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RESUMEN

Introduccion. Una amplia variedad de manifestaciones dermatoldgicas, fueron descritas, en relacion con
la infeccion por COVID-19.

Nuestro objetivo, describir las lesiones cutéaneas en niflos durante la primera ola de la pandemia y evaluar
su asociacion con la infeccion por SARS-CoV2 y/u otras etiologias infecciosas o autoinmunes.

Material y métodos. Estudio observacional, prospectivo, que incluyd pacientes menores de 14 afios con
manifestaciones cutaneas de abril a junio 2020. El diagndstico de la infecciéon por SARS-CoV2, se realizd
mediante PCR (exudado nasofaringeo) y/o serologia por inmunocromatografia y quimioluminiscencia
(CLIA). También se estudiaron, otros patégenos potencialmente implicados.

Resultados. Se incluyeron 14 nifios, 13 fueron varones (92,85%). La edad media fue de 10 afios (IQR 3-12
afios). Las manifestaciones cutdneas incluian, perniosis (28%), maculo-papulas (21%), exantema petequial
(8%), y lesiones urticariales (4%). Un paciente refirié las lesiones como dolorosas; el resto, la mitad referian
prurito y la otra mitad, lesiones indoloras. Mediana de duracién de las lesiones, 14 dias (IQR 7-28 dias).
Se realizd PCR para SARS-CoV2 en el 35,7% de los nifios, con resultado negativo en todos. Dos pacientes
(14,3%), presentaron anticuerpos positivos (IgG) para SARS-CoV2, y ambos presentaron lesiones cutdneas
tipo perniosis. Se repitio la serologia en 6 pacientes, a las 3-4 semanas del inicio del cuadro, sin objetivarse
seroconversion.

No se detectaron otras infecciones activas o recientes.

Los anticuerpos antinucleares, anticitoplasma y antifosfolipidos, fueron negativos en el 100% de los
pacientes. No se detectaron otras alteraciones significativas a nivel bioquimico.

Conclusion. En nuestro estudio, la aparicion de lesiones cutaneas tipo perniosis, puede relacionarse con la
infeccion por SARS-CoV2, sin embargo, incluso con una clara relacion temporal con un entorno epidemiolégico
de pandemia, no se pudo demostrar infeccion, en la mayoria de los casos.

La relacion casual de estas lesiones como signo de infeccién por SARS-CoV-2, queda aun por dilucidar.

ABSTRACT

Background. A variety of dermatologic manifestations among patients with COVID-19 infection has been
widely described. We aimed to describe skin lesions in children during the first wave of the pandemic and to
evaluate its association with SARS-CoV2 infection, and/or other infectious or autoimmune etiologies.
Material and methods. An observational prospective study was performed in our hospital, including
patients under 16 years-old with skin manifestations from April to June 2020. The diagnosis of SARS-
CoV2 infection was performed by PCR in nasopharyngeal exudate and/or presence of antibodies by
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immunochromatography or chemiluminescence assay (CLIA). Other potential involved pathogens were
also studied by serology.

Results. Fourteen children were included, 13 males (92.85%). The median age was 10 years-old (y.o).
(IQR: 3-12 y.0.). Cutaneous manifestations included perniosis-like lesions (28%), maculopapular (21%),
urticarial lesions (4%) and petechial rash (8%). One patient referred to them as painful; for the rest, half of
them indicated itchiness, and half of them were asymptomatic. The median permanence of the lesions was
14 days (IQR: 7-28 days).

PCR for SARS-CoV2 was performed in 37.5% of children, all of them with a negative result. Two patients
(14.3%) presented positive antibodies (IgG) for SARS-CoV-2. Both of them presented perniosis-like lesions.
In 6 children (42.8%) serology could be repeated 3-4 weeks later, with no seroconversions. No other active or
recent infections were detected.

Antinuclear, anti-cytoplasm and antiphospholipid antibodies were negative in 100% of patients. No significant
alterations in biochemistry were detected.

Conclusion. In our study, the appearance of perniosis-like skin lesions may be related to SARS-CoV?2 infection,
however, even with a clear temporal relationship with an epidemiological pandemic environment, infection by

said pathogen could not be demonstrated, in the majority of the cases.
The casual relationship of these lesions as a sign of SARS-CoV-2 infection remains to be elucidated.

INTRODUCCION

Desde la aparicion, del nuevo Coronavirus, SARS-
Cov2, responsable de la COVIDI19, los pediatras
nos hemos enfrentado a un nuevo reto diagnostico.
La sintomatologia, en la mayoria de los casos
pediatricos es de caracter leve, siendo los sintomas
maés frecuentemente descritos, fiebre, tos, odinofagia
y sintomas digestivos (1). La presencia de lesiones
cutaneas fue descrita, inicialmente y de forma
ocasional, en adultos (2). Posteriormente, en marzo
de 2020, en un estudio realizado en Lombardia, se
identificaron lesiones cutaneas en el 20,4% de los
pacientes con infeccion por SARS-CoV2 confirmada,
siendo la manifestacion mas frecuente, el eritema
(3). En estudios sucesivos, que agruparon un mayor
numero de pacientes, se describieron y clasificaron
las distintas lesiones cutaneas, relacionandolas con
las diferentes fases y estadios de gravedad de la
enfermedad (4,5). el problema, el nimero de pacientes
no era suficientemente grande para ser significativo.
En nuestro pais, se realizdé un estudio dermatologico
multicéntrico, que clasifico las lesiones en cinco
categorias (4): exantemas urticariformes, exantemas
vesiculosos, exantemas maculopapulosos, lesiones
pernidticas y lesiones necroticas o livedo.

Distintas series de casos en poblacion pediatricas que
describian manifestaciones cutaneas asociadas a la
infeccion por SARS-CoV2 fueron publicadas. Entre
ellas, se ha reportado de manera reiterada, la presencia
de lesiones eritemato-violaceas a nivel acral, tipo
perniosis, mas frecuentemente en estadios tardios de
la infeccidn, en pacientes escasamente sintomaticos, y
con resolucion espontanea (6-12). Si bien, en adultos
este tipo de lesiones se han relacionado con fenémenos
protromboticos inducidos por el propio SARS-CoV2,
esto no ha podido ser demostrado en los pacientes
pediatricos.

Los escasa disponibilidad y accesibilidad a los recursos
diagnosticos para la infeccion por SARS-CoV2 en el

primer pico de la pandemia por COVID-19 en Espaia,
han impedido la confirmaciéon microbioldgica de la
misma en muchos de los casos descritos.

El objetivo principal del estudio realizado en nuestro
hospital, comprende la definicion de las diferentes
lesiones cutaneas presentadas por nuestros pacientes
durante la etapa de confinamiento domiciliario total
instaurada en nuestro pais durante los meses de marzo
a junio del 2020, establecer la posible asociacidn
con la infeccion por SARS-CoV2 mediante test
microbiolégicos especificos, asi como descartar
posibles fenomenos autoinmunes desencadenados por
el propio virus.

MATERIAL Y METODOS

Desarrollamos un estudio observacional, prospectivo,
que incluy6 aquellos ninos menores de 14 afios que
acudian al Servicio de Urgencias de nuestro hospital o
a las consultas de Pediatria de Atencién Primaria per-
tenecientes a nuestra drea hospitalaria, por aparicion
de lesiones cutdneas, entre marzo y junio de 2020, y
que no estuviesen presentes previamente.

Nuestra area asistencial comprende, 359105 pacientes pe-
diatricos por debajo de 14 afos, con un numero anual
de urgencias hospitalarias en torno a los 54000 pacientes.

Los pacientes participantes fueron evaluados por un
facultativo especialista en pediatria y por un pediatra
especialista en enfermedades infecciosas.

Las lesiones cutaneas se clasificaron segun su locali-
zacion (generalizadas, zonas acras, térax/abdomen,
otras localizaciones), y sus caracteristicas morfoldgi-
cas (urticariformes/vesiculosos/maculopapulosos, no
urticariformes/perniéticos/livedoides, necréticos, u
otros). Se excluyeron los pacientes con enfermedades
autoinmunes u otra enfermedad crénica con lesiones
cutdneas acompafantes.
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Se recogieron datos epidemiolégicos, clinicos,
analiticos y microbioldgicos, mediante un cuestionario
de estudio, previa firma de consentimiento informado
por parte de los progenitores y/o tutores legales en
menores de 12 aios o asentimiento en los mayores de
dicha edad.

Durante la primera evaluacidn presencial, se realizd
exploracion fisica, y se extrajo analitica sanguinea con
hemograma, bioquimica, coagulacién, determinacion
de  autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-citoplasma de neutrofilo
(ANCA), y antifosfolipido, asi como complemento y
fracciones de inmunoglobulinas. Asi mismo, se realizd
despistaje de patologia infecciosa, con serologias
bacterianas y virales de agentes relacionados con
infecciones exantematicas (Virus Herpes Simple tipo I,
Virus de Epstein Bar, Citomegalovirus, Parvovirus B19,
Rickettsia conorii y Bartonella henselae) y serologia de
SARS-CoV2 mediante quimioluminiscencia indirecta
(CLIA). En aquellos pacientes con clinica inferior a 7
dias, se determino PCR en exudado nasofaringeo.

Los resultados del estudio etiolégico fueron
comunicados a los progenitores y/o pacientes, por via
telefonica, y se realizd una nueva evaluacion clinica
presencial al mes de la primera, incluso en algunos
pacientes, una tercera a los 3 meses.

RESULTADOS

Se reclutaron 14 pacientes, siendo el 92,85% varones.
La edad mediana fue de 10 afos con un rango
intercuartilico (IQR) entre 3-12 afios.

Se realiz6 PCR a SARS-CoV2 en exudado nasofaringeo
al 37,5% de los pacientes, todos ellos con resultado
negativo. La serologia para SARS, se practicé en todos
los pacientes, utilizando la técnica CLIA, siendo la
IgG positiva en 2 de ellos. En 6 pacientes, se repitio
la serologia a las 3-4 semanas, sin que se detectase
seroconversion.

Ninguno de nuestros pacientes, precisé hospitalizacion.

Las lesiones cutaneas identificadas, fueron 28%
pernidticas (Figura 1), 21% exantema maculo-papular
(Figura 2), 8% eritema petequial y 4% exantema
urticarial (Figura 3). Mas de la mitad, se localizaron
en zonas acras, principalmente en los dedos de los pies.

El 46,4% de los pacientes, presentaban lesiones
indoloras, sin embargo, un 7,1% referia dolor y el otro
46,4%, prurito. El tiempo medio de duracién de las
lesiones fue de 14 dias (IQR: 7-28 dias).

Conrespecto alos sintomas acompanantes, registramos,
fiebre en el 35,7%; odinofagia 14,3%; tos 14,3%; dolor
abdominal 28,6%; diarrea 35,7%; vomitos 7%; cefalea
14,3% y mialgias 7,1%.
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Figura 1.

Figura 2.
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Figura 3.

En cuanto a la serologia, se detecté IgM positiva a
Parvovirus B19 en dos pacientes, con relacién de
consanguinidad (hermanos), los cuales presentaban un
exantema urticarial, equimotico generalizado.

A nivel analitico, no encontramos alteraciones
bioquimicas o de coagulacidn, significativas y en todos
nuestros pacientes los ANA, ANCA vy anticuerpos
antifosfolipidos fueron negativos.

DISCUSION

Durante nuestro estudio, pudimos objetivar que du-
rante los meses de la primera ola de la pandemia por
SARS-CoV2, el numero de manifestaciones cutaneas,
sobre todo, de tipo perniosis en zonas acras, aumento
significativamente en los pacientes pedidtricos; coin-
cidiendo con lo descrito por otros autores tanto en
nuestro pais, como en otros paises europeos. Puesto
que este tipo de lesiones, se asocian, generalmente,
a temperaturas frias, su hallazgo en meses algo mas
calidos como marzo y abril, hicieron sospechar su re-
lacion con la pandemia por SARS-Cov-2. Puesto que

no se pudo confirmar la infeccién mediante PCR o
serologia, algunas publicaciones, lo asociaron al se-
dentarismo durante el confinamiento 1%,

Sin embargo, el que coincidiera con el pico de maxi-
ma incidencia de la pandemia y con la notificacién de
multiples casos en el mismo periodo, hizo que otros
autores, si apoyaran la relacién con la infeccién. En
el estudio multicéntrico de Galvan Casa et al @, de
los 375 pacientes incluidos, en su mayoria adultos, el
19% presentaban lesiones pernidticas, confirmandose
la infeccién en el 41%. Algunas publicaciones pedia-
tricas, también describen aislamiento de SARS-CoV2
mediante PCR en algunos pacientes ““'?, aunque,
como dicen los autores, solo pudo realizarse PCR a
un bajo porcentaje de los pacientes incluidos en el es-
tudio, por la baja disponibilidad, en ese momento, de
pruebas diagndsticas.

En nuestra serie, y a pesar de realizar un amplio estudio
de identificaciéon, incluyendo estudios seroldgicos
mediante CLIA, todas las PCR fueron negativas y
solo una minoria (14,3%), presentaron titulos de
anticuerpos IgG positivos, correspondiendo a aquellos
con lesiones pernidticas, por lo que estas lesiones
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podrian relacionarse en algun caso, y generalmente
con las fases tardias de la infeccién “'?. En estas
circunstancias, la serologia seria util en el diagnoéstico,
al haberse producido ya el aclaramiento del virus en la
nasofaringe.

La sensibilidad de la PCR en pacientes pedidtricos 2%
es menor que en el adulto, ya que depende de la ca-
lidad de la muestra y de los dias de evolucién de la
infeccidn, lo que puede dificultar el diagndstico etio-
légico. En este caso, las técnicas serolégicas podrian
ayudarnos a confirmar la infeccidn, si bien, hay que
tener en cuenta que hasta un 15% de la poblacién
no produce anticuerpos frente al virus ®. Ademds,
el pico de seroconversion de la IgM se produce entre
los 7-14 dias tras el inicio de los sintomas y el de la
IgG, entre los 15-21 dias @®. Por eso, seria convenien-
te, repetir la determinacién serolégica, si existe una
alta sospecha y los anticuerpos son negativos, sobre
todo, si éstos se determinaron en los primeros 7 dias
de sintomas.

Otras manifestaciones cutdneas, se han descrito en
relacion con la infeccion COVID19. En dos estudios
multicéntrico, mayoritariamente con adultos *, se
describe el exantema maculopapuloso como el mas
frecuente, relaciondndose con la apariciéon de sinto-
mas respiratorios.

En pediatria, se han publicado casos aislados de
exantemas maculosos, urticariformes, vesiculosos y
eritema multiforme en pacientes con PCR positiva a
SARS-CoV2 1518 todos ellos con clinica leve.

En nuestro estudio, en aquellos pacientes con exante-
mas maculo-papulosos y urticariales, no se demostré
confirmacién microbioldgica ni seroldgica de SARS-
CoV2, e incluso en 2 de ellos, se detectaron anticuer-
pos para Parvovirus B19. Por ello, es fundamental no
olvidar realizar el diagnostico diferencial con otras
etiologias, incluso en periodo de pandemia.

En cuanto a los hallazgos analiticos, no encontramos
alteraciones, manteniéndose todos los parametros
analiticos estudiados, incluidos la LDH, la Ferritina,
la Interleuquina-6 y/o el Dimero D, en cifras norma-
les, a diferencia de lo que suele ocurrir en adultos. Es-
tas alteraciones, se han detectado en pacientes pedia-
tricos dentro del denominado sindrome inflamatorio
multisistémico, el cual no estuvo presente en ninguno
de nuestros casos .

Se plantean diferentes teorias, para explicar la asocia-
cion de lesiones cutaneas con Covid-19. Por un lado,
podria deberse a la accién directa del virus sobre la
piel, ya que han demostrado que el receptor ACE-2
estd presente en las células endoteliales de los vasos
sanguineos situados en la capa basal de la epidermis
19, habiendo hallado el virus mediante técnicas de
PCR y microscopia electréonica en biopsias cutdneas
(14200 Otros autores, defienden que se deben a una res-
puesta inmune “exagerada” del propio paciente, pro-
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duciéndose fenémenos trombdticos y de vasculitis en
aquellos con cuadros mds graves ), 0 a una sobrepro-
duccién de interferéon I, en aquellos con clinica mas
leve @Y. En nuestra serie, no se realizé biopsia cutdnea
a ninguno de los pacientes.

En pacientes adultos, con infeccién por SARS-CoV2,y
que han presentado fenémenos trombdticos, se ha de-
tectado la presencia de anticuerpos antifosfolipidos,
postulandose, que éstos podrian justificar el desarro-
llo de coagulopatia ®». En nuestro estudio, ninguno
de los pacientes, ni incluso aquellos con serologia po-
sitiva a SARS-CoV?2, presentaron anticuerpos antifos-
folipidos ni otras alteraciones de la coagulacién. Ade-
mads, ninguno de ellos, reportaban historia personal
o familiar de enfermedades vasculares o isquémicas.

Las manifestaciones sistémicas asociadas a las mani-
festaciones cutdneas, fueron leves y poco frecuentes,
siendo mas frecuentes las gastrointestinales que las
respiratorias.

En conclusién, en nuestro estudio, encontramos un
aumento significativo de las consultas a urgencias
pediatricas por lesiones tipo perniosis, coincidiendo
con la primera ola de la pandemia de COVID19, lo
que podria relacionarse con la infeccién por SARS-
CoV2; sin embargo, no se pudo demostrar dicha in-
feccidon en la mayoria de los casos, por lo que la rela-
cidn casual de estas lesiones queda atin por dilucidar.
Sin embrago, la marcada disminucién de la incidencia
de dichas lesiones en las siguientes olas de la pande-
mia, han impedido poder ampliar dichos conocimien-
tos, cuestionando la relacion causal.

Se necesitarian estudios con mayor tamafo mues-
tral y herramientas diagnosticas de mayor sensibi-
lidad, para poder comprender el espectro y las im-
plicaciones del SARS-CoV2 en las manifestaciones
cutdneas en nifios.
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