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RESUMEN

Introduccion: Las manifestaciones cutaneas se han incluido en el espectro clinico de los pacientes con
COVID-19. Nuestro objetivo fue determinar la asociacién entre las lesiones cutaneas observadas en nifios
durante la primera ola de la pandemia y la infeccién por SARS-CoV-2, analizando otras posibles etiologias
infecciosas o autoinmunes.
Material y métodos: Estudio observacional, multicéntrico, de corte transversal, desarrollado en nifios con
manifestaciones cutaneas desde abril hasta mayo de 2020. La determinacién de SARS-CoV-2 se realiz6
mediante PCR en exudado nasofaringeo y/o serologia.
Resultados: Se seleccion6 a 62 nifios; 9 (14,5%) presentaron serologia positiva para SARS-CoV-2, siendo
la PCR negativa en todos los casos en los que se realizé. Los pacientes con serologia positiva para SARS-
CoV-2 presentaron con mas frecuencia lesiones pernidticas y/o vesiculosas (66,7 vs. 24,5%; p=0,019).
El exantema generalizado, urticarial y maculopapuloso fue mas habitual en el grupo de pacientes con
serologia negativa (37,7 vs. 0%; p=0,047); se aislaron otros patégenos en el 41,5%. No hubo diferencias
significativas en cuanto a la positividad de autoanticuerpos entre ambos grupos.
Conclusion: En nuestro estudio, las lesiones de tipo perniosis o vesiculosas se relacionaron significativa-
mente con el contacto previo con SARS-CoV-2.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Skin lesions in children during the first wave of the SARS-CoV-2 pandemic

ABSTRACT

Background: Cutaneous manifestations have been included in COVID-19 patients’ clinical spectrum. Our
objective was to determine the association between skin lesions in children and SARS-CoV-2 infection,
analyzing others possible infectious/autoimmune etiologies.

Material and methods: Observational, multicenter, cross-sectional study, about children with skin mani-
festations from April to May 2020. The diagnosis of SARS-CoV-2 was performed by PCR in nasopharyngeal
exudate and/or presence of antibodies by serology.

Results: Sixty-two children were included, 9 (14.5%) presented positive antibodies to SARS-CoV-2, with
no positive PCR to SARS-Cov-2 in those patients in whom it was made. Patients with positive serology to
SARS-CoV-2 presented chilblains and/or vesicular-bullous skin lesions more frequently (66.7% vs. 24.5%,
p=0.019). Generalized, urticarial and maculopapular rash was more common in patients with negative
antibodies (37.7 vs. 0%, p=0.047), others pathogens were isolated in 41.5% of these patients. There were
no significant differences in the positivity for autoantibodies between both groups.
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Conclusion: In our study, the presence of chilblains-like and/or vesicular lesions were significantly related
to SARS-CoV-2 previous contact.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

Desde la aparicién, en diciembre 2019, del nuevo coronavi-
rus causante del sindrome de distrés respiratorio agudo de tipo 2
(SARS-CoV-2), numerosos articulos han descrito su espectro clinico
en nifos, incluyendo la aparicién de lesiones cutaneas.

En estudios desarrollados durante la primera ola de la pande-
mia se observé que hasta el 20,4% de los pacientes con infeccién
confirmada por SARS-CoV-2 habian presentado manifestaciones
cutaneas', de las que el rash eritematoso fue la mas descrita.
Posteriormente, otros estudios clasificaron los tipos de exantema
atribuibles a la enfermedad, y los relacionaron con las fases y gra-
vedad de la infeccién.

Series pediatricas describen, de forma reiterada, la apari-
cién de lesiones eritematoviolaceas acrales, similares a perniosis,
sobre todo en estadios tardios, en pacientes paucisintomaticos,
con resolucién espontanea*®. En adultos, las lesiones necroti-
cas/isquémicas se han relacionado con estados protrombéticos
desencadenados por el virus, sin que se haya estudiado este fen6-
meno en nifos.

El objetivo principal de nuestro estudio fue describir las
manifestaciones cutaneas en nifios durante la primera ola de la pan-
demia, intentando identificar los agentes etiol6gicos infecciosos
implicados, en especial, su asociacién con SARS-CoV-2. Secundaria-
mente, se pretendié detectar si el contacto con SARS-CoV-2 podria
desencadenar fenémenos autoinmunes, analizando el papel de los
anticuerpos antifosfolipido.

Material y métodos

Estudio observacional, multicéntrico, de corte transversal. Par-
ticiparon 2 hospitales de tercer nivel y un hospital comarcal del sur
de Espafa (Granada y Malaga). Los pacientes fueron seleccionados
desde Atencion Primaria o el servicio de Urgencias.

Se incluy6 a nifios menores de 16 afios que consultaron por lesio-
nes cutaneas entre abril y mayo de 2020. Se excluy6 a aquellos
pacientes con enfermedad crénica que pudiera afectar a la piel.

Se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos, analiticos y
de tratamiento. La determinacién serolégica de SARS-CoV-2 se
hizo mediante test rapido (inmunocromatografia en fase sélida
para deteccién diferencial de IgM/IgG tipo Lambra®) o qui-
mioluminiscencia indirecta (CLIA-Virclia®). Se extrajo PCR en
exudado nasofaringeo para multiples virus, bacterias y SARS-CoV-2
(Roche®6800), en pacientes con clinica inferior a 7 dias de evolu-
cién. Se complet6 el estudio mediante determinaciéon plasmatica
de autoanticuerpos, inmunoglobulinas y complemento.

Definimos como causa probable de las lesiones cutaneas la posi-
tividad de PCR en exudado nasofaringeo o deteccién sérica de IgM
positiva de cualquier microorganismo de los habitualmente aso-
ciados a lesiones cutaneas. Se defini6 como infeccién reciente por
SARS-CoV-2 la deteccién de PCR o IgM positiva (mediante inmuno-
cromatografia o CLIA) y como infeccién pasada la deteccion de IgG
positiva. En caso de positividad a IgM e IgG, se consider6 infeccién
reciente si la PCR en exudado nasofaringeo era positiva.

El andlisis de los datos se ejecuté mediante SSPS v. 22. Para el
contraste de hipdtesis se utilizaron las pruebas x? y test exacto de
Fisher, en el caso de variables cualitativas, y las de t de Student y U
de Mann-Whitney para variables cuantitativas. Se estableci6 como
nivel de significacién p <0,1, dado el pequefio tamafio muestral.
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Resultados

Se selecciond a 62 pacientes. La edad mediana fue de 10 afios (RIC
5,4-12,6) y el 59,7% fueron varones. Las lesiones cutaneas fueron
32,3% maculopapulosas; el 22,6% perniéticas; el 16,1% urticarifor-
mes; el 8,1% vesiculosas y el 8,1% livedoides/necréticas. Un 26%
present6 lesiones de otros tipos, fundamentalmente equimoéticas.
Mas de la mitad se localizaron en zonas acras (56,5%), con predo-
minio en los pies (45,2%) y en el 32,3% fueron generalizadas. Los
distintos tipos de lesiones se exponen en las figuras 1y 2.

Las PCR para SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo hechas a 36
pacientes fueron todas negativas. A todos se les realizé serologia, 61
CLIA y 43 inmunocromatografia, y se detecté a 9 pacientes con evi-
dencia de contacto con SARS CoV-2 (14,5%) por uno u otro método,
7 con IgM negativa e IgG positiva, uno con ambas positivas y otro
solo con IgM positiva. La estimacién de prevalencia poblacional fue
de 5,74-25,26% (IC 95%).

De los pacientes con serologia positiva, solo uno precisé hos-
pitalizacién por sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(SIM-PedS).

Se compararon las caracteristicas de los pacientes con evidencia
de contacto previo con SARS-CoV-2 y los que no lo presentaron
(tabla 1).

Se objetivaron diferencias en el tipo de exantema entre ambos
grupos (tabla 1). Los pacientes con contacto previo con SARS-CoV-2
presentaron mas lesiones perni6ticas o vesiculosas (66,7 vs. 24,5%;
p=0,019). Si dicho exantema se localizaba en partes acras, las dife-
rencias se hacian atin mas evidentes (66,7 vs. 18,9%; p=0,007). El
paciente con SIM-PedS fue el inico con serologia positiva para
SARS-CoV-2 y lesiones maculopapulosas localizadas en térax y
abdomen.

Los exantemas generalizados urticariales y maculopapulosos
fueron mas habituales en pacientes sin evidencia de contacto con
SARS-CoV-2 (37,7 vs. 0%; p=0,047).

Hubo un tnico caso de hipoxemia y dificultad respiratoria, sin
contacto previo con SARS-CoV-2,y 2 casos de dificultad respiratoria
sin hipoxemia, uno en el paciente con SIM-PedS y otro en el grupo
sin evidencia de contacto con SARS-CoV-2.

Respecto a la analitica (tabla 2), solo la cifra de ferritina sérica
fue significativamente superior en el grupo con contacto con SARS-
CoV-2 (202 ng/ml [62-412] vs. 480 ng/ml [206-507]; p=0,049). No
se detectaron diferencias significativas en la tasa de positividad de
ANA y los ANCA fueron negativos en todos los casos. Respecto a los
anticuerpos antifosfolipido, se detectaron 8 casos con anticuerpos
anticardiolipina positivos en IgG, 5 de ellos también con positividad
para anti-b2GP1 IgG, todos en el grupo sin contacto con SARS-
CoV-2. En 4 de ellos se realiz6 control analitico 3 meses después
y permanecian positivos, aunque con titulos disminuidos. Se obje-
tivé anticoagulante lapico positivo en el paciente con SIM-PedS.
Ningln paciente presentaba antecedentes personales ni familiares
de procesos isquémicos ni los desarrollé mas tarde.

El porcentaje de pacientes con IgM o PCR en exudado nasofa-
ringeo positivas a alguno de los gérmenes testados fue mayor en
el grupo con serologia negativa para SARS-CoV-2, sin significacién
estadistica (41,5 vs. 11,1%; p=0,136).

Al reclutamiento, 7 pacientes (11,3%) tenian tratamiento tépico,
fundamentalmente corticoides, y 10 recibian tratamiento sisté-
mico, sobre todo antihistaminicos. Tras nuestra valoracién, se
indicé corticoide tépico en 4 casos, uno de ellos con contacto pre-
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Figura 1. a) Lesiones equiméticas (serologia positiva SARS-CoV-2). b-f) Lesiones equiméticas (sin aislamiento microbioldgico). g-h) Lesiones pernidticas (sin aislamiento
microbiolégico). i) Curso evolutivo de lesiones pernidticas acrales (sin aislamiento microbiolégico).

Figura2. a-b)Lesiones vesiculosas (serologia positiva para Mycoplasma). c) Lesiones vesiculosas (sin aislamiento microbiolégico). d-e) Exantemas maculopapulosos (serologia
positiva para Mycoplasma). f-i) Exantemas maculopapulosos (sin aislamiento microbiolégico). j) Exantema urticariforme (serologia positiva para Mycoplasma).

vio con SARS-CoV-2, y antihistaminicos orales en 10; observandose
mejor respuesta en los pacientes que no habian tenido contacto con
SARS-CoV-2 (respuesta completa en el 87,5 vs. 0,0%; p=0,067).

Discusion

A pesar de los miiltiples estudios que han reportado exan-
temas relacionados con la infeccién por SARS-CoV-2 durante la
primera ola, debido a la presién asistencial y a la escasez de prue-
bas diagnésticas en aquel momento, pocos trabajos documentaron
adecuadamente dicha relacién. La mayor parte solo realizaron PCR
o serologia a un porcentaje de los pacientes incluidos>®, mientras
otros no hicieron referencia a la técnica microbiolégica empleadaZ.

En nuestra serie, el estudio seroldgico se realizé a todos los
pacientes. La relacién de este tipo de lesiones con estadios tardios
de la enfermedad?°6 hace de la serologia una prueba iitil en el
diagnédstico. Ademas, se hizo PCR a SARS-CoV-2 y otros patégenos
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respiratorios en exudado nasofaringeo a aquellos pacientes con cli-
nica inferior a 7 dias de evolucién, por lo que consideramos que
este estudio aporta mas informacién etioldgica.

En nuestro trabajo, el 66,7% de los pacientes que presentaron
lesiones perniéticas o vesiculosas en zonas acras tenian anticuerpos
IgG positivos para SARS-CoV-2, con diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo con serologia negativa. Este tipo de
lesiones fueron descritas en diferentes paises durante la primera
ola. Como suelen estar asociadas con temperaturas frias, su presen-
cia durante la primavera alerté a la comunidad cientifica. Algunas
publicaciones no pudieron confirmar la infeccién por SARS-CoV-
27 y las asociaron con el sedentarismo experimentado durante el
confinamiento. Sin embargo, su coincidencia con el pico de la pan-
demia y la notificacién de numerosos casos en el mismo periodo
provoc6 que otros autores apoyaran su relacién con la infeccién. En
el estudio multicéntrico realizado por Galvan Casas et al.2, de los
375 pacientes incluidos, el 19% presentaban lesiones perniéticas y
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Serologia SARS-CoV-2 Serologia SARS-CoV-2 p-valor
negativa positiva
n=>53 n=9
Variables epidemioldgicas
Varén, n (%) 30 (56,6) 7(77,8) 0,292
Edad (afios), me (RIQ) 9,7 (4,7-12,3) 11,8(10,1-12,9) 0,067
Pacientes vulnerables, n (%) 2(3,8) 0(0) 1,000
Convivientes con sintomas 13(24,5) 4(444) 0,242
compatibles COVID19, n (%)
Padre con sintomas compatibles 5(9,4) 3(33,3) 0,083
COVID19, n (%)
Hermano con sintomas compatibles 2(3,8) 2(22,2) 0,097
COVID19, n (%)
Contacto con caso COVID19 4(7,5) 1(11,1) 0,557
confirmado, n (%)
Caracteristicas del exantema
Lesion cutdnea pernidtica o 13 (24,5) 6 (66,7) 0,019
vesiculoampollosa, n (%)
Localizacién, n (%)

Generalizada 20(37,7) 0(0,0) 0,047
Pies 22 (41,5) 6(66,7) 0,277
Manos 7(13,2) 1(11,1) 1
Térax/abdomen 8(15,1) 1(11,1) 0,612

Lesion pernidtica o 1(18,9) 6 (66,7) 0,007
vesiculosa/ampollosa en zonas acras, n
(%)
Sintomas asociados, n (%)
Prurito 22 (41,5) 0(0,0) 0,021
Dolor 12 (22,6) 5 (55,5) 0,099
Duracioén lesiones cutdneas (dias), me 14,0 (7,0-25,0) 21,5(12,5-38,0) 0,260
(RIQ)
Sintomas acompaiiantes
Fiebre, n (%) 14 (26,4) 3(33,3) 0,696
Duracién de la fiebre (dias), me (RIQ) 3,0(1,5-6,0) 3,0(1,0-3,0) 0,630
Tos, n (%) 7(13,.2) 1(11,1) 1
Duracién de la tos (dias), me (RIQ) 12,5 (3,0- 68,3) 5,0 (5,0- 5,0) 1
Odinofagia, n (%) 2(3,8) 2(22,2) 0,097
Duracién de la odinofagia (dias), 3(3-3) 2,5(2-2,5) 0,317
me (RIQ)
Dolor abdominal, n (%) 4(7,5) 5 (55,6) 0,002
Duracién del dolor abdominal 3(3-25,5) 7(2-17,25) 0,552
(dias), me (RIQ)

Voémitos, n (%) 5(9,4) 1(11,1) 1

Diarrea, n (%) 13(24,5) 3(33,3) 0,683

Duracion de la diarrea (dias), me 3(2-8) 2(0,5-2) 0,704

(RIQ)
Cefalea, n (%) 0(0,0) 2(22,2) 0,020

Mialgias, n (%) 1(1,9) 1(11,1) 0,271

En negrita, las variables en las que se obtuvo diferencia significativa.

se confirm6 la infeccién en el 41%, que presentaron generalmente
cuadros leves y en estadios tardios.

Otras manifestaciones cutdneas han sido descritas en relacién
con COVID-19. En 2 estudios multicéntricos, con poblacién mayo-
ritariamente adulta?>, el exantema maculopapuloso fue el mas
observado, relacionado con estadios iniciales y coincidente con la
aparicién de clinica respiratoria. En nifios se han publicado casos
aislados de exantemas maculosos, urticariformes, vesiculosos y de
eritema multiforme en pacientes con PCR nasofaringea positiva
para SARS-CoV-289. En nuestro estudio, los exantemas urticaria-
les y maculopapulosos fueron mas frecuentes en los pacientes sin
contacto previo con SARS-CoV-2. El diagnéstico diferencial con
otras etiologias resulta fundamental en este tipo de lesiones, como
demuestran nuestros resultados, en los que el 41% de los pacien-
tes sin evidencia de contacto previo con SARS-CoV-2 presentaban
infeccién por algtin otro germen, sobre todo VEB o micoplasma.

Ademas, nuestro trabajo encontr6 otras diferencias entre las
lesiones cutaneas de ambos grupos. Las lesiones que se presen-
taron en el grupo con serologia positiva eran dolorosas con mas
frecuencia y se asociaron mas con cefalea y dolor abdominal. Sin
embargo, la respuesta clinica a antihistaminicos orales fue peor.
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Estos datos apoyan la posibilidad de que la COVID-19 tenga un papel
en la génesis de algunos de estos exantemas.

Respecto al mecanismo de produccién de las lesiones, la accién
directa del virus sobre la piel podria influir en su aparicién. Distin-
tos estudios 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'?; se ha detectado el virus mediante
microscopia electrénica y técnicas de PCR en biopsias cutaneas®.

Otros autores defienden que son resultado de la respuesta
inmune del paciente y que se producen fenémenos trombéticosy de
vasculitis en aquellos con clinica mas grave>. En pacientes adultos
afectos de COVID-19 que han desarrollado fenémenos trombéti-
cos, se ha postulado que la presencia de anticuerpos antifosfolipido
podria justificar, entre otros factores, el desarrollo de coagulopa-
tia. En nuestro estudio, de los pacientes con contacto previo con
SARS-CoV-2, solo el paciente con SIM-PedS fue portador de estos
anticuerpos, sin fenémenos isquémicos ni trombdticos asociados.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. La imposibilidad
de realizar deteccién mediante PCR nasofaringea a SARS-CoV-2
y a otros patégenos respiratorios en todos los pacientes, junto
con la determinacién de una Ginica muestra serolédgica, ha podido
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Tabla 2
Datos comparativos analiticos (hemograma, bioquimica, autoinmunidad y microbiologia)
Serologia SARS-CoV-2 Serologia SARS-CoV-2 p-valor
negativa positiva
n=>53 n=9
Laboratorio
Hemoglobina (mg/dl), me (RIQ) 13,5(12,9-14,3) 14,6 (13,9-15,05) 0,061
Plaquetas/mmc, me (RIQ) 300.000 (266.000-356.000) 232.000 (201.750-307.500) 0,017
Leucocitos/mmc, me (RIQ) 6.260 (5.200-7.910) 7.015 (5.822-8.942) 0,324
Linfocitos/mmc, me (RIQ) 2.600 (1.990-3.520) 2.895(2.155-3.097) 0,757
Tiempo de protrombina (%), m (DE) 96,59 (11,16) 94,41 (21,75) 0,677
INR, me (RIQ) 1,00 (0,97-1,07) 1,03 (0,97-1,05) 0,969
Fibrin6geno (mg/dl), me (RIQ) 262,5(224,0-331,5) 263,0 (249,0-293,0) 0,739
Dimero D (ng/ml), me (RIQ) 318 (200-480) 187 (155-507) 0,211
Creatinina (mg/dl), m (DE) 0,44 (0,15) 0,59 (0,20) 0,019
AST (U/1), m (DE) 36,38 (19,78) 59,25 (51,55) 0,447
ALT (U/[1), me (RIQ) 20,5 (15,75-28,25) 25,0 (18,25-48,5) 0,342
LDH (U/1), me (RIQ) 217 (186-258) 218 (186-258) 0,886
Albtimina (g/dl), me (RIQ) 4,7 (3,3-4,7) 3,3(1,7-3,3) 0,923
PCR (mg/1), me (RIQ) 2,9(2,9-4) 2,9(2,9-2,9) 0,335
Ferritina (ng/ml), me (RIQ) 202 (62-412) 480 (206-507) 0,049
Autoinmunidad
ANA positivo, n (%) 6(12,2) 1(11,1) 1
Anticuerpos antifosfolipido (+), n (%) 8(19,5) 1(11,1) 1
Anticardiolipina IgG (+), n (%) 8(16,3) 0(0,0) 0,577
Antibeta-2-glicoproteina-1 IgG (+), n (%) 5(10,2) 0(0,0) 1
Anticoagulante liipico (+), n (%) 0 1(11,1) 0,159
HLA-B27 (+), n (%) 3(11,1) 0(0,0) 1
IgG (mg/dl), me (RIQ) 960,78 (221,24) 1189,00 (414,84) 0,239
IgM (mg/dl), me (RIQ) 85,74 (33,55) 136,17 (91,77) 0,238
C3 (mg/dl), me (RIQ) 120 (109-135) 114 (105-119) 0,401
C4 (mg/dl), me (RIQ) 21(17-29) 20 (13-87) 0,823
Microbiologia®
Serologia VEB IgM, n (%) 7(14,3) 0(0,0) 0,577
Serologia parvovirus IgM, n (%) 4(8,7) 0(0,0) 1
Serologia Mycoplasma pneumoniae IgM, n (%) 12 (25) 1(14,3) 1
Serologia Bartonella henselae IgM, n (%) 1(2,6) 0(0,0) 1
PCR en exudado nasofaringeo positiva a cualquier germen (n=36)" 5(13,8) 0(0,0)
IgM o PCR positiva a cualquier germen diferente de SARS-CoV-2, n (%) 22 (41,5) 1(11,1) 0,136

En negrita, las variables en las que se obtuvo diferencia significativa.
3 La serologia IgM para VHS y CMV fueron negativas en todos los casos.

b Enterovirus/Rhinovirus: 2; Enterovirus/Rhinovirus y Bordetella pertussis: 1; Mycoplasma pneumoniae: 1; Chlamydia pneumoniae: 1.

infraestimar el porcentaje de pacientes con COVID-19 de nues-
tra muestra. Por todo ello, serian necesarios mas estudios para
corroborar nuestros resultados.

Como conclusién, las manifestaciones cutaneas, en especial las
pernidticas y vesiculosas, podrian formar parte del espectro clinico
de lainfeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, en caso de exantemas
urticariales y maculopapulosos generalizados, deberia realizarse el
diagnéstico diferencial con otras enfermedades infecciosas propias
de la infancia.
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