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Resumen

El síndrome multisistémico inflamatorio pediátrico se ha reconocido como una 
condición emergente, un nuevo espectro de enfermedad pediátrica asociada a la 
infección por SARS-CoV-2. Este síndrome fue identificado inicialmente en Europa y 
se denominó PIMS-TS (Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome – Temporally 
associated with SAR-CoV-2) posteriormente en los Estados Unidos de América, se 
designó como MIS-C (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children), cuando 
en mayo de 2020 la OMS acuñó el término. La incidencia de MIS-C en pacientes 
menores de 21 años infectados con SARS-CoV-2 es de 5.1 por 1, 000,000 personas-
mes [IC 95% 4.5 a 5-8], y es mayor en los pacientes afroamericanos e hispanos o 
latinos con respecto a los caucásicos. En este artículo resumiremos los principales 
hallazgos en cuanto a la epidemiología, las manifestaciones clínicas, la fisiopatología 
y finalmente presentaremos información acerca de si MIS-C pertenece al espectro 
de la enfermedad de Kawasaki.
PALABRAS CLAVE: manifestaciones clínicas, fisiopatología, SARS-CoV-2, PIMS, MISC.

Abstract

The pediatric multi-system inflammatory syndrome has been recognized as an emerging 
condition; a new spectrum of pediatric disease associated with SARS-CoV-2 infection. 
This syndrome was initially identified in Europe and was named PIMS-TS (Pediatric 
Inflammatory Multisystem Syndrome - Temporally associated with SAR-CoV-2) subse-
quent in the United States of America was designated MIS-C (Multisystem Inflammatory 
Syndrome in Children), when in May 2020, the WHO coined the term. The incidence of 
MIS-C in patients younger than 21 years infected with SARS-CoV-2 is 5.1 per 1,000,000 
person-months [95% CI 4.5 to 5-8] and is higher in African American and Hispanic 
or Latinos versus Caucasians. In this article, we summarize the main findings of this 
syndrome in terms of epidemiology, clinical manifestations, and pathophysiology. 
Finally, we will present information about whether MIS-C belongs to the spectrum of 
Kawasaki disease.
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El síndrome multisistémico inflamatorio pediá-
trico se ha reconocido como una condición 
emergente, es un nuevo espectro de enfer-
medad pediátrica asociada a la infección por 
SARS-CoV-2. Este síndrome fue identificado 
inicialmente en Europa entre abril y mayo del 
año 20201-4 y se denominó PIMS-TS (Pediatric 
Inflammatory Multisystem Syndrome – Tempo-
rally associated with SAR-CoV-2) por el Royal 
College of Paediatrics and Child Health;5 poste-
riormente, en los Estados Unidos de América, se 
designó como MIS-C (Multisystem Inflammatory 
Syndrome in Children), cuando en mayo de 
2020 la OMS acuñó el término.6 La definición 
de caso de ambas organizaciones, así como la 
definición de caso de los Centros para el Control 
de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés)7 
se puede ver en el Cuadro 1.

Desde entonces, múltiples reportes de casos 
y actualmente revisiones sistemáticas se han 
publicado al respecto. En este artículo resumi-
remos los principales hallazgos en cuanto a la 
epidemiología, las manifestaciones clínicas, la 
fisiopatología del MIS-C, y finalmente presenta-
remos información acerca de si MIS-C pertenece 
al espectro de la enfermedad de Kawasaki. 

EPIDEMIOLOGÍA

La experiencia en China durante los primeros 
meses de la pandemia sugería que los pacientes 
pediátricos no cursaban con afectación grave, 
sin embargo, durante los meses de abril y mayo 
de 2020 comenzaron a observarse los primeros 
casos de MIS-C en el Reino Unido, y posterior-
mente en Europa y Norteamérica.8 Se estima que 
el MIS-C afecta a 1-2 de cada 100,000 pacientes 
menores de 21 años que han sido infectados por 
SARS-CoV-2.9,10 

Inicialmente en Norteamérica se encontró una 
proporción elevada de pacientes afroamericanos 
e hispanos.11,12 El reporte de morbimortalidad de 
la CDC de julio de 2020 informó 570 casos de 

MIS-C durante marzo y julio, con una media-
na de edad de 8 años, predominio masculino 
(55.4%), hispanos o latinos en el 40.5%, y 
afroamericanos 33.1%, con un bajo porcentaje 
de pacientes caucásicos.12 Estos hallazgos fueron 
replicados en una cohorte epidemiológica de 
Nueva York que reportó porcentajes similares, 
pero sugiere estudios más grandes para explorar 
la relación del MIS-C con la etnicidad.13 En un 
estudio multinacional realizado en Latinoaméri-
ca (México, Costa Rica, Colombia, Perú y Brasil) 
reportó que la mayoría de los pacientes con 
MIS-C se encontraban en el rango de edad > 10 
años (35%); no obstante, aunque se ha catalo-
gado como una enfermedad de niños mayores, 
en este estudio el 27% de los pacientes eran 
menores de 2 años.14 

En uno de los últimos artículos publicados al 
respecto, la incidencia mensual de MIS-C en 
pacientes menores de 21 años infectados con 
SARS-CoV-2, se calculó en 5.1 por 1, 000,000 
personas-mes [IC 95% 4.5 a 5-8]. Sin embargo, 
esta incidencia fue mayor en los pacientes afroa-
mericanos e hispanos o latinos con respecto a los 
caucásicos, con una razón de tasas de incidencia 
ajustada de 9.26 [IC 95% 6.15 a 13.93] y 8.92 
[IC 95% 6.00 a 13.26] personas, respectivamen-
te. Por otro lado, la incidencia de MIS-C por 1 
millón de sujetos infectados por SARS-CoV-2 
fue de 316 [IC 95% 278 a 357] personas, siendo 
también mayor en afroamericanos e hispanos o 
latinos.15 

Con respecto a las comorbilidades, la CDC ha 
reportado que la obesidad es la enfermedad 
concomitante más frecuente en los pacientes 
con MIS-C, 25.6% de los casos y hasta el 30% 
de los pacientes hispanos o latinos.12 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Las manifestaciones referidas en los primeros 8 
pacientes descritos1 fueron: fiebre mayor a 40°C 
en todos los pacientes, siete presentaron diarrea, 
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Cuadro 1. Comparación de las 3 principales definiciones de caso de MIS-C

Parámetro OMS (6) CDC (7) RCPCH (5)

Edad de la pobla-
ción afectada

<19 años < 21 años Cualquier paciente pediátrico

Características de 
la fiebre

Fiebre > 3 días
Fiebre > 38º C o percepción 
subjetiva de fiebre por > 24 
horas

Fiebre persistente > 38.5º C

Signos y síntomas

Al menos 2 de los siguientes:
• Erupción cutánea o conjun-

tivitis no exudativa bilateral 
o afectación mucocutánea 
(boca, manos o pies)

• Hipotensión o choque
• Disfunción cardiaca
• Alteraciones en la coagula-

ción
• Alteraciones gastrointestina-

les agudas

Evidencia de enfermedad grave 
que requiere hospitalización con 
involucro orgánico multisistémi-
co (≥ 2 órganos o sistemas).
•   Cardiaco
•   Renal
•   Respiratorio
•   Hematológico
•   Gastrointestinal
•   Dermatológico
•   Neurológico

Evidencia de disfunción orgáni-
ca única o múltiple:
•   Choque
•   Alteraciones cardiacas
•   Alteraciones respiratorias
•   Alteraciones renales
•   Alteraciones gastrointesti-

nales
•   Alteraciones neurológicas

Parámetros de 
afectación car-
diaca

Datos de disfunción miocárdica, 
pericarditis, valvulitis o anoma-
lías coronarias. 
•   Se incluye valores elevados 

de troponina o proBNP, así 
como alteraciones ecocar-
diográficas

Se recomienda evaluar:
•   Electrocardiograma
•   Ecocardiograma
•   Enzimas cardiacas
•   BNP o proBNP

Se recomienda evaluar:
•   Ecocardiograma en busca de 

miocarditis, valvulitis, derra-
me pericárdico, dilatación 
de arterias coronarias

•   Troponinas

Evidencia de 
inflamación y 
otras alteraciones 
en estudios de 
laboratorio

Valores elevados de marcadores 
de inflamación
•   Velocidad de sedimentación 

globular, proteína C reactiva 
o procalcitonina

Incluido, pero no limitado a uno 
o más de los siguientes:
•   Neutrofilia, linfopenia o 

hipoalbuminemia. Eleva-
ción de proteína C reactiva, 
velocidad de sedimenta-
ción globular, fibrinógeno, 
procalcitonina, dímero D, 
ferritina, deshidrogenasa 
láctica o IL-6.

•   Definición: neutrofilia, linfo-
penia, elevación de proteína 
C reactiva.

•   Otros: hipoalbuminamia, 
elevación de fibrinógeno, 
dímero D o ferritina.

Evidencia de 
infección aguda o 
previa por SARS-
CoV-2

Contacto posible o pruebas posi-
tivas para SARS-CoV-2 (RT-PCR, 
pruebas antigénicas o serología)

Evidencia de infección activa 
o reciente por SARS-CoV-2 
(RT-PCR, pruebas antigénicas 
o serología) o exposición a un 
caso confirmado o sospechoso 
de COVID-19 en las 4 semanas 
previas al inicio de los síntomas

La prueba de RT-PCR para SARS-
CoV-2 puede estar positiva o 
negativa

Abordaje de diag-
nósticos diferen-
ciales

Ninguna otra causa microbiana 
evidente de inflamación, inclui-
da la septicemia bacteriana y 
los síndromes de choque tóxico 
estafilocócico o estreptocócico.

•   Que no se cuente con 
diagnósticos alternativos 
posibles. 

•   Algunos pacientes pueden 
cumplir criterios completos 
o parciales de enfermedad 
de Kawasaki, mas deben 
reportarse si cumplen la 
definición de MIS-C.

•   Exclusión de otras causas 
microbianas, incluyendo 
sepsis, síndrome de choque 
tóxico, miocarditis por 
enterovirus. 

•   Los niños que cumplen la 
definición de caso pueden 
también cumplir con crite-
rios completos o parciales 
de enfermedad de Kawasaki.

OMS Organización Mundial de la Salud; CDC Centros para el Control y Prevención de Enfermedades; RCPCH Colegio Real de Pediatría y 
Salud Infantil del Reino Unido.
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seis tuvieron dolor abdominal, 5 conjuntivitis, 5 
vómitos, 4 exantema, 3 cefalea, 3 odinofagia y 
un paciente mialgias. Posteriormente, se fueron 
identificando más manifestaciones de este sín-
drome que describiremos a continuación. 

En el estudio de cohorte multicéntrico y pros-
pectivo de Swann et al16 en el que se incluyeron 
52 pacientes con MIS-C (de 456 con COVID-19, 
es decir, el 11%) encontraron una mediana de 
la edad de 10.7 años, mínima de 8.3 y máxima 
de 14.1; el 59.6% (31 pacientes) eran varones. 
Con respecto a los datos clínicos, además de 
la fiebre, exantema, conjuntivitis, y síntomas 
gastrointestinales, las manifestaciones más 
frecuentes fueron fatiga en el 51%, seguida 
por cefalea 34%, dolor faríngeo 30%, y linfa-
denopatías 20%. Con respecto a los estudios 
de laboratorios, las alteraciones más frecuen-
tes fueron trombocitopenia y linfopenia, pero 
mayores cuentas de neutrófilos y elevación de 
la creatinina. De los 52 pacientes analizados, 
56% (28 de 50) tuvieron una PCR positiva para 
SARS-CoV-2 (infección aguda), mientras que el 
44% (22 de 50) tenían anticuerpos para SARS-
CoV-2 (infección post-aguda). Los pacientes con 
anticuerpos positivos eran más jóvenes (mediana 
de la edad 10.0 (7.7 – 13.2) vs. 12.4 (8.9 – 15.3) 
años, P=0.057) que aquéllos con PCR positiva. 
No se reportó ningún fallecimiento. 

Más recientemente, un estudio que unió los 
esfuerzos de Latinoamérica14 en el que se inclu-
yeron pacientes de 14 instituciones de México, 
Colombia, Perú, Costa Rica y Brasil, reportó 409 
niños entre 2 y 18 años de edad, de los cuales 
95 (23%) cumplieron con la definición de caso 
para MIS-C. La mediana de la edad fue de 7 años 
(rango de 1 a 17 años), de los cuales 25 (54.7%) 
fueron varones. Las manifestaciones de infección 
respiratoria de vías altas se reportaron en el 
49.5%, las manifestaciones gastrointestinales en 
el 45.3%, seguidas de infección de vías respira-
torias bajas en el 24.2%, cefalea en el 12.6%, 
compromiso cardiovascular en el 11.5% (5 de-

sarrollaron dilataciones coronarias, 4 derrame 
pericárdico y 2 miocarditis) y 7 tuvieron afección 
articular. Dos de los niños murieron. Hay otros 
dos estudios Latinoamericanos, un Chileno17 y 
un Brasileño,18 que incluyeron 27 y 56 pacientes, 
respectivamente, con una mediana de la edad de 
6 (rango 0-14) y 6.2 (RIC 2.4-10.3). La propor-
ción de hombres en ambos estudios fue de 56 
y 70%, respectivamente. En ambos estudios las 
manifestaciones gastrointestinales fueron las más 
frecuentes con dolor abdominal en el 63 y 54%, 
diarrea 63 y 54%, vómito 48 y 38%, seguidas de 
manifestaciones mucocutáneas, en el 52 y 68%. 
Ambos estudios reportaron la presencia de tos, 
26 y 29%, respetivamente. 

Llama la atención en el estudio brasileño el repor-
te de 29 niños (53%) con coagulopatía, mientras 
que el estudio chileno 18 (67%) pacientes requi-
rieron anticoagulación, 16 como profilaxis y 2 
como tratamiento. De los 27 pacientes chilenos 
16 ingresaron a terapia intensiva, mientras que 
33/56 pacientes brasileños, tuvieron síntomas 
de choque. Se reportó una muerte en el estudio 
de Brasil y ninguna en el chileno. Ambos estu-
dios reportaron también la presentación clínica 
correspondiente con Enfermedad de Kawasaki 
(EK), Torres et al 17 identificaron 18 (66%) casos 
con características clínicas de EK pero sólo 4 
(15%) casos cumplieron criterios completos. En 
cambio, Lima-Setta et al 18 reportaron EK-like en 
26 niños (46%), con enfermedad de Kawasaki 
incompleta en 16 (29%). 

Una revisión sistemática que se realizó hasta el 
23 de julio de 2020,19 eligió 16 artículos con la 
información de 505 pacientes. La mediana pon-
derada de la edad fue de 9 años, con un rango de 
6 meses a 20 años. Fiebre y taquicardia estuvieron 
presentes en el 100% de los casos, mientras que 
el dolor abdominal, vómito o diarrea, ocurrieron 
en 442 de 502 niños (88%), hipotensión en el 
72.7%, exantema en el 60.2%, síntomas respira-
torios en el 42.9% y tos en el 41.7%. Los signos 
clínicos de enfermedad de Kawasaki estuvieron 
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frecuentemente presentes, exantema en 298/503 
(59.2%), conjuntivitis o inyección conjuntival en 
184/368 (50%), queilitis, y o lengua en fresa se 
observó en 112/201 (55.7%), edema o eritema de 
las manos y pies en 19/40 (47.5%) y adenopatía 
cervical en 37/87 (42.5%). 

No todos los artículos incluidos en la revisión 
sistemática reportaron los mismos resultados de 
estudios de laboratorios, sin embargo, se observó 
que una de las manifestaciones más consistentes 
era la linfopenia; dos estudios la reportaron en 
el 80 y 66%, la mediana ponderada fue de 700 
linfocitos/mL. La proteína C reactiva estuvo ele-
vada en el 91%, ferritina en el 61%, elevación 
del dímero D en el 67% y fibrinógeno en el 80%, 
la velocidad de sedimentación globular también 
estuvo elevada en el 77% de los casos. En uno 
de los estudios la procalcitonina estuvo elevada 
en 60 de 63 niños (92%). Se determinó IL-6 en 
nueve estudios, tuvo una mediana ponderada de 
116, con mínimo de 0 y máxima de 2220 pg/
mL. Los valores del péptido natriurético cerebral 
y la troponina 1 también se mostraron elevados, 
con una mediana ponderada de 5,112 y 157 
(valores de referencia <400 pg/mL y < 26ng/mL), 
respetivamente. 

Las características de cuatro revisiones sistemáti-
cas publicadas, que incluyen un mayor número 
de pacientes se resumen en el Cuadro 2. 

Si bien los pacientes incluidos en las revisiones 
son prácticamente los mismos, los diferentes 
puntos de vista de los autores ayudan a com-
pletar la imagen de todo el cuadro clínico. El 
resumen de las características clínicas y de la-
boratorio se presenta en el Cuadro 3. No todos 
los estudios reportaron los resultados de estudios 
de laboratorios de la misma manera, por lo que 
decidimos incluir tanto el rango de las medianas, 
como el rango intercuartil (RIC) reportados.20-23 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes son 
las que involucran el tracto gastrointestinal (GI), 

en un estudio retrospectivo realizado en Nueva 
York de 44 casos,24 el 84% de los pacientes pre-
sentaron más de un síntoma gastrointestinal. Se 
menciona dolor abdominal en el 75%, vómito 
en el 57% y diarrea en el 40%; si bien de ma-
nera infrecuente, se encontró un paciente con 
hematemesis, dos con hematoquecia/melena, 
y cinco con constipación. Casi el 30% de los 
pacientes se había presentado dentro de los 7 
días anteriores al Servicio de Urgencias por fie-
bre y síntomas GI, sin otros síntomas sistémicos, 
aparentando una gastroenteritis viral. Siendo el 
dolor abdominal una de las manifestaciones más 
frecuentes, se debe tener en mente a la pancrea-
titis, que aunque se han reportado más casos 
en adultos, existen reportes en niños también.25 

Cantor et al26 reportaron 44 pacientes con MIS-C, 
19 de los cuales (43%) tuvieron una enfermedad 
más severa, todos estos pacientes cursaban con 
hepatitis, y todos desarrollaron choque, necesi-
taron soporte ventilatorio, presentaron niveles 
más elevados de ferritina, troponina y péptido 
natriurético cerebral (BNP), y tuvieron estancias 
hospitalarias mayores, en comparación con los 
que no habían presentado hepatitis. 

Aunque las manifestaciones gastrointestinales 
son las más frecuentes en todas las series, las 
manifestaciones cardíacas son las más estu-
diadas,27-37 dado que contribuyen de manera 
importante a la mortalidad.35 Dos artículos se en-
focaron en las manifestaciones cardiovasculares 
agudas en la presentación de MIS-C. El artículo 
de Belhadjer et al29 incluyó 35 pacientes; el es-
tudio de Valverde et al34 incluyó 286 niños de 
55 centros de Europa. En el estudio de Valderde 
et al, las características más importantes fueron 
la afección miocárdica en el 93%, shock en el 
40%, arritmias en el 35%, alteraciones en el EKG 
también en el 35% con ondas T o ST anormales 
en el 22% y prolongación del PR y QT en el 6.3 
y 3.1%, respectivamente; dilatación coronaria 
26.7%, bloqueo AV 2% y derrame pericárdico 
en 10/42 (23.8%) identificado mediante resonan-
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Cuadro 2. Características de las revisiones sistemáticas y datos demográficos de los pacientes

Radia (20) Ahmed (21) Kaushik (22) Panigrahy (23)

Fecha de publicación Agosto 2020 Agosto 2020 Agosto 2020 Nov 2020

Periodo de revisión (dd/mm/aa) 01/12/19- 30/06/20 01/01/20- 25/07/20 01/01/20-31/07/20 31/12/19-05/10/20

Artículos incluidos/revisados 35/1726 39/371 16/328 57/417

Número de pacientes 783 662 655 875

Edad, años

*El promedio de la edad fue 
calculado tomando la mediana re-
portada en cada estudio incluido. 

Mediana 8.6
RIC 7-10

Rango 3m-20a

Promedio 9.3
DE 0.5

*Promedio de las 
medianas reporta-

das 8.5
Rango 3mo-20a

*Promedio de las 
medianas reporta-

das 8.46
Rango 0-20

Hombres, n (%) 435 (56) 346 (52.3) 361 (55) 492 (56.6)

Comorbilidades,  n (%)
   Obesidad/sobrepeso %
   Respiratorias
   Inmuno-Alérgicas

156 (20)
60 (7.7)

NR
NR

268/558 (48)
136 (50.8)
71  (26.5)
17  (6.3)

153 (23.3)
87 (56.8)
39 (25.4)

NR

245/544 (45)
89 (16.4)
73 (13.4)

NR

NR= No Reportado

cia magnética. Los ecocardiogramas mostraron 
regurgitación tricúspidea leve a moderada en 
16/272 (16%), regurgitación mitral leve a mo-
derada en 114 (42.3%), y una severa 0.3%; así 
como derrame pericárdico leve y moderado en 
74/266 (28%). Expuso además una asociación 
entre el grado de elevación de los marcadores 
cardíacos e inflamatorios con la necesidad de 
cuidado intensivo. El artículo de Belhadjer et 
al,29 aporta información sobre la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), con 
FEVI < 30 se reportaron 10 pacientes (28%) y 
con FEVI 30 - 50, 25 pacientes (72%). Sobre 
las alteraciones electrocardiográficas de los pa-
cientes con MIS-C,36 los resultados principales 
de este estudio mencionan que el 67% de los 
niños tienen alteraciones en el EKG, y que de 
ellas la más común es amplitud reducida del QRS 
e inversión transitoria de la onda T. Otro estudio 
27 encontró que 4 de 5 pacientes con bloqueo 
AV de primer grado progresaron a bloqueo de 
segundo o tercer grado entre los 5 y 8 días sub-
secuentes, por lo que alertan que en pacientes 
con un PR prolongado éste puede ser usado para 
identificar pacientes en riesgo de bloqueo AV. 

El estudio de Swann et al16 previamente 
citado, menciona que 21 pacientes (57%) tu-
vieron al menos una complicación cardíaca, 
10 presentaron función cardíaca alterada en el 
ecocardiograma, nueve presentaron derrame 
pericárdico, 3 alteraciones electrocardiográficas, 
3 dilatación de las arterias coronarias, dos aneu-
rismas de las coronarias, dos miocarditis y dos 
regurgitación valvular. En un estudio retrospec-
tivo38 se revisaron los estudios ecocardiográficos 
de 28 pacientes con MIS-C contra 20 controles 
sanos y 20 pacientes con enfermedad de Kawa-
saki clásica, con el propósito de comparar los 
hallazgos en etapas tempranas de la enfermedad; 
identificaron que los pacientes con MIS-C no 
presentaban afectación coronaria de forma tan 
frecuente como aquellos con enfermedad de 
Kawasaki; asimismo, los pacientes con MIS-C 
presentaron de forma más habitual disfunción 
ventricular, con presencia de choque cardio-
génico en el 85% comparado con 5% en los 
pacientes con enfermedad de Kawasaki clásica. 

Una de las revisiones sistemáticas19 que reportó 
complicaciones cardíacas, como ectasia coro-
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Cuadro 3. Principales Manifestaciones Clínicas y de Laboratorio, Imagen y Desenlace 

Radia (20) Ahmed (21) Kaushik (22) Panigrahy (23)

Fiebre, n (%) 779/783 (99) 662 (100) 638/655 (96) 803/875 (92)

Afección GI, n (%)
   Dolor Abd. (%)
   Diarrea  (%)
   Vómito

553/783 (71)
36
27
25

NR
Dolor Abdominal + 

Diarrea 73.7
68.7

458/665 (70)
NR
NR
NR

NR
52.8
39.5
44.8

Exantema, n (%) 330 (42) 372 (56.2) 379 (58) 334 (38.2)

Conjuntivitis, n (%) NR 343( 51.8) 263 (40) 385 (44)

Queilitis NR 216 (32.6) 148 (23) NR

Dolor faríngeo, n (%) 31 (4) 59 (8.9) NR NR

Tos, n (%) 31 (4) 86 (13) NR NR

Disnea, n (%) 75 (9.6) 121 (18.3) NR 183 (20.9)

Mialgia/Fatiga, n (%) NR 89 (13.4) NR 84 (9.6)

Linfadenopatía, n(%) NR 92 (13.9) 27 (4) NR

Edema Extr., n (%) NR 128 (19.3) 83 (13) 22 (2.5)

Alt. Neurolog., n (%) NR 129 (19.5) 145 (22) 153 (17.4)

Taquicardia, n (%) 212/259 (82) NR NR 161 (18.4)

Hipotensión, n (%) 255/420 (60.7) NR 186 (28)

Arritmia, n (%) NR NR NR 3 (0.3)

Miocarditis (%) NR NR 23 NR

Afec. Renal, n (%) NR 108 (16.3) NR NR

Alt. Ecocard, n (%)
   Aneurismas (%)
   Dilat/ectasia (%)
   Dismin. FEVI (%)
   Disfun. CV (%)
   Choque cardiog %

369/628 (59)
NR
NR
NR
77
NR

314/581 (87.8)
 47 (8.1)

 (7.6)
45.1
NR

60.1

482 (73)
Dilatación o Aneuris-

mas 23.4
32
NR
NR

NR
NR

13.4
NR
NR
7.1

Alt. Imag Tórax, n (%) 130/316 (41) 203 (30.7) 90 (13.7)

SARS-CoV-2 PCR+ (%) 
o Serología + (%)
Exposic. COVID n (%)

362/619 (58)

NR

532/628 (84.7)

NR

PCR 238 (33)
Serol. 352 (54)

99 (15)

PCR 386 (44)
Serol. 528 (60)

83 (9.4)

Neutrofilia, n (%) 345/418 (83) %Neu 80.7±7.8 142 (22) NR

Linfopenia, n (%) 391/783 (50) %Linf 9.8±0.8 380 (58) NR

PCR elevada, n (%) 587/626 (94) Prom 160±7.0 NR
Med 184.7 – 399 (RIC 

2.5-403)

Troponina elev, n (%) 308/454 (68) Prom 494±38.3 234 (36)
Med 9.14 – 970   
RIC (10 -6900)

Pro-BNP elev, n (%) 378/490 (77) 5854±743 263 (40)
Med 2052-41484
RIC (23-70,000)

UCI, n (%) 531/783 (68) 470/662 (71) 447 (68) NR

Muerte,  n (%) 12/783 (1.5) 11/662 (1.7) 11/655 (1.7) NR

Valores de Referencia Ahmed et al para Neutrófilos 54-62%; Linfocitos 25-33%; PCR (mg/L) hombre 0.6 a 7.9, mujeres 0.5-10; Troponina (ng/L) 
<10; pro-BNP 0-450. Valores de Referencia Panigrahy et al para Troponina 0-150ng/L; pro-BNP <100pg/mL). RIC= rango intercuartil. NR= No 
reportado. Alt. Neurolog= Alteraciones Neurológicas (Cefalea, meningitis aséptica, estatus mental alterado UCI= Unidad de Cuidados Intensivos. 
Ecocard= ecocardiográficas. Extr= Extremidades.
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lopatía, letargia, crisis convulsivas y accidentes 
cerebrovasculares, incluso ataxia y pseudotu-
mor cerebri.40-42 En la revisión de Feng et al43 
el porcentaje de afección neurológica fue del 
12 al 57%. Con respecto a las manifestaciones 
renales, se han reportado casos de daño renal 
agudo, pero también casos que han requerido 
diálisis.44,45 Feng et al43 en su revisión reportó uno 
de los porcentajes más altos de afección renal 
en pacientes con MIS-C, que va del 22 al 52%. 
El en Cuadro 3, sólo la revisión de Ahmed et al21 
reportó afección renal, siendo ésta del 16.3%. 

DIAGNÓSTICO

El MIS-C es considerado como una complicación 
infrecuente de la infección por SARS-CoV-2, 
y debe permanecer como un diagnóstico di-
ferencial, por lo que es imperativo realizar un 
abordaje amplio para causas más frecuentes de 
síndromes inflamatorios agudos.46 La mayoría de 
los niños, además de encontrarse febriles, cursan 
con síntomas gastrointestinales, mucocutáneos 
o afectación cardiaca, y aunque ante el con-
texto epidemiológico son sugestivos de MIS-C, 
estos hallazgos son insuficientes para realizar 
el diagnóstico.47 Los pacientes con síndromes 
febriles con mal estado general, signos clínicos 
de inflamación o choque de forma temprana en 
su evolución, deben ser evaluados para MIS-C.48 
Los pacientes bajo evaluación deben abordarse 
para causas frecuentes de síndrome febril, como 
infecciones o malignidad, además de los estu-
dios sugeridos para MIS-C, asimismo pueden 
ser candidatos a estudios de imagen o punción 
lumbar si la clínica así lo sugiere.46 

Definición de caso

Se han descrito tres principales definiciones de 
caso para el diagnóstico de MIS-C: la de la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS), la de los 
Centros para el Control de Enfermedades (CDC 
por sus siglas en inglés) y la del Colegio Real de 
Pediatría y Salud Infantil del Reino Unido (RCPCH 

naria en el 13.2%, aneurismas coronarios en 
5.4% y disfunción ventricular izquierda en 51%, 
describió también complicaciones pulmonares 
como dificultad respiratoria en el 71.6%, neumo-
nía o derrame pleural en 55.8% y requerimiento 
de ventilación mecánica en 26.1%. Otras com-
plicaciones referidas fueron trombosis venosa 
profunda y/o embolia pulmonar en el 3.5% y 
daño renal agudo en 11.9%. 

Alsaied et al31 publicaron una revisión de la afec-
ción cardíaca en donde resumen la prevalencia 
de diferentes signos y síntomas cardiovasculares 
en MIS-C. El choque (cardiogénico o por vaso-
dilatación) se observó en el 50-80%, disfunción 
del ventrículo izquierdo por ecocardiograma o 
elevación de BNP en el 51-76%, criterios de 
EK completos o incompletos en el 22- 64% y 
elevación de troponina en el 68-95%. 

Las manifestaciones mucocutáneas se han repor-
tado en una proporción importante de pacientes; 
en una revisión39 en la que incluyeron 35 niños 
con MIS-C, el 83% mostró manifestaciones en las 
mucosas, como conjuntivitis en el 60%, cambios 
en la mucosa oral en el 57%, hiperemia de labios 
en el 49% y queilitis 37%. Las manifestaciones 
cutáneas (80%) más frecuentes, fueron eritema 
palmoplantar en 51% y edema palmoplantar 
40%, edema y eritema periorbital 20%, erupción 
morbiliforme 9%, eritema malar 17%, reticular 
9% y macular en 11%. También se reportaron 
erupciones cutáneas escarlatiniformes en 14% 
y urticarial 9%. En el 68% las manifestaciones 
mucocutáneas se presentaron después del inicio 
de la fiebre, pero en un 18% se presentaron 
antes, con un promedio de 1.4 días (antes) con 
una desviación estándar de 0.6 días. 

Las manifestaciones clínicas reportadas menos 
frecuentemente son las neurológicas y renales, 
sin embargo, en las revisiones sistemáticas, el 
porcentaje no es menor. Con respecto a las ma-
nifestaciones neurológicas las más comunes son 
cefalea, meningitis aséptica, encefalitis, encefa-
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por sus siglas en inglés), mismas que se desglosan 
en el Cuadro 1. Las tres definiciones de caso inclu-
yen a niños y adolescentes con fiebre persistente, 
datos clínicos y de laboratorios de inflamación 
sistémica, involucro sistémico, y la ausencia de 
otra causa que explique estos hallazgos.46,48 

Confirmación de infección previa por SARS-CoV-2

Aunque el MIS-C se encuentra asociado tem-
poralmente al COVID-19, los pacientes no 
necesariamente requieren un resultado positivo 
por RT-PCR para SARS-CoV-2 para cumplir con 
la definición de caso.48 En un estudio realizado 
en el Reino Unido tras la identificación inicial de 
casos de MIS-C, detallaron que los pacientes con 
esta patología que resultaron con una RT-PCR 
negativa, podrían presentar serología positiva 
para IgG.49 Una revisión sistemática realizada en 
noviembre de 2020 expuso que el 33% de los pa-
cientes con MIS-C presentaron RT-PCR positiva 
para SARS-CoV-2, el 54% cursó con serología de 
tipo IgG positiva y 7% de los pacientes contaba 
con ambos resultados positivos.22

Estudios útiles en la identificación de caso

Las definiciones de caso sugieren distintos pa-
rámetros de laboratorio y gabinete para valorar 
inflamación y afectación sistémica.46,48,50 

De acuerdo con distintas revisiones sistemáticas, 
los parámetros inflamatorios se encuentran con-
siderablemente incrementados en los pacientes 
con MIS-C, principalmente y no limitado a la 
elevación de procalcitonina, velocidad de sedi-
mentación globular, proteína C reactiva, ferritina 
y dímero D.20–23,51 La interleucina 6 (IL-6) no ha 
sido medida de forma tan frecuente como los 
otros parámetros inflamatorios, sin embargo 
se ha descrito que puede elevarse21–23,51 hasta 
decenas de veces su límite superior normal.21

Dentro de los hallazgos hematológicos, la linfope-
nia y la neutrofilia20-22 han sido consistentemente 

reportadas, sin embargo, otras manifestaciones 
como anemia y trombocitopenia22,51 también se 
han registrado de forma común.

La afectación cardiaca fue un hallazgo frecuente, 
con elevación de troponinas en hasta 36% de 
los pacientes y del péptido natriurético cere-
bral (BNP) en hasta el 40% de los pacientes.22 
Además de estos parámetros, se ha observado 
también elevación de la fracción N-terminal del 
pro-BNP, que tiene vida media más larga que 
el BNP y se ha identificado elevado hasta en el 
77% de los pacientes con MIS-C que cursan con 
afectación cardiaca.20,51 

Se ha reportado realización de ecocardiograma 
en hasta el 73% de los pacientes22 con MIS-C, 
mostrando hallazgos heterogéneos, que incluyen 
derrame pericárdico, aneurismas coronarios, 
miocarditis y disminución en la fracción de 
eyección.20,22 En una serie de casos realizada 
en Francia se reportaron las características por 
resonancia magnética de 4 pacientes con MIS-C 
que cursaron con disfunción ventricular, encon-
trando inflamación aguda del miocardio, con 
un aspecto similar al detectado en los pacientes 
con enfermedad de Kawasaki clásica que cursan 
con afectación miocárdica; pero no se encontró 
necrosis o fibrosis que han sido evidenciados 
en adultos con COVID-19 que cursaron con 
miocarditis.52 

RELACIÓN DEL MIS-C CON LA 
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Aunque la fisiopatología de la enfermedad de 
Kawasaki no ha sido completamente dilucidada, 
una de las hipótesis más conocidas y general-
mente aceptadas es que las infecciones virales 
pueden desencadenar la enfermedad, sustentado 
además en la estacionalidad.53,54 Tras el inicio de 
la pandemia, una proporción significativa de los 
pacientes que cumplen con la definición de MIS-
C, cumplen también con criterios de enfermedad 
de Kawasaki completa o incompleta.55 Llama 
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la atención que en los países de Asia del este, 
donde la enfermedad de Kawasaki es frecuente, 
no se ha observado aumento de los casos.56 Los 
casos de MIS-C han sido reportados con mayor 
frecuencia en pacientes con ascendencia hispa-
na, afrocaribeña y afroamericana, lo que sugiere 
una potencial susceptibilidad genética.55,57

Se han propuesto características en común 
así como diferencias entre la enfermedad de 
Kawasaki y el MIS-C. Dentro de las princi-
pales coincidencias se encuentra que ambas 
patologías cuentan con un desencadenante 
que provoca una cascada inflamatoria, con un 
fenotipo similar57-59 y existen casos descritos 
previos a la pandemia en los cuales otras cepas 
de coronavirus han sido asociadas a enfermedad 
de Kawasaki, aunque estos resultados no han 
sido replicados.55,60 

Dentro de las disparidades podemos encontrar 
que los pacientes con MIS-C habitualmente cur-
san con la enfermedad a edades más tardías,61 
con manifestaciones gastrointestinales promi-
nentes, involucro miocárdico pronunciado,62 
coagulopatía y datos más graves de inflamación 
que pueden semejar a un síndrome de choque 
por enfermedad de Kawasaki o un síndrome 
de activación macrofágica, haciendo difícil su 
diferenciación.53,57,63,64 Un estudio identificó 
que los pacientes con un perfil caracterizado 
por linfopenia, trombocitopenia, hiponatremia 
y falla renal, usualmente se asocia a MIS-C, dis-
minuyendo la probabilidad de una enfermedad 
de Kawasaki clásica o de otros síndromes infla-
matorios agudos benignos.65 Se ha propuesto que 
los pacientes que cuentan también con elevación 
de ferritina, pro-BNP o dímero D, tienen mayor 
riesgo de cursar con una tormenta de citocinas 
y deben ser monitorizados de forma continua 
por el riesgo de deterioro.66 

A pesar de presentar algunas similitudes, existen 
suficientes diferencias clínicas y epidemiológicas 
entre el MIS-C y la enfermedad de Kawasaki,56 

y las principales se presentan en el cuadro 4. 
Asimismo, enfatizando lo novedoso de este 
síndrome y que gran parte de la información se 
está obteniendo sobre la marcha, ha sido pro-
puesto manejar al MIS-C con una nomenclatura 
separada hasta contar con más información.67,68 

FACTORES ASOCIADOS CON EL 
DESARROLLO DE MIS-C

En la revisión de Tsabouri69 se resumió la in-
formación de 5541 niños con COVID-19, de 
los cuales 217 cumplieron criterios de MIS-C o 
requirieron atención en la UCI, la mayoría de 
estos pacientes tenían comorbilidades como 
obesidad, asma, discapacidad neurológica, 
epilepsia, anemia de células falciformes, alo-
pecia y un paciente con leucemia linfoblástica 
aguda. Los factores de riesgo que se muestran 
son: incremento de la proteína C reactiva, fe-
rritina, procalcitonina, pro-BNP, troponina T, 
características de una “tormenta de citocinas” y 
síndrome de activación de macrófagos. Pereira et 
al70 calcularon la razón de momios (OR [IC95%]) 
de los factores asociados para el desarrollo de 
MIS-C, el más importante fue hipoxemia 16.85 
[1.34, 211.89], seguido de los síntomas gastroin-
testinales 10.98 [1.20, 100.86]. Antúnez-Montes 
et al15 coinciden en la identificación de los sín-
tomas gastrointestinales como factor asociado 
con MIS-C, con un valor de p <0.0001, también 
identificaron una edad mayor de presentación (el 
73% de los pacientes con MIS-C eran mayores 
de 2 años contra el 44% de los que no tuvieron 
MIS-C, p<0.0001) y nivel socioeconómico bajo, 
p <0.0001). 

El estudio de Swann et al16 encontró que los 
factores asociados fueron una edad de presen-
tación mayor (mediana de 1.6 vs. 10.7 años) 
p <0.001, ser de origen étnico no blanco p = 
0.004 y obesidad (1.5% vs. 9.6%) p = 0.005. 
También encontraron que los pacientes con 
MIS-C tuvieron una cuenta plaquetaria menor 
de 150x109/L en comparación con los que no 
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Cuadro 4. Diferencias epidemiológicas y clínicas entre la enfermedad de Kawasaki y el MIS-C

Parámetro Enfermedad de Kawasaki MIS-C

Epidemiológicos

Edad de presentación (61)(64,68) < 5 años > 8 años

Etnicidad usualmente afectada (92)
(59,93)

Asiáticos del este Afroamericanos, afrocaribeños, hispa-
nos/latinos

Clínicos

Manifestaciones mucocutáneas 
(23,30,34) 

Manifestaciones cardinales y más fre-
cuentes de la enfermedad, con presencia 
de exantema y afectación oral

Pueden ser similares a la enfermedad de 
Kawasaki, pero se observan en < 50% de 
los pacientes

Manifestaciones gastrointestinales
(53,65)(54,58)

Poco prominente, se puede asociar con 
afectación de hígado y vías biliares

Son síntomas prominentes en más del 
80% de los pacientes y se acompañan de 
dolor abdominal, diarrea, y en ocasiones 
con datos de abdomen agudo

Manifestaciones cardiovasculares 
(54,56,68)

Cuando se presenta, se asocia con dila-
tación coronaria y aneurismas coronarios 
gigantes

Generalmente presentes al diagnóstico, 
con involucro de miocardio y pericár-
dico. La afectación coronaria suele ser 
menos frecuente y de menor gravedad

Asociación con choque (65,68) Muy raro Frecuente

Afectación multiorgánica (54,64,68) Raro Frecuente

Parámetros inflamatorios (59,65) Leucocitosis con neutrofilia, reactantes 
de fase aguda elevados, si hay afecta-
ción cardiaca se asocia con elevación 
de proBNP

Linfopenia, reactantes de fase aguda 
marcadamente elevados; frecuentemente 
elevación prominente de proBNP y 
troponinas

cumplieron criterios para MIS-C (32% vs. 11%, 
p <0.001), menor cuenta de linfocitos (mediana 
de 0.9 x109/L vs. 2.2 x109/L, p <0.001), mayor 
cuenta de neutrófilos (mediana 8.3 x109/L vs. 
4.6 x109/L, p <0.001) y elevación de creatini-
na (55.0 mircromol/L vs. 30.0 mircromol/L, p 
<0.001). Las manifestaciones gastrointestinales 
también estuvieron asociadas con MIS-C pero 
sólo aquéllos que tenían anticuerpos positivos, 
no los que tenían una PCR positiva 95% (20/21) 
vs. 44% (12/27), p <0.001). 

En el estudio de Fernandes et al71 encontraron 
como predictores de enfermedad grave para MIS-
C, menores cuentas absolutas de linfocitos con un 
aOR (OR ajustado) [IC95%] 8.33 por unidad de 
disminución en 109 células/L [IC95% 2.32, 33.33] 
e incremento en la proteína C reactiva aOR 1.06 
por unidad de incremento en mg/dL [IC95% 1.01, 
1.12], al momento de ingreso al hospital. 

FISIOPATOLOGÍA

Finalmente, abordaremos brevemente las hipó-
tesis relacionadas a la inmunopatogénesis del 
síndrome inflamatorio multisistémico asociado 
a SARS-CoV-2. 

Aún no se han aclarado todos los mecanismos 
fisiopatológicos del MIS-C, sin embargo, se sabe 
que la enzima convertidora de angiotensina tipo 
2 (ECA2) es el principal receptor para la entrada 
de SARS-CoV-2 a las células, ésta se co-expresa 
con las serina-proteasas transmembrana de tipo 
II (TMPRSS2). El papel de las TMPRSS2 consiste 
en escindir a la proteína S (espiga, spike o pico) 
de SARS-CoV-2 en dos fragmentos, el primero es 
S1, esencial para la unión del virus, y el otro es 
S2, que se encarga de la fusión del virus con las 
células diana. La vía de entrada independiente 
de ECA2 estriba en la expresión de los receptores 
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Fc de IgG (FcR) en la membrana celular de las 
células del sistema inmune. La unión del com-
plejo virus-anticuerpo al FcR induce endocitosis 
celular.72 

Algunos autores han propuesto que el MIS-C 
no es el resultado de la infección aguda, sino 
que es un fenómeno postinfeccioso relacio-
nado con la amplificación de la enfermedad 
mediada por anticuerpos.73 En un estudio de 
8 pacientes con MIS-C con PCR negativa para 
SARS-CoV-2, encontraron niveles significativos 
de anticuerpos IgG1, IgG3 e IgA, en ausencia 
de niveles mantenidos de IgM.49 Los argumentos 
para esta hipótesis son que antes de que sur-
gieran los primeros casos de MIS-C existió un 
periodo entre éstos y el pico de infecciones por 
SARS-CoV-2 en al menos algunos países, y no 
sólo eso, sino que ocurrieron semanas después 
del primer pico de COVID-19 en adultos. Con 
respecto a la identificación de la infección por 
SARS-CoV-2, la mayoría de los individuos con 
MIS-C tienen prueba nasofaríngea o en heces 
para el virus negativas, y aunque los síntomas 
predominantes son gastrointestinales; por un 
lado, la detección del virus mediante RT-PCR 
en heces tiene menor estandarización que 
otras fuentes de muestra, y por otro lado, no 
se puede excluir que los pacientes presenten 
una infección gastrointestinal de otra etiología. 
No obstante, los niños con MIS-C a menudo 
tienen anticuerpos positivos para SARS-CoV-2, 
y sólo unos pocos tienen la detección del virus 
mediante ensayo de RT-PCR, o ambos (RT-PCR 
y anticuerpos).72-74 

Este hecho hizo que surgiera la duda si la fisiopa-
tología pudiera ser explicada por el mecanismo 
de mimetismo molecular. Estudios in vitro han 
confirmado la reactividad de anticuerpos mo-
noclonales dirigidos contra las proteínas espiga 
(S) y nucleares de SARS-CoV-2 con antígenos 
del tejido humano; la reactividad más fuerte se 
observó con transglutaminasa 3 (tTG3), trans-
glutaminasa 2 (tTG2), antígenos extraíbles del 

núcleo, proteína de mielina básica, mitocon-
drias, miosina, peroxidasa tiroidea, colágeno, 
Claudina 5+6 y S100B.75,76

Los complejos antígeno-anticuerpo se pueden 
precipitar en los tejidos, en particular, en los 
vasos sanguíneos e inducir una reacción infla-
matoria mediante la activación del sistema del 
complemento, en el que las anafilotoxinas (C3a y 
C5a) reclutan neutrófilos, llevando a inflamación, 
incluyendo vasculitis de los órganos afectados. 
Los linfocitos Th1 y Th17 autorreactivos liberan 
citocinas proinflamatorias, que contribuyen a la 
tormenta de citocinas, reclutando más macrófa-
gos, neutrófilos y monocitos, productores de más 
citocinas, resultando en daño tisular progresivo 
(Figura 1A-B ).76

Algunos autores concluyeron que puede haber 
un papel potencial de la amplificación depen-
diente de anticuerpos (ADE) que podría disparar 
el MIS-C.72 ) La ADE es un fenómeno en el que la 
unión de anticuerpos específicos a las proteínas 
de superficie puede promover la invasión de 
virus a ciertos tipos de células, y así incrementar 
la infección viral.77 El SARS-CoV-2 podría tener 
un mecanismo de infección similar; elucidar este 
efecto sería de gran importancia.78 

Se cree que una causa de gravedad de la en-
fermedad y muerte en algunos pacientes con 
COVID-19 es una respuesta inflamatoria exce-
siva a SARS-CoV-2, ésta se asocia a altos niveles 
de citocinas circulantes, linfopenia profunda e 
infiltración de células mononucleares en pulmo-
nes, corazón, bazo, nódulos linfáticos y riñones, 
observado en análisis postmortem. El perfil 
sistémico de citocinas existente en COVID-19 
grave muestra similitudes con otros síndromes 
de liberación de citocinas, como síndrome de 
activación de macrófagos, con aumento en la 
producción de IL-6, IL-7, TNF y también cito-
cinas inflamatorias incluyendo el ligando 2 de 
quimiocinas CC (CCL2), CCL3 y CXC-ligando 10 
de quimiocinas CC (CXCL10), así como la forma 
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Figura 1-A. Hipótesis sobre la patogénesis de MIS-C. La infección temprana por SARS-CoV-2 en niños suele 
ser asintomática o con síntomas leves, ésta parece disparar la activación de macrófagos. El SARS-CoV-2, cuan-
do algunos antígenos son similares a autoantígenos, es capturado por las células presentadoras de antígenos 
y estimulan linfocitos T autorreactivos. Esto lleva a la liberación de citocinas y estimulación de macrófagos, 
neutrófilos y monocitos, en conjunto con la activación de células B y producción subsecuente de anticuerpos 
autorreactivos, llevando a una respuesta hiperinmune. Esto resulta en daño de tejidos como cerebro, corazón, 
intestinos, piel, membranas mucosas, riñones y células de la sangre, y se presenta como las manifestaciones 
clínicas de MIS-C. MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in children; IL, interleucina; TNF, factor de ne-
crosis tumoral; IFN, interferón.
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soluble del receptor de la cadena a de IL-2. Esta 
situación ha llevado a la hipótesis de que existe 
una activación desregulada del compartimento 
fagocítico-mononuclear que contribuye a la 
hiperinflamación asociada en COVID-19.79

Otros estudios postmortem han encontrado 
que los macrófagos que expresan CD68+ 

CD169+ en bazo y nódulos linfáticos con-
t ienen antígenos de nucleoproteína de 
SARS-CoV-2 y éstos han demostrado regula-
ción hacia arriba de los niveles de IL-6. Esto 
también sugiere que los macrófagos CD169+ 
pueden tener un papel en la diseminación, 
inflamación y muerte celular durante la in-
fección por SARS-CoV-2.80



234

Acta Pediátrica de México  2023; 44 (3)

https://doi.org/10.18233/apm.v44i3.2319

Figura 1-B.  Hipótesis sobre la patogénesis de MIS-C – Teoría del superantígeno. En donde se observa la expan-
sión policlonal de un subgrupo de células T que expresan el receptor Vβ21.3, tanto de células CD4 y CD 8, en 
respuesta al reconocimiento de un superantígeno, el cual es una secuencia de la proteína S1 que es 30% idéntica 
a un fragmento de la enterotoxina B del Staphylococcus aureus, lo que da lugar a la mencionada expansión 
clonal del TRVβ11-2 (Vβ21.3) y la subsecuente tormenta de citocinas.
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Un estudio del perfil inmunológico en ocho 
pacientes con MIS-C documentó una ex-
posición previa a SARS-CoV-2 en todos los 
pacientes que montaron una respuesta de 
anticuerpos. Mediante ensayos de citocinas 
identificaron formas elevadas de inflamación 
(IL-18 e IL-16), activación y quimiotaxis lin-
focítica y mieloide (CCL4, CCL4 y CDCP1) y 
desregulación inmune de mucosas (IL-17A, 
CCL20, CCL28). También evidenciaron mar-
cadores de la función mieloide, incluyendo 
regulación hacia arriba de ICAM1 y FcgR1 
en neutrófilos y monocitos no clásicos, que 
son marcadores de autoinflamación y au-
toinmunidad que indican una presentación 

de antígenos y respuestas mediadas por Fc 
aumentadas.81

Una hipótesis alternativa para la marcada tor-
menta de citocinas experimentada por los niños 
con MIS-C deriva de la habilidad del coronavirus 
para bloquear las respuestas de interferones tipo 
I y III, resultando así en la potencial tormenta de 
citocinas retardada en pacientes con respuestas 
inmunes que no pueden controlar de forma ade-
cuada la replicación viral o en los que tienen una 
carga viral elevada de forma inicial.82,83 

Otra de las posibles explicaciones es que la 
infección por SARS-CoV-2 puede implicar una 
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reacción extensa de inmunocomplejos antígeno-
anticuerpo, que no se eliminan rápidamente 
en ciertos individuos creando así una reacción 
inmunológica de hipersensibilidad tipo III, in-
cluyendo liberación de proteasas que pueden 
inducir inflamación generalizada y activación 
del sistema del complemento, lo que da como 
resultado la liberación de quimiocinas anafi-
lotoxinas C3a y C5a que atraerán neutrófilos y 
macrófagos para la degranulación y secretarán 
más quimiocinas proinflamatorias, citocinas, 
proteasas y prostaglandinas. La traducción clí-
nica consiste en fiebre, inflamación, trombosis 
microvascular, glomerulonefritis, vasculitis, 
erupciones cutáneas, púrpura vascular y dolor 
articular, entre otras.84

La patogénesis de MIS-C parece tener carac-
terísticas que se sobreponen con la EK, lo que 
hace suponer una etiología autoinmune.85 Esta 
respuesta inmune exagerada hace que surja la 
duda, ¿la letalidad está relacionada con una 
infección por el virus SARS-CoV-2 o con una 
respuesta autoinmune incontrolada inducida 
por el virus, o quizás, ambos? Los virus pueden 
inducir reacciones de hipersensibilidad tipo II y 
tipo IV, además del efecto citopático viral. 

Tanto los síntomas de linfohistiocitosis hemo-
fagocítica secundaria y síndrome de activación 
macrofágica hablan de una desregulación in-
mune mediada por células T, consistente con 
una hipersensibilidad de tipo IV. En la EK se 
observan células plasmáticas productoras de IgA 
oligoclonal en las arterias de los niños afectados 
traduciendo una reacción de hipersensibilidad 
tipo II. Las manifestaciones de COVID-19 son 
similares tanto a la Linfohistiocitosis Hemofa-
gocítica secundaria (HLHs) y al Síndrome de 
Activación de Macrófagos (SAM), como a la 
reacción de hipersensibilidad tipo II asociada 
con la EK. 

El síndrome de tormenta de citocinas de 
COVID-19 se tipifica por una pérdida de la 

retroalimentación negativa del sistema inmune 
que resulta en un sistema de estimulación que 
aumenta de forma exponencial la sobreproduc-
ción de citocinas inflamatorias. Mientras que 
probablemente existen varias vías de inicio de la 
tormenta de citocinas, la estimulación mediada 
por células T está bien documentada.86

En una publicación en la que se estudió el ge-
noma de pacientes con MIS-C, en comparación 
con casos pediátricos de COVID-19 y controles 
sanos, reveló la etiología molecular parcialmente 
compartida con la EK, pero no con otras afec-
ciones inflamatorias pediátricas. En la expresión 
del transcriptoma de los pacientes tampoco en-
contraron superposición entre las enfermedades 
autoinmunes clásicas y la respuesta inmune a la 
infección por SARS-CoV-2. La evidencia conver-
gió en la regulación a la baja de las células T 
CD8 + agotadas y las células asesinas naturales 
(NK) CD56dimCD57+, con TBX21, TGFBR3 y 
otros 7 genes como genes impulsores claves de 
MIS-C. Estos hallazgos sugieren una desregula-
ción en la respuesta de los linfocitos T citotóxicos 
a la infección por SARS-CoV-2 en MIS-C.87

La similitud entre el síndrome de choque tóxico 
y MIS-C llevó a unos autores a la hipótesis de 
que el SARS-CoV-2 puede poseer fragmentos 
antigénicos que inducen la cascada inflamatoria 
y puede contribuir a la hiperinflamación y tor-
menta de citocinas observada en pacientes con 
COVID-19 grave. Entonces surgió la duda de si 
la proteína espiga (S) de SARS-CoV-2 posee frag-
mentos superantigénicos que pudieran provocar 
reacciones tras unirse a proteínas de la respuesta 
inmune adaptativa citotóxica, con estructura y 
secuencia homóloga a la de la enterotoxina B 
estafilocócica.88-90 

Usando un modelo computacional se demostró 
que un inserto polibásico presente en la proteína 
S de SARS-CoV-2, que está ausente en la glico-
proteína S de otros SARS-CoVs, regula la unión 
no específica pero con alta afinidad al TCR, y 
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que interactúa de forma estrecha con las regiones 
de determinación de complementariedad de los 
dominios variables de las cadenas α y β, estos 
superantígenos inducen una firma inflamatoria 
mediada por citocinas, similar a la que predice 
la gravedad y mortalidad en COVID-19, inclu-
yendo IL-6, TNF-α, IL-8 e IL-1β.88,89

Con respecto a la presencia de un superantígeno, 
se identificó que aproximadamente el 30% de 
la secuencia de la proteína S1 del SARS-CoV-2 
es igual a un fragmento de la enterotoxina B del 
Staphylococcus aureus (Ver Imagen 1A) y niveles 
elevados de este fragmento se ha encontrado 
en el plasma de pacientes con MIS-C.91 En este 
mismo sentido, se ha reportado recientemente 
la expansión policlonal de un subgrupo de 
células T que expresan el receptor Vβ21.3, re-
ceptor de células T de la cadena β en la región 
variable tanto de células CD4 y CD 8, en una 
proporción importante de pacientes con MIS-C, 
y en ninguno de los pacientes con síndrome de 
choque tóxico, enfermedad de Kawasaki (EK) o 
en pacientes con COVID-19 agudo.83,91 

También se ha reportado que los pacientes que 
desarrollan una forma grave de la enfermedad 
generan anticuerpos IgG específicos para la pro-
teína Spike (S) pero no contra la nucleocápside 
(N), y además tienen actividad neutralizante 
reducida.92

Recientemente se realizó un estudio en Ale-
mania93 en el que compararon tres diferentes 
periodos durante la pandemia, el primero en 
donde la variante de SARS-CoV-2 más pre-
valente era la Alpha y que incluyó el periodo 
de la semana 11 a la 31 del 2021, el segundo 
periodo con la variante Delta como la más co-
mún durante las semanas 32 del 2021 y hasta 
la 4 de 2022 y el tercer y último periodo, de 
la semana 5 a la 16 de 2022, con la variante 
Omicron; observaron que en todos los menores 
de 18 años (n=13, 863,259) hubo 5, 224,183 
infecciones por SARS-CoV-2 y 531 eventos 

de MIS-C, para una razón de tasas de 1.02 [IC 
95% 0.93 a 1.10] por 10,000 niños en todos 
los periodos, pero ésta cambia radicalmente si 
se calcula por las variantes predominantes. Así, 
cuando predominaba la variante Alpha, la tasa 
de riesgo por 10,000 niños era de 6.19 [5.17 
a 7.20], cuando predominaba Delta, el riesgo 
era de 1.68 [1.49 a 1.87] y finalmente, cuando 
Omicron prevalecía, el riesgo era de 0.30 [0.24 
a 0.36], una reducción del 86% en el riesgo de 
desarrollar MIS-C. En otro estudio realizado en 
el sureste de Inglaterra,94 se observó una ten-
dencia similar, en este estudio tomando como 
denominador los casos confirmados de infección 
por SARS-CoV-2, compararon las razones de 
tasas con las variantes Alpha (como compara-
dor) y las demás variantes, observando una tasa 
56% menor 0.34 [IC 95% 0.23 a 0.50] durante 
la oleada de Delta, antes de la vacunación, 
66% menor 0.44 [0.28 a 0.69] durante la etapa 
postvacunación, también durante la oleada de 
Delta, y 95% menor 0.05 [0.02 a 0.10] durante 
la oleada de Omicron. Estos dos estudios, junto 
con el de Holm,95 muestran disminución en las 
tasas de MIS-C de las variantes Delta y Omicron 
con respecto a la variante Alpha, incluso to-
mando en cuenta los periodos en donde estaba 
disponible la vacunación, la conclusión a la que 
llegan independientemente, es que el desarrollo 
de MIS-C pareciera estar relacionado sobre todo 
con el tipo de variante de SARS-CoV-2. 

El por qué algunos pacientes desarrollan en-
fermedad hiperinflamatoria en el contexto de 
infección por SARS-CoV-2 no ha terminado de 
esclarecerse, las evidencias con respecto al papel 
de un superantígeno parecen ser contundentes; 
afortunadamente MIS-C continúa presentándose 
de forma infrecuente y responde a tratamiento 
antiinflamatorio en la mayoría de casos. 

CONCLUSIÓN

El síndrome multisistémico inflamatorio pediá-
trico es una entidad emergente que se observa 
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principalmente en niños escolares y que se ca-
racteriza por la presencia de fiebre, alteraciones 
gastrointestinales y cardíacas, como miocarditis, 
choque con frecuencia y coagulopatía; en el 
laboratorio, linfopenia, elevación de ferritina, 
procalcitonina, PCR y dímero D, también son 
característicos. A pesar de la gravedad de los 
cuadros la mortalidad se reporta menor al 2%. 
La EK, el síndrome de choque tóxico por EK y el 
MIS-C, comparten algunas manifestaciones clíni-
cas y algunos mecanismos fisiopatológicos, pero 
si pertenecen al mismo espectro o son entidades 
diferentes aún está por dilucidarse; pareciera, sin 
embargo, haber indicios que indican que son 
entidades diferentes. 
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