamación más intensa y niveles más 
elevados de marcadores cardiacos de lesión que EK. 
La prueba de PCR en tiempo real para diagnóstico de 
SARS-CoV-2 puede ser positiva o negativa. La ausen-
cia de síntomas anteriores de COVID-19, y a menudo 
un resultado negativo de reacción en cadena de la 
polimerasa, a veces anticuerpos positivos o exposición 
familiar, y el desarrollo de SIM después de un retraso 
de tres a seis semanas sugiere que el SARS-CoV-2 
puede estar actuando como desencadenante, lo que 
indica que se trata de dos entidades separadas y 
que el tratamiento para SIM puede ser diferente que 
el de la EK. Su manifestación inicial es muy severa, 
donde media una tormenta de citoquinas similar a la 
descrita en adultos, pero con diferente espectro clíni-
co, afortunadamente responden a la administración 
de gammaglobulina y esteroide la mayoría de los 
pacientes. El aumento de marcadores de inflamación 
aguda incluidos PCR, ferritina, troponina, dímero D y 
los niveles de proBNP y NT-proBNP pueden ser útiles 
para predecir la progresión de la enfermedad.

El diagnóstico temprano del síndrome inflamatorio 
multisistémico en niños y adolescentes con COVID-
19 complicada por insuficiencia cardiaca es muy útil 
en el periodo actual para identificar a los niños que 
requieren tratamiento y para prevenir la disfunción 
ventricular izquierda y la insuficiencia cardiaca aguda. 
Belhadjer Z y su equipo proponen un algoritmo 
simple en la sala de urgencias para niños con fiebre 
prolongada e inexplicable, incluyendo una rápida 
determinación en sangre de la fracción N-terminal del 
propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP) para 
una evaluación especializada urgente en aquellos 
pacientes con niveles elevados de NT-proBNP, y un 
manejo más clásico para aquéllos sin evidencia de 
compromiso cardiaco temprano. Con este protocolo 
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Belhadjer Z y su grupo observaron un aumento en el 
número de pacientes con formas menos graves de la 
enfermedad sin insuficiencia cardiaca y un número 
estable de ingresos por insuficiencia cardiaca sin 
necesidad de asistencia mecánica. 

Un denominador común en las series señaladas 
anteriormente es que la mayoría de los pacientes 
recibió tratamiento con GGIV con y sin esteroides. 
El uso de anakinra, un antagonista del receptor 
de la IL-1, rara vez se indicó. Este fármaco actúa 
bloqueando la tormenta de citocinas que, obviamen-
te, juega un papel en esta condición y podría ser un 
tratamiento alternativo en formas resistentes. Otro 
posible tratamiento es el tocilizumab, medicamento 
dirigido contra el receptor de la interleucina-6.

El diagnóstico y el tratamiento temprano parece 
conducir a resultados favorables usando terapias 
clásicas. Todavía no está claro si se trata de una 
complicación postinfecciosa o una complicación prima-
ria de la infección con SARS-CoV-2; sin embargo, las 
descripciones epidemiológicas iniciales son altamente 
sugestivas de una correlación. Se desconoce cuál 
es el mejor tratamiento porque se requiere un mayor 
número de casos y ensayos clínicos controlados. 

Por lo anterior, las comunidades pediátricas y de 
cardiología deben estar muy alerta de la existencia de 
esta nueva enfermedad probablemente relacionada 
con la infección por SARS-CoV-2, que comparte simili-
tudes con la enfermedad de Kawasaki, pero que tiene 
un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con 
inflamación multisistémica y el desarrollo de disfunción 
sistólica aguda ventricular izquierda, choque cardiogé-
nico o síndrome de activación macrofágica.
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