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Resumen

El síndrome multisistémico inflamatorio pediátrico, temporalmente asociado a CO-
VID-19 (MIS-C/PIMS), es una nueva condición post-infecciosa secundaria a la infección 
por SARS-CoV2. Se ha caracterizado por una respuesta inflamatoria con afección 
multisistémica, con involucro de varios mecanismos de daño inmunológico como el 
incremento exagerado de citocinas y el daño epitelial. El tratamiento inmunomodulador 
está dirigido a controlar las manifestaciones de hiperinflamación, para estabilizar y 
prevenir secuelas a largo plazo. 
PALABRAS CLAVE: COVID-19, tratamiento inmunomodulador, inmunología, gammag-
lobulina, Enfermedad de Kawasaki, SARS-CoV-2, síndrome multisistémico inflamatorio 
pediátrico (MIS-C /PIMS)

Abstract 

Pediatric inflammatory multisystemic syndrome temporarily associated with CO-
VID-19 (MIS-C/PIMS) is a new post-infectious condition, secondary to SARS-CoV2 
infection. It has been characterized by an inflammatory response with multisystem 
involvement, involving several mechanisms of immune damage such as an exagger-
ated increase in cytokines and epithelial damage. Immunomodulatory treatment is 
aimed at controlling the manifestations of hyperinflammation, to stabilize and prevent 
long-term sequelae.
KEYWORDS: COVID-19, immunomodulatory therapy, immunology, Kawasaki-disease, 
SARS-CoV2, Multi-system inflammatory Syndrome in Children.
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome multisistémico inflamatorio pediá-
trico, temporalmente asociado a COVID-19, 
(MIS-C /PIMS) es una nueva condición descrita 
a inicios de la pandemia por SARS-CoV2 en 
abril del 2020. Los primeros países en describirlo 
fueron Inglaterra, Estados Unidos de América, 
Francia e Italia.  Hasta el momento se ha calcu-
lado una incidencia de 2 de cada 200 000 en 
personas menores de 21 años. Una característica 
fundamental de este síndrome es la afección 
multisistémica, por lo que es importante deter-
minar los órganos afectados, la gravedad de estos 
e iniciar el tratamiento en el momento óptimo. 

El tratamiento inmunomodulador está dirigido 
a controlar las manifestaciones de hiperinfla-
mación, así como estabilizar, prevenir secuelas 
a largo plazo como aneurismas coronarios, 
fibrosis miocárdica, alteraciones en la conduc-
ción cardíaca y disminuir la mortalidad. Hasta 
el momento se ha recomendado que la toma 
de decisiones acerca del tratamiento se lleve a 
cabo por un equipo multidisciplinario. Figura 1

Las opciones de tratamiento inmunomodulador 
se han basado en esquemas utilizados en otras 
entidades como enfermedad de Kawasaki (EK), 
choque asociado a EK, síndrome de choque 
tóxico (SCT), fiebre reumática aguda y síndrome 
de activación de macrófagos (SAM) o linfohistio-
citosis hemofagocítica (HLH); incluso, algunos 
autores le han dado el término a este síndrome 
como Kawashocky o Coronasaki.  Entre los 
principales tratamientos inmunomoduladores 
utilizados por varios grupos internacionales se 
encuentran la inmunoglobulina intravenosa, me-
tilprednisolona y, en casos refractarios, terapia 
biológica.1,2 Figura 2

Es importante que antes de iniciar, y durante 
el tratamiento inmunomodulador, se haga un 
abordaje diagnóstico completo, para descartar 
otras posibles causas infecciosas o no infecciosas 

sobreagregadas, que pudieran ser determinantes 
en la elección de los fármacos, así como en el 
pronóstico a largo plazo. 

Bases inmunológicas para el tratamiento

Un aspecto para resaltar es que la mayoría de los 
casos se encuentran en un período posterior a la 
infección aguda por SARS-CoV2, por lo general 
2 a 6 semanas después del contacto con una 
persona positiva para SARS-CoV2 o después la 
fase aguda de la enfermedad.  Dentro de la fisio-
patología, el sistema inmune se encuentra sobre 
activado con un estado de hiperinflamación, por 
lo que el tratamiento inmunomodulador, ade-
más de las medidas de soporte, la atención del 
paciente crítico, así como la tromboprofilaxis, 
serán fundamentales para la mejoría clínica y 
paraclínica, restaurar la función de órganos, 
disminuir la mortalidad y el riesgo de secuelas 
a largo plazo. 

Entre los mecanismos más importantes implica-
dos en la fisiopatología y con repercusión en el 
tratamiento son los siguientes:

1. Mecanismo inflamatorio post-infeccioso 
provocado por el fenómeno de ampli-
ficación de la infección dependiente 
de anticuerpos (ADE), por presencia de 
anticuerpos IgG no neutralizantes.3 

2. El virus SARS-CoV2 puede contener 
fragmentos de superantígenos que 
se unen directamente al TCRab y es 
capaz de inducir un estado de hiper-
inflamación similar a la enterotoxina 
B del estafilococo, que está implicada 
en el SCT.4

3. Tormenta de citocinas, debido a que se 
ha encontrado que el  SARS-CoV2 blo-
quea de la respuesta de interferones tipo 
I y III, el sistema inmune no es capaz de-
tener la replicación viral, lo que provoca 
una tormenta de citocinas exagerada, con 
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Figura	1.	El Equipo multidisciplinario de primera línea estará conformado por el pediatra en conjunto con espe-
cialistas en Medicina crítica de acuerdo a la gravedad, de manera inicial por Inmunólogo, Cardiólogo, Infectólogo 
y Hematólogo; en caso de tener otros órganos afectados se solicitarán valoración los servicios correspondientes.
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incremento en la inflamación, que puede 
ser multisistémico y desencadenar una 
falla multiorgánica.3,5 

4. El daño epitelial por SARS-CoV2 puede 
inducir una endotelitis local secundar-
ia, lo cual ocasiona un fenotipo de 
vasculitis con regulación a la alta de 
interleucina-1β (IL-1β) o interleucina-6 
(IL-6); además, en las células endo-
teliales infectadas se ha encontrado 
un acumulo de células inflamatorias, 
apoptosis y piroptosis.5 

5. Se ha reportado la producción de au-
toanticuerpos y depósito de complejos 
inmunes. Además de lesiones tipo vas-
culitis y obstrucción a nivel de vasos 
sanguíneos e infartos.6 

6. Dentro de los marcadores inflamatorios más 
reportados se encuentra un aumento en las 
citocinas séricas como IL-6, IL-1β, factor de 
necrosis tumoral alfa (TNFα), así como in-
cremento en reactantes de fase aguda como 
leucocitos, neutrófilos, proteína C reactiva 
(PCR), procalcitonina, y ferritina.5 
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Figura	 2.	Enfermedades o síndromes con fenotipo 
clínico e inmunológico semejante a MIS-C.

Enfermedad de 
Kawasaki

Síndrome de 
choque 
tóxico

Choque 
por EK

Kawashocky
Coronasaki

Síndrome de
activación 

de macrófagos/
Linfohistiocitosis 
hemofagocítica 

Clasificación de MIS-C /PIMS

Hasta el momento se han propuesto varios 
criterios diagnósticos para definir un paciente 
con MIS-C /PIMS, los más utilizados y recomen-
dados son los de la CDC, (Centro de Control y 
Prevención de Enfermedades), OMS (Organiza-
ción Mundial de la Salud) y del RCPCH (Royal 
Colleage of Paediatrics and Child Health). 

De acuerdo con el espectro de la enfermedad, los 
pacientes pueden presentar diferentes estadios 
clínicos y necesidades de tratamiento inmuno-
modulador según la gravedad, describiendo los 
siguientes fenotipos clínicos.7 Figura 3 

a) Enfermedad de Kawasaki-Like: cumplien-
do criterios de EK variedad completa o 
incompleta.

b) No específico o MIS-C /PIMS: pacientes 
con datos de choque, fiebre, o ambos, 
y síntomas que pueden incluir dolor 
abdominal, síntomas gastrointestinales, 

respiratorios o neurológicos; sin cumplir 
criterios de EK.  Este grupo se puede 
dividir en dos subgrupos, los pacientes 
que presentan MIS-C /PIMS sin choque 
o MIS-C /PIMS con evidencia de choque 
cardiogénico y/o distributivo o miocardi-
tis. 

c) Otra categoría propuesta es el grupo de 
pacientes con fenotipo de SAM. 

Además, se ha propuesto una clasificación de 
gravedad (Cuadro 1) basada en una combinación 
de la escala de vasoactivos inotrópicos (VIS), 
el cual se calcula con base a la cantidad de 
aminas que requiere un paciente, incluyendo, 
dopamina, dobutamina, epinefrina, milrinona, 
vasopresina y norepinefrina; a esta escala se 
agregan también la necesidad de soporte venti-
latorio y evidencia de daño a diversos órganos, 
pero  siempre se debe de  tener en cuenta el 
panorama completo de la presentación clínica 
para tomar una decisión en el tratamiento:8

• Leve: no requiere fármacos vasoactivos, 
soporte respiratorio mínimo y / o signos 
de mínimo daño a órganos.

• Moderado (VIS menor o igual a 10), re-
quiere oxígeno suplementario y /o leve 
daño a órgano aislado.

• Grave (VIS mayor a 10), requiere soporte 
ventilatorio no invasivo o invasivo y/o 
daño a órgano moderado o grave, incluy-
endo disfunción ventricular moderada 
o grave.

Tratamiento inmunomodulador

El tratamiento que se ha utilizado en los pacien-
tes durante la evolución de la pandemia se ha 
modificado y adaptado de acuerdo con la expe-
riencia adquirida a los resultados obtenidos en 
los grupos de pacientes tratados hasta ahora. En 
particular para MIS-C /PIMS se debe considerar 
el espectro de manifestaciones en cada paciente, 
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Figura	3.	Clasificación de MIS-C.
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Cuadro	1. Escala de gravedad en MIS-C /PIMS

Gravedad Fármacos vasoactivos Soporte	respiratorio Daño a órganos Puntaje de VIS

Leve No Mínimo Mínimo Menor a 10

Moderado
No

Oxígeno suplementario Leve Menor o igual a 10

Grave Sí
Soporte ventilatorio no 

invasivo o invasivo

Moderado o grave, inclu-
yendo disfunción ventricu-

lar moderada o grave
Mayor a 10

por lo que el tratamiento debe ser individualiza-
do. En estos momentos no hay disponibilidad de 
estudios de superioridad o comparativos entre 
tratamientos y aún hacen falta estudios para 
decidir el tratamiento óptimo.9 De acuerdo a 

los estudios multicéntricos y experiencia de 
centros hospitalarios, el uso de medicamentos 
inmunomoduladores  va de un 56% a 78%, en 
algunos centros alcanzando hasta un 100% de 
los casos, con resultados variables.9,10  
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f) Alteraciones en electrocardiogra-
ma, NT-proBNP, o troponina T. 

3. Finalmente, los pacientes que debe ser 
ingresados de inmediato si presentan: 
estado de gravedad mayor y/o que 
presenten datos de choque, dificultad 
respiratoria grave, cambios neurológicos, 
deshidratación, o características de EK. 

Otro concepto importante para el seguimiento 
y decisiones terapéuticas es el de MIS-C /PIMS 
refractario, el cual ha sido definido cuando el 
niño presenta fiebre persistente y/o involucro a 
órgano blanco a pesar de un tratamiento inmu-
nomodulador inicial. También se ha planteado 
el concepto de falla a tratamiento como la per-
sistencia de fiebre 48 horas posteriores al inicio 
del tratamiento de primera línea, o la recrudes-
cencia de la fiebre 7 días después del inicio de 
la primera línea de tratamiento.11,12 

A continuación, revisaremos los principales fár-
macos inmunomoduladores empleados (Cuadro 
2 y Figura 4):

A) Glucocorticoides

Los glucocorticoides esteroideos tienen una 
variedad de efectos antiinflamatorios, como 
lo son el bloqueo de vías de señalización de 
señales inflamatorias y la inhibición de la pro-
ducción de citocinas proinflamatorias. También 
tienen efecto a nivel de la inmunidad celular, 
en la señalización y activación de linfocito T; 
por lo que debe ser utilizado en el momento 
adecuado para evitar un efecto inhibitorio de la 
respuesta inmune para controlar la replicación 
viral inicial.13

El uso de esteroides está basado en la experien-
cia para el tratamiento de las enfermedades con 
estado de hiperinflamación ya mencionadas; 
además de que se ha utilizado en pacientes 
adultos con COVID-19 grave y complicaciones 
hiper inflamatorias, como pacientes con hipoxe-

En la experiencia reportada por Felsenstein 
y cols., del Reino Unido, describen que la 
totalidad de sus pacientes recibieron algún 
tratamiento inmunomodulador, la mayoría aso-
ciado con agentes antimicrobianos y medidas 
de soporte.6 

De manera general, el tratamiento tendrá varias 
etapas y deben de ser considerados los factores 
ya mencionados, por lo que se ha propuesto 
algunas medidas iniciales para decidir la hospi-
talización de los pacientes.  

1. Algunos autores sugieren que un deter-
minado grupo de pacientes con MIS-C 
/PIMS puede ser evaluado y tratado de 
manera ambulatoria, siempre y cuando 
se garantice un seguimiento estrecho, 
buena apariencia clínica, signos vitales 
estables y exploración física en parámet-
ros normales. Además de mínimos signos 
de inflamación sistémica, sin evidencia 
de afección cardiaca; por lo que el pa-
ciente debe contar con niveles normales 
o ligeramente elevados de troponina  
y/o N-terminal pro-hormona del pép-
tido cerebral natriurético (NT-proBNP), 
electrocardiograma y ecocardiograma 
normal.8,11

2. Otro grupo de pacientes que se en-
cuentran en abordaje por MIS-C /PIMS, 
deben ser hospitalizados si presentan los 
siguientes datos: 

a) Signos vitales anormales, eleva-
ción de frecuencia cardíaca y/o 
respiratoria. 

b) Datos de dificultad respiratoria.

c) Alteraciones en el estado mental, 
o déficit neurológico. 

d) Evidencia de daño renal o hepáti-
co.

e) Marcadores de inflamación eleva-
dos, como una PCR mayor o igual 
a 10.0 mg/dL. 
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Cuadro	2. Resumen de fármacos utilizados en inmunomodulación de MIS-C /PIMS (continúa en la siguiente página)

Fármaco Indicaciones Dosis Reacciones adversas Precauciones

Inmunoglobulina hu-
mana intravenosa

• Síndrome inflamato-
rio multisistémico aso-
ciado a SARS-CoV-2 
e hiperinflamación en 
COVID-19 (MIS-C /
PIMS).
• Enfermedad de 
Kawasaki (relacionado 
o no a SARS-CoV-2)
• Signos clínicos de 
enfermedad sistémica.
• Miocarditis, choque 
distributivo/cardiogé-
nico
• Enfermedad de 
Kawasaki-like con evi-
dencia de inflamación 
excesiva (ferritina > 
700 ng/mL, PCR mayor 
30g/dL, falla orgánica 
multisistémica)

2 g/kg/dosis

• Asociados a la velo-
cidad de infusión
• Cefalea
• Urticaria
• Dolor torácico
• Elevación de la 
presión arterial 
• Anafilaxia

• Evaluar estado 
hídrico y función 
cardiaca en pacientes 
con choque
• Valorar premedi-
cación en caso de 
reacción adversa leve 
a moderada, con pa-
racetamol o antihista-
mínico
• Realizar infusión de 
acuerdo a peso

Esteroides

• MIS-C /PIMS leve 0.8-2 mg/kg/día

• Elevación de Fre-
cuencia cardiaca
• Incremento de 
glucemia
• Hipokalemia

• Vigilar niveles de 
glucosa 

• MIS-C /PIMS con 
choque distributivo o 
cardiogénico, espe-
cialmente en pacien-
tes con altas dosis o 
múltiples inotrópicos o 
vasopresores 

Pulsos de metilpredni-
solona a 30 mg/kg/do-
sis, con dosis máxima 

de 1 g (3 días)  
• Vigilar la velocidad 
de infusión

• Pacientes con enfer-
medad de Kawasaki-
like y datos de alto 
riesgo (menores de 1 
año, PCR > 130 g/dL, 
Z-score > 2.5)

Pulsos de metilpredni-
solona a 30 mg/kg/do-
sis, con dosis máxima 

de 1 g (3 días)  

Tocilizumab

En pacientes con evi-
dencia de síndrome de 
liberación de citoci-
nas, con refractariedad 
a IGIV, esteroides y 
anticoagulación 
Pacientes gravemente 
enfermos con falla 
multiórganica asocia-
do a SARS-CoV-2

Dosis ajustada a 
peso**:

<30kg: 12 mg/kg/dosis 
vía intravenosa. Diluir 
en 50 ml con solución 
salina al 0.9%, admi-
nistrar durante 1 hora
>30kg: 8 mg/kg/dosis 
vía intravenosa. Diluir 
en 100 ml con solu-
ción salina al 0.9%, 
administrar durante 

1 hora

** Dosis máxima por 
infusión 800 mg 

Neutropenia 
Trombocitopenia
Riesgo incrementado 
de infecciones bacte-
rianas y fúngicas. 

Monitorizar pruebas 
de función hepática, 
biometría hemática 
completa y niveles de 
triglicéridos
Se sugiere tener nive-
les de IL-6 antes de la 
administración y 24 
hrs después 
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Infliximab

En pacientes con 
evidencia de síndro-
me de liberación de 
citocinas. 
Pacientes con MIS-C /
PIMS similar a enfer-
medad de Kawasaki, 
con refractariedad al 
tratamiento con inmu-
noglobulina humana 
intravenosa

10 mg/kg vía intrave-
nosa en dosis única 

Anafilaxia
Anemia
Riesgo incrementado 
de infecciones bacte-
rianas y fúngicas. 

Se recomienda descar-
tar infección por tuber-
culosis previo al inicio 
del medicamento
Contar con biometría 
hemática basal y panel 
metabólico completo

Cuadro	2.	Resumen de fármacos utilizados en inmunomodulación de MIS-C /PIMS (continuación)

Fármaco Indicaciones Dosis Reacciones adversas Precauciones

Figura	4.	Flujograma de Tratamiento para MIS-C IGIV; Inmunoglobulina Intravenosa, MPD; Metilprednisolona, 
TCZ; Tocilizumab, Anti-TNF; anti-Factor de Necrosis Tisular.

EK MIS-C HLH/SAM

IGIV 2 g/kg/dosis IV 

Leve Moderado Grave

Prednisona 

0.8-2 
mg/kg/día

Pulso MPD 

10 -30 
mg/kg/día (3) 

Continuar prednisona 

2 mg/kg/día

Pulso MPD 

20 -30 
mg/kg/día (3) 

Pulso MPD 

30 mg/kg/día 
(3) 

Continuar 

MPD
1mg/kg/día

Refractariedad

IGIV / Infliximab / TCZ / Anakinra 

Prednisona 

0.8-2
mg/kg/día

Paciente hospitalizado con MIS-C
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mia y síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
donde ha contribuido a disminuir la mortalidad 
y disminuir la progresión a ventilación mecánica 
y menor estancia hospitalaria.8,13  

El uso de esteroides en la población pediátrica, 
como parte del tratamiento de MIS-C /PIMS, se 
ha empleado en el 93% de los protocolos en 
EUA, pero sobre todo para los casos moderados 
o graves.14  

En los pacientes con una presentación de EK 
grave o con alto riesgo de resistencia al trata-
miento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV), 
se recomienda la administración conjunta de 
esteroides. Esta asociación terapéutica se ha uti-
lizado previamente en pacientes con alto riesgo 
de resistencia a la IGIV, en los casos de EK grave, 
con fiebre persistente o recrudescente después 
de 48 horas de la administración de IGIV, datos 
de SAM con hiperferritinemia mayor a 500 ng/
mL, en pacientes con edad menor a 1 año, en 
pacientes con score de Kobayashi mayor o igual 
a 5, o la presencia de aneurismas coronarios o 
periféricos.15

Algunos factores que se han descrito como fac-
tores asociados a una presentación grave de EK 
asociada a COVID19 son la edad mayor de 5 
años y  niveles de Ferritina >1400 ng/ml, con un 
riesgo de progresión a falla cardíaca.5 

En los pacientes con afección cardíaca hay una 
tendencia a utilizar esteroides, sobre todo en 
los pacientes con mayor compromiso clínico o 
en los que existe evidencia de daño cardíaco, 
ya que la resolución de los síntomas en estos 
pacientes fue más rápida.6 

Los esquemas de esteroides utilizados son di-
versos, pero mencionaremos los más utilizados: 

• Los pacientes con un fenotipo leve de 
MIS-C /PIMS, deben recibir esteroides, ya 
sea prednisona o prednisolona a dosis de 

0.8-2mg/kg/día (máximo 60 mg/día), con 
un esquema de 5-7 días o hasta normali-
zar PCR; una vez normalizada la PCR se 
recomienda continuar con prednisona o 
prednisolona con descensos progresivos 
durante 2-3 semanas y suspender.

• En los pacientes con fenotipo moderado 
se recomienda el uso de al menos un pul-
so de metilprednisolona a dosis de 10-30 
mg/kg/dosis, máximo 1 gramo al día. Si el 
paciente no mejorara se puede continuar 
la administración diaria hasta 3 pulsos 
de metilprednisolona y posteriormente 
continuar prednisona o prednisolona a 
dosis de 2mg/kg/día (máximo 60 mg/ día), 
una vez que tengamos mejoría clínica, 
mejoría en los parámetros de laboratorio, 
normalización de PCR y estabilización 
cardiaca,  se debe empezar el con de-
scenso progresivo durante 6 a 8 semanas, 
hasta su suspensión. 

• En los pacientes con fenotipo grave 
se recomienda el uso de pulsos de 
metilprednisolona a dosis de 20-30mg/
kg/dosis durante 3 días consecutivos, 
máximo 1 gramo al día; posteriormente 
continuar prednisona o prednisolona a 
2mg/kg/día, con descensos progresivos 
de esteroide de acuerdo a la evolución. 

• Pacientes con fenotipo de HLH o SAM 
se recomienda el uso de pulsos de 
metilprednisolona a dosis de 30mg/kg 
por 3 días consecutivos, con una dosis 
máxima 1 gramo/ día y posteriormente 
continuar con metilprednisolona a 1 mg/
kg vía intravenosa, que se irá disminuy-
endo de acuerdo a la respuesta clínica 
y paraclínica, en base a la valoración 
médica por Reumatología, Inmunología 
y/o Hematología.

Algunos efectos adversos para considerar con el 
uso de glucocorticoides son hipertensión arterial 
sistémica, retención de líquidos, hiperglicemia, 
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supresión adrenal, gastritis y sangrado gastroin-
testinal. Es importante monitorizar electrolitos y 
niveles de glucosa, así como cifras de presión ar-
terial y vigilancia de otros procesos infecciosos.13

Una recomendación reciente en los pacientes 
con MIS-C /PIMS, bajo tratamiento con este-
roides por más de 8 semanas, es el inicio de 
antibióticos empíricos profilácticos para evitar 
el riesgo de infecciones bacterianas sobreagre-
gadas.12  

B) Inmunoglobulina humana intravenosa 
(IGIV)

La inmunoglobulina humana a dosis altas tie-
ne un efecto inmunomodulador en estados de 
hiper-inflamación, con efectos a nivel de sistema 
inmune innato y adaptativo. Previamente se había 
demostrado su uso y beneficio en infecciones por 
otros coronavirus como SARS y MERS. Múltiples 
mecanismos anti-inflamatorios pueden modu-
lar la respuesta en pacientes con COVID-19, 
incluyendo unión y supresión de citocinas in-
flamatorias, unión a anticuerpos anti-idiotipo y 
unión a FcγR en células efectoras, inhibición de 
la activación del complemento, inducción de la 
expansión de linfocitos T reguladores, y regula-
ción a la baja de células TH 17.13,16  Otro efecto 
benéfico de la IGIV es el bloqueo o neutralización 
del efecto inmuno patológico de autoanticuerpos, 
que se han descrito con potencial patogénico en 
pacientes con MIS-C /PIMS y EK, de acuerdo a lo 
reportado por Consiglio y col.17

Dove y col. describen que, en Estados Unidos 
de América, se recomienda la IGIV en el 98% de 
los centros, en 60% independiente de la grave-
dad del MIS-C /PIMS. En el 53% de los centros 
recomiendan una segunda dosis en casos de 
refractariedad, o persistencia de la fiebre a pesar 
de una dosis inicial de IGIV.5 En los pacientes 
que cumplen criterios de EK, la primera línea de 
tratamiento es IGIV a dosis altas (2g/kg/do), así 
como aspirina.2 

En el caso de que los pacientes no cumplan cri-
terios de EK, pero cumplan criterios de MIS-C /
PIMS, la IGIV, está indicada como medicamento 
inmunomodulador a una dosis de 2 g/kg por vía 
intravenosa.2 La duración de la fiebre después 
de la dosis de IGIV  ha tenido un rango de 1-12 
días, con mediana de 5 días, de acuerdo a lo 
reportado por Toubiana y cols.18 

A pesar de la primera dosis de IGIV, algunos 
centros reportan que hasta el 62% requieren 
otro tratamiento inmunomodulador. En la serie 
de Felsenstein y cols. reportaron que solamente 
el 31% permaneció afebril después de una dosis 
de IGIV, el resto recibió una segunda dosis en 
combinación con esteroides o agentes biológi-
cos.5,6 Existe ya evidencia que la combinación 
de IGIV con metilprednisolona a 0.8 mg/kg/día, 
en pacientes con miocarditis asociada a MIS-C /
PIMS, presentan una recuperación de la función 
cardiaca más rápida y requieren menor tiempo 
en terapia intensiva, en comparación con los que 
se administra IGIV como monoterapia.11

De manera general, de acuerdo al protocolo 
de Nueva York, se recomienda la IGIV en todo 
paciente hospitalizado con criterios de MIS-C /
PIMS, EK completo e incompleto; por el benefi-
cio anti inflamatorio y prevención de aneurismas 
coronarios, aunado al perfil de seguridad durante 
la administración del fármaco.8

Dentro de los efectos a vigilar son las reacciones 
de hipersensibilidad inmediatas y las reacciones 
secundarias asociadas a la velocidad de infusión, 
como cefalea, enrojecimiento, malestar, fiebre, y 
escalofríos. Estos efectos pueden ser corregidos 
con premedicación, así como disminuyendo la 
velocidad de infusión.13 

Recientemente fue publicado un estudio retros-
pectivo en 111 niños con MIS-C /PIMS, en el cual 
se compararon los esquemas de tratamiento de 
IGIV como monoterapia vs la combinación de 
IGIV con metilprednisolona, encontrando una 
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falla al tratamiento del 51% en el grupo de mo-
noterapia y de un 9% en el grupo combinado; en 
ambos grupos la dosis de IGIV fue de 2 g/kg. La 
dosis de esteroide osciló entre metilprednisolona 
de 0.8 a 1mg/kg cada 12 horas; cuatro pacientes 
recibieron bolos de metilprednisolona de 15 a 
30 mg/kg/día por 3 días. Basado en lo anterior 
se sugiere el tratamiento combinado con IGIV 
y esteroides, para más rápida disminución de la 
fiebre y mejor pronóstico, con menor riesgo de 
complicaciones agudas graves, como disfunción 
ventricular izquierda o necesidad de soporte 
hemodinámico.12

C) Terapia Biológica

Las terapias biológicas representan en este mo-
mento una alternativa de solución a diferentes 
problemas médicos, no solo desde el área diag-
nóstica, sino también desde el punto de vista 
terapéutico, los objetivos terapéuticos pueden 
ser muy diversos y adaptables, desde el bloqueo 
de citocinas y receptores extracelulares hasta lisis 
celulares inducidas. 

Desde finales de los años 90´s se han autori-
zado diferentes monoclonales con actividades 
antinflamatorias e inmunomoduladoras, con 
diferentes objetivos y que, inicialmente de-
mostraron su seguridad y eficacia en modelos 
autoinmunes, principalmente artritis reumatoide 
y Artritis idiopática juvenil, pero que poco a 
poco han encontrado un lugar importante para 
el manejo de diferentes enfermedades en un con-
texto de autoinflamación o de autoinmunidad. 

En modelos teóricos se ha propuesto el uso de 
diferentes grupos de estos fármacos, ya sea por 
mecanismo teórico o por uso incidental al tratar 
otras patologías, entre los que se incluyen:

1. Anti-IL-1, anakinra.

2. Bloqueadores de IL-6, siendo el principal 
representante tocilizumab.

3. Los anti-TNF, como el Infliximab y el 
Adalimumab.

4. Inhibidores de complemento, como 
eculizumab.

5. Y, de las terapias inmunomoduladoras 
no biológicas, los inhibidores de Janus 
kinasa (JAKs).19

En el metaanálisis realizado por Sood y cols. 
reportaron que el 19%, 141 de 752 de los pa-
cientes recibieron medicamentos biológicos para 
el bloqueo de citocinas específicas. En los países 
de menor ingreso per cápita se utilizaron menos 
medicamentos biológicos en comparación con 
países desarrollados.20 

1) Anti IL-1, Anakinra

Anakinra es un fármaco monoclonal antago-
nista del receptor de interleucina-1 (IL-1). La 
familia de citocinas de IL-1 participan en una 
variedad de estados proinflamatorios, tanto en 
eventos infecciosos como inflamatorios. Entre 
las funciones de IL-1β se incluyen el recluta-
miento de expresión de moléculas de adhesión 
en células endoteliales, regulación al alta de 
prostaglandinas y de óxido nítrico, contribuyente 
a la hipotensión, fiebre, neutrofilia y elevación 
de reactantes de fase aguda. El tratamiento que 
inhibe IL-1, se utiliza para el manejo de síndro-
mes autoinflamatorios, artritis idiopática juvenil 
sistémica, SAM y también se ha utilizado en 
pacientes con EK refractaria.5,13

El uso de Anakinra está reservado para pacientes 
con MIS-C /PIMS refractario a IGIV y esteroide, 
con un estado de gravedad de moderado a grave. 
La dosis recomendada es de 6 a 8 mg/kg/día, 
e incluso, se ha propuesto la administración 
subcutánea en pacientes con cuadros leves. En 
algunos pacientes que han recibido Anakinra 
se ha demostrado la disminución de niveles 
de IL-1b. De la experiencia en EUA presentada 
por Dove y cols, se administró en el 70% de los 
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protocolos de pacientes con presentación grave 
y en el 13 % de los protocolos de pacientes con 
presentación moderada.14,21 

2)  Anti-IL-6: Tocilizumab (TCZ)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado 
dirigido contra el receptor de IL-6. Ésta es una 
citocina producida por células no hematopoyé-
ticas y células mieloides, durante infecciones 
y en respuesta a daño tisular. Probablemente 
es un fármaco que sobresale por su uso en esta 
pandemia, realizando una búsqueda en PUB-
MED con las palabras claves TOCILIZUMAB y 
COVID 19, en esta fecha, arrojó un total de 5704 
resultados. Muchos de estos estudios realizados 
en población adulta (1125 resultados agregando 
como palabra clave PEDIATRIC).

El bloqueo de esta citocina se ha empleado en 
el tratamiento de artritis idiopática de inicio 
febril sistémico, así como para el tratamiento 
de síndrome de liberación de citocinas y SAM; 
los cuales presentan algunas características clí-
nicas y fisiopatológicas compartidas con MIS-C 
/PIMS. En los pacientes con MIS-C /PIMS se ha 
descrito que del 80 a 100% de los pacientes 
estudiados tienen un incremento en los niveles 
de IL-6.5,13,22,23

Las publicaciones son muy diversas, reportes de 
casos, series de casos y metaanálisis, con muchas 
variables como la dosis ponderal, el número de 
dosis, las variables de resultado consideradas y 
por tanto las conclusiones de los mismos. Si bien, 
algunas publicaciones tempranas consideraban 
pocos los beneficios cuantitativos, otros defien-
den los beneficios observados, y finalmente, 
aún más, se ha puesto en duda la validez de los 
resultados de revisiones sistemáticas y metaaná-
lisis, por lo que la postura de algunos autores, 
incluyéndonos, los consideramos aún en proceso 
de investigación para definir el mejor escenario 
para considerar su uso.24

Hasta el momento, en pocos pacientes con 
MIS-C /PIMS se ha utilizado el TCZ; la serie más 
grande reportada fue en Nueva York  por Kaushik 
y colaboradores, quienes la aplicaron a 12 de 
33 pacientes con niveles elevados de IL-6, los 
cuales fueron egresados por mejoría 32.25 

La experiencia en Latinoamerica reportada 
por Niño-Taravilla y cols, fue un caso con 
buena respuesta. El TCZ fue administrado en 
asociación con prednisona a 1 mg/kg/día, los 
autores sugieren su uso en los pacientes con 
un incremento en los marcadores bioquímicos 
de inflamación, y rápido empeoramiento.26 
Feldstein y cols, reportaron 14 aplicaciones de 
TCZ, que representa el 8% de los pacientes con 
inmunomodulación.10

Las dosis de TCZ  recomendadas son las con-
vencionales para población pediátrica en artritis 
idiopática juvenil de inicio febril sistémica;  en 
caso de que haya una respuesta inadecuada se 
puede considerar aplicar una segunda dosis 12 
horas después.27

1)  Menores de 30 kg: dosis de 12 mg/
kg vía intravenosa diluido en 50 
ml de solución salina, administra-
do en 1 hora.

2)  Mayores de 30 kg: dosis de 8 mg/
kg vía intravenosa diluido en 100 
ml de solución salina y adminis-
trar en 1 hora.

 Dosis Máxima: 800 mg.

Es importante vigilar y monitorizar los efectos 
del fármaco, ya que uno de los efectos secun-
darios más reportados son la neutropenia y 
trombocitopenia, así como elevación de alanina 
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa o 
el incremento de infecciones.13 

Nuestra sugerencia, sería considerar la aplica-
ción a los pacientes clasificados como Graves 
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(como en los casos de tormenta de citocinas) o 
con evolución rápidamente progresiva o con 
pobre respuesta al uso de esteroides, GGIV y 
terapia anticoagulante. 

3)  Anti-Factor de Necrosis Tumoral (TNF) 

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico que se une con gran afinidad al TNF-a y 
se utiliza para pacientes pediátricos con artritis 
Idiopática juvenil, enfermedad inflamatoria 
intestinal, entre otras. La recomendación del 
Infliximab está basada en la experiencia de los 
fármacos utilizados en casos de EK graves o 
resistentes a IGIV, ya que está demostrado que 
los pacientes con EK tienen niveles elevados 
de citocinas proinflamatorias como TNF-a. 
También se han encontrado mayores niveles en 
pacientes con aneurismas y el uso en ese grupo 
de pacientes refractarios ha tenido una buena 
respuesta clínica.8,28 

Recientemente Abdel-Haq y cols. reportaron la 
experiencia con Infliximab en MIS-C /PIMS, en 
12 pacientes de un total de 33 niños. La dosis 
fue administrada en casos con fiebre persistente 
y estado de inflamación grave con incremen-
to de marcadores inflamatorios, disfunción 
miocárdica grave y 5 de los pacientes tenían 
dilatación coronaria. Un punto importante para 
considerar es que la dosis de Infliximab fue 
administrada de manera temprana entre el día 
2 a 6 después de la primera dosis de IGIV, con 
un fenotipo clínico de EK en el 46% de estos 
pacientes. La dosis utilizada fue de 10 mg/Kg, 
además de tratamiento con aspirina a dosis de 
30-50mg/kg hasta remisión de la fiebre durante 
48 a 72 hrs, continuando con dosis baja de 
aspirina de 3 a 5mg/kg. Todos los pacientes 
tuvieron una evolución favorable con remisión 
de la fiebre, mejoría de función cardiaca y 
mejoría de la dilatación de arterias coronarias;  
todos los pacientes fueron egresados estables, 
sin eventos adversos reportados secundarios al 
uso del monoclonal.29 

Estudios de seguimiento y tratamiento al egreso

De acuerdo con la información reportada, aun 
no hay un plan estandarizado para el seguimien-
to de los pacientes. En algunos centros se ha 
establecido hacer un seguimiento de acuerdo a 
las recomendaciones para la EK.  Es recomen-
dable hacer un seguimiento y monitorización 
constante durante el tratamiento inmunomodu-
lador por lo que se recomienda  lo siguiente:8

Durante la estancia en terapia intensiva pediá-
trica:

• Niveles de NT-proBNP y troponina T 
cada 48 horas.

• Electrocardiograma y ecocardiograma 
cada semana. 

Durante la estancia en sala general: 

• Niveles de NT-proBNP y troponina cada 
semana. 

• Electrocardiograma semanal.

• Ecocardiograma cada 2 semanas. 

Recomendaciones de egreso:

Al egreso, la mayoría de los pacientes debe 
continuar con ácido acetil salicílico a 5 mg/kg/
día, máximos 80mg diarios, a excepción de los 
pacientes que estén en algún otro esquema de 
anticoagulación o que tengan contraindicación 
para el uso del medicamento.  

Es importante tener una cita de seguimiento 
en período de 2 semanas después del alta con 
cardiólogo, reumatólogo o inmunólogo pedia-
tra, infectólogo y hematólogo. Algunos centros 
proponen cita de control a la semana o incluso 
hasta 1 mes después del egreso; todo dependerá 
de la estabilidad del paciente, sus condiciones 
al egreso y la gravedad de la enfermedad. En 
esa cita de seguimiento inicial se debe hacer 
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una valoración clínica, ajuste de tratamiento y 
programar citas subsecuentes.14 

CONCLUSIONES 

Actualmente sigue siendo un reto el tratamiento 
para esta nueva entidad MIS-C /PIMS, con hiper-
inflamación secundaria al virus SARS-CoV2, por 
lo que el conocimiento de la fisiopatología y las 
repercusiones a nivel del sistema inmune son 
fundamentales para lograr controlar estas mani-
festaciones. El diagnóstico y la sospecha clínica 
temprana son la clave para el inicio oportuno 
de los medicamentos inmunomoduladores. Se 
requiere un equipo multidisciplinario para tomar 
la mejor decisión terapéutica y evitar complica-
ciones. El uso de fármacos inmunomoduladores 
de manera oportuna ha ayudado a que el ingreso 
y la necesidad de terapia intensiva sea menor, 
así como estancias hospitalarias más cortas, 
sobre todo en lo pacientes que se ha iniciado 
de manera temprana la IGIV. Es importante 
tener en cuenta el espectro de manifestaciones 
y alteraciones en el sistema inmune que han 
repercutido en esta entidad, por lo que aún se 
podría explorar y proponer el bloqueo de otras 
vías de inflamación con el fin detener la tormenta 
de citocinas y la hiperinflamación; estamos toda-
vía frente a un panorama con muchas preguntas 
por resolver, tratando de lograr el control de las 
manifestaciones y disminuir la morbimortalidad 
secundaria. 
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