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Dedicatoria

A la pandemia de covid 19, que mucho se ha llevado y conocimiento ha dejado. Que ha
permitido reevaluar las prioridades, vivir el dia a dia con fé, aprendizaje y amor.

a todos los que han perdido parte de si y a los que hemos recuperado.

Ala luz que ilumina mi vida... siempre a ti.
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Resumen

Antecedentes: Las manifestaciones dermatoldgicas se pueden presentar hasta
20% de los pacientes pediatricos con COVID-19. Son muy variadas e incluyen
exantema morbiliforme, urticarial, lesiones acrales perniéticas, entre otras. Las
lesiones acrales perniéticas que se han reportado, muestran diferencias con la
perniosis clasica. De igual manera, los pacientes que presentan estas lesiones
suelen tener un curso de la enfermedad leve. Los factores de riesgo asociados a
estas lesiones no se han establecido completamente.

Objetivo: Describir la frecuencia de presentacion, caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes pediatricos con lesiones acrales pernidticas durante la
pandemia del COVID-19 .

Material y métodos: Se realizé un estudio, transversal, ambilectivo. Incluimos a
pacientes de 0 a 17 anos 11 meses afnos de edad que fueron atendidos en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez entre marzo del 2020 y febrero del 2021
con diagnostico de enfermedad por COVID-19 y que fueron valorados por el servicio
de dermatologia pediatrica. Ademas de obtener informacion demografica vy
epidemioldgica de los pacientes, se registraron antecedentes personales y clinicos.
Resultados: Incluimos un total de 50 pacientes pediatricos con manifestaciones
dermatoldgicas, de los cuales dieciocho (36%) tenia lesiones acrales pernidticas.

Las mujeres estuvieron afectadas mas frecuentemente (p=0.077). No existieron
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diferencias en presentacion clinica, en los dias de estancia intrahospitalaria,
mortalidad, complicaciones y necesidad de ventilacion mecanica entre grupos
(p>0.5). No hubo diferencia en la frecuencia de pruebas positivas de PCR, IgM e
IgG para SARS-CoV-2. Los factores que correlacionaron de manera significativa
con la presencia de lesiones pernioticas acrales fueron el género femenino
(coeficiente=-0.28), la presencia de astenia (coeficiente=0.315) y adinamia
(coeficiente=0.367).

Conclusién: Los pacientes con lesiones pernitticas tienen la misma frecuencia de
sintomas respiratorios, dias de estancia intrahospitalaria, mortalidad,
complicaciones y necesidad de ventilacion mecanica que los pacientes sin las
lesiones. Por lo anterior, podemos concluir, que la presencia de lesiones acrales
pernidéticas no se asocian a complicaciones o mal pronostico en pacientes

pediatricos con COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, acrales, pernidticas
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Marco Teodrico

Coronavirus

En 1965 Tyrell y Bynoe aislaron el primer coronavirus humano en un paciente con
resfriado comun.” Es un betacoronaviurs ARN monocatenario. Cuenta con 4
proteinas estructurales; Las proteinas que se encuentran en la superficie del virus

son:

e Glicoproteina S: actua como antigeno, que se une a un receptor, acutando
como responsable de la fusidén celular, Unidn al receptor del receptor de la
ECA2 (TMPRSS2).2

e Glicoproteina transmembrana M: Glicoproteina de membrana. Proteina N
(nucleocapside). Facilita la unién del virus al ARN del genoma. tiene una
funcion en el asemblaje del virion.?

e Proteina E (envoltura). Relacionada con ensamblaje y liberacion.?

Ademas cuenta con 16 proteinas no estructurales:
e NSP3: Inhible respuesta inmune innata y promueve expresion de citocinas.?
e NP5: Inhibe la sefializacion del interferdn alfa y beta. 3

e NSP16: Deprime inmunidad innata.?




Lesiones cutdneas acrales en pacientes pedidtricos con COVID-19. Experiencia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez de marzo 2020 a febrero 2021.

[Seleccione la fecha]

Protefna$ — / Ayuda a infectar
Eslaproteina que \ / aotras células
usael virus para \ {
entrar en las células \
humanas.
|
Es el envoltorio
del material
genético.
ProteinaS —__ o
\\ / Ayuda a infectar

aotras células.
)
—  ProteinaN
/ Camuflael ARN ante

@ el sistema inmunolégico

. X

Material genético

del virus. Es lo que Es el envoltorio
nfectaalacélula del material
genético.

Figura 1. Estructura del coronavirus.

El coronavirus, se compone de un RNA de una sola cadena.* La familia de los
coronavirus se subdividen en cuatro subfamilias: alfa, beta, gamma y delta. Los
coronavirus de la familia alfa y beta se encuentran mamiferos, mientras que los

gamma y delta, se han identificado principalmente en cerdos y aves.
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Los coronavirus de la familia beta se asocian a enfermedad severay los de la familia
alfa, se asocian a enfermedades asintomaticas o leves.>® Se ha reportado que el
SARS-CoV-2 tiene similitud con el coronavirus beta, por lo tanto se puede asociar

a enfermedad severa.’

La glicoproteina S es el principal factor de adhesidn, ya que interactua con ciertos
blancos de la célula huésped, por ejemplo: ACE, Ezrina, CD26, ciclofilinas y otros

factores de adhesion celular.8?

Fisiopatologia del Coronavirus-19

El sitio de infeccidn primaria del coronavirus-19 es el pulmén. Mediante estudios de
histopatologia, se ha revelado que el pulmodn es el sitio mayormente afectado, y los
cambios patoldgicos que se han observado son: hiperplasia de los neumocitos tipo
2, dafno directo a las células epiteliales alveolares, formacion de membranas hialinas

y dafio alveolar difuso.™

La infeccion aguda por el coronavirus-19 suele asociarse a sintomas leves de un
cuadro febril, como fiebre, cefalea, disnea, tos, mialgias y malestar general’" 2. En
la mayoria de las personas, la severidad de la enfermedad es leve y pueden tratarse
de manera ambulatoria. Otros sintomas que se han reportado con menor frecuencia:
hemonptisis, diarrea, cardiopatia isquémica y opacidades en vidrio despulido en la

radiografia de torax."3
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También, se ha reportaron que el coronavirus-19 afecta otros tejidos, por ejemplo

e Piel: se han reportado diferentes afectaciones dermatoldgicas: lesiones
acrales perniéticas, exantema morbiliforme, urticaria, eritema macular,
erupcion vesicular o papuloescamosa y livedo reticularis.*

e Higado: necrosis hepatica multifocal, infiltracion linfocitica, dilatacion
sinusoidal y esteatosis."®

e Corazon: hipertrofia del miocardio, fibrosis focal, inflamacion del miocardio.?°
Se ha reportado que hasta el 20% de los pacientes con COVID-19
desarrollan enfermedad cardiaca, aumentando el riesgo de desarrollar
arritmias e insuficiencia cardiaca.'®

e Sistema arterial y venoso: aumento de casos de trombosis venosa profunda
y tromboembolismo pulmonar.’”

e Sistema nervioso central: convulsiones, alteraciones en el olfato, gusto o

visién y disminucion del estado de alerta.'®
Manifestaciones dermatolégicas del COVID-19

Las manifestaciones dermatolégicas son cada vez mas frecuentes en el COVID-19.
En un estudio de cohorte publicado recientemente, reportaron que hasta el 20.4%
de los pacientes con diagnostico de COVID-19 en un hospital de Italia, presentaban
algun tipo de manifestacion dermatoldgica.’® Las manifestaciones cutaneas

asociadas al COVID-19 se pueden dividir en los siguientes grupos:
7
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1) Exantema morbiliforme: en algunas series de caso, se ha reportado que el
exantema morbiliforme con predomino en tronco es la manifestacién cutanea
mas comun del COVID-19. Por ejemplo, en un estudio prospectivo publicado
en Espanfa, reportaron que de 375 pacientes con manifestaciones cutaneas
por COVID-19, el 47% eran pacientes con exantema morbiliforme. La
mayoria de ellos tenian distribucion perifolicular y descamacion. También,

reportaron que varios casos tenian aspecto de pitiriasis rosada®.

Figura 2. Paciente masculino de 6 afos de edad con exantema morbiliforme como

forma de presentacion de COVID-19.?

2) Lesiones acrales pernidticas: estas lesiones también las han descrito como

“COVID toes”. Se presentan como maculas eritemato-violaceas o purpuricas
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en los dedos de las manos, codos, dedos de los pies y la cara lateral de los
pies, con o sin edema y/o prurito. Tienen aspecto de perniosis, y al parecer
comparten ciertas caracteristicas en comun.??> Se ha reportado que por lo
general esta manifestacion cutanea, a diferencia de las demas, ocurre en las

fases tardias o de recuperacion del COVID-19.

Figura 3 . Lesiones acrales pernidticas en paciente con COVID-19
confirmado por PCR.%3

Livedo reticular: la presencia de livedo reticularis se ha reportado hasta en el
5% de los pacientes. Por lo general, se presenta de manera bilateral, es

asintomatico y no muestra predileccién por ningtin sexo.?3
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Figura 4. Livedo reticularis bilateral en ambas piernas en una paciente
previamente sana con COVID-19.%*

Urticaria: se ha reportado la presencia de urticaria asociado a la infeccion por
COVID-19. Se ha reportado que la urticaria puede ser el primer sintoma en
presentarse antes de los sintomas respiratorios o puede ser secundaria
reaccion medicamentosa?®. En un articulo de revision en donde incluyeron a
200 pacientes con manifestaciones cutaneas por COVID-19, reportaron que
el Rash urticarial era la segunda manifestacion mas comun, presentdndose

predominantemente en mujeres y en la fase activa de la infeccion.2®

10
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Figura 5. Rash urticarial presente en una paciente de 39 afos. Las lesiones

aparecieron un dia después de los sintomas respiratorios.?’

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico: se han descrito casos de
una enfermedad similar a Kawasaki, en donde los pacientes presentan un
rash eritematoso, polimérfico con induracion en palmas de las manos y
plantas de los pies, mucositis, conjuntivitis y datos de inflamacién sistémica.
Este, se reportd por primera vez en una cohorte de 10 nifios de Italia®®. En
una serie de casos de 58 pacientes pediatricos que cumplian los criterios
diagnosticos para sindrome inflamatorio multisistémico, se analizaron sus
caracteristicas. Reportaron que el promedio de edad fue de 9 afios, casi el

90% tenian anticuerpos IgG contra el SARS-CoV-2, la mayoria tenia

11
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antecedente previo de COVID-19, y cerca del 50% de los nifios desarrollaron

choque con necesidad de inotropicos.?®

Figura 6 . Inyeccion conjuntival en paciente de 6 meses con sindrome de Kawasaki

y COVID-19 concomitante. Primer caso publicado.®®

Lesiones acrales perniéticas del COVID-19

La perniosis (sabafiones) se caracteriza por la presencia de maculas o papulas
eritematosas, dolorosas y en algunos casos pruriginosas en regiones acrales y que
tienen una duracion mayor a 24 horas. En algunos casos, se pueden presentar
como nodulos o placas ulceradas. Generalmente se presente en los dedos de las
manos y pies, orejas, nariz y cara. Se sabe que estas lesiones son consecuencia

de vasoespasmo de capilares y reaccion inflamatoria secundaria y que por lo

12
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general son secundarias al frio. Generalmente ocurre resolucion espontanea, pero
las lesioens pueden recurrir en invierno. Estas lesiones pueden ser idiopaticas o
secundaria a infecciones, malignidad (por ejemplo leucemia) o de origen

inmunologico.3':32

A partir de marzo del 2020, se han reportado lesiones acrales similares a perniosis
en pacientes infectados por SARS-CoV-2. Estas lesiones, se han reportado
principalmente en los dedos de los pies, por lo que se han denominado “COVID

toes”.33

Estas lesiones cada vez son mayormente reconocidas. De hecho, dos reportes
realizados en Francia y Espaia, reportaron que este tipo de lesiones representaban
el 19% y 38% de las manifestaciones cutaneas asociadas al SARS-CoV-2,

respectivamente.?0-34

Lesiones acrales perniéticas les del COVID-19 vs perniosis autoinmune

Se han reportado similitudes y diferencias entre la perniosis inmunologica y la

perniosis por COVID-19.

Se ha reportado que las lesiones perniéticas acrales del COVID-19 comparten
caracteristicas con la perniosis idiopatica y de origen autoinmune. En un estudio de
cohorte en donde se analizaron 17 casos de lesiones acrales y COVID-19,
reportaron que las lesiones mostraban queratinocitos necroticos epidérmicos,

edema dérmico, inflamacion linfocitica de predominio CD3/CD4+ en las glandulas
13
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écrinas y cambios vasculares frecuentes, como endotelitis, microtrombosis y
depdsitos de fibrina. Estos cambios también se presentan en la perniosis de otros

origenes.®

Por otra parte, se han reportado algunas diferencias entre las lesiones acrales
asociadas a COVID-19 con la perniosis clasica. Por ejemplo, en el contexto del
SARS-CoV-2, estas lesiones aparecen predominantemente en pacientes
pediatricos, tienen una distribucion similar entre hombres y mujeres, no tienen
factores precipitantes (p. ej: frio) y muestran predomnio por los pies y en algunos

casos el tercio distal de la pierna.3637:38
Caracteristicas clinicas de las lesiones acrales perniéticas del COVID-19

Las lesiones por lo general ocurren en nifos y adolescentes previamente sanos; es
raro que se presentan en nifios menores de 10 afios de edad.®® Esta manifestacion
cutanea suele aparecer en pacientes jovenes.®® Por lo general, las lesiones
aparecen en los pies en el 74-100% de los casos, aunque también se han descrito
en las manos. Las lesiones suelen ser multiples, redondas, eritematosas, de tamafo
variable y suelen afectar el pie entero mostrando una demarcacion clara a nivel del
metatarso. En algunos casos, se han observado placas purpuricas/ violaceas con

aspecto infiltrativo.4°

14
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Figura 7. Espectro de las lesiones acrales en pacientes con COVID-19.41

Por lo general, la piel periungueal y subungueal suele verse afectada. En la
evolucion posterior, las lesiones pueden tornarse vesiculobullosas o presentarse
con costras. La regién plantar y los talones también pueden estar afectados, con

presencia de lesiones eritematosas e infiltradas.*!

A diferencia de los adultos, los pacientes pediatricos que presentan estas lesiones
suelen tener un curso asintomatico o leve del COVID-19, ademas de estar asociado
a un buen prondstico. Por ejemplo, en una revisién sistematica publicada por
Kashetsky et al, reportaron que de 813 pacientes con lesiones acrales o “COVID
toes”, el 50% no tenian sintomatologia respiratoria al momento de las lesiones
cutaneas, el 85% tuvieron una evolucién favorable y que el 75% desarrollé estas

lesiones después (media de 16 dias) de presentar sintomas respiratorios. También,

15
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reportaron que la mediana de edad fue de 14 anos de edad y que cerca del 90% de

las lesiones se encontraban en los pies.*?

Se han descrito las caracteristicas dermatoscépicas de los COVID toes en nifios y
adolescentes. En una publicacién previa, reportaron que las principales tres

caracteristicas eran: fondo rojo-violaceo, glébulos y red reticular.*3

Figura 8. Caracteristicas dermatoscopicas observadas en lesiones acrales y

pernidticas en pacientes pediatricos con COVID-19.43

También, se han descrito las caracteristicas por videocapilaroscopia de estas
lesiones 16. En un estudio realizado en ltalia, se describieron anomalias capilares
tanto de los dedos de las manos como de los pies, incluso en los casos en que las

lesiones cutaneas se limitaban unicamente a los pies. Los capilares dilatados se

16
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encontraron con la misma frecuencia en los dedos de manos y pies, mientras que
el edema pericapilar y las microhemorragias fueron mas frecuentes en los dedos de

los pies.?

Fisiopatologia de las lesiones acrales perniéticas del COVID-19

Las estructuras cutaneas (endotelio, vasos sanguineos y glandulas sebaceas)
expresan el receptor ACE-2, el cual se sabe usa el virus para entrar a la célula. Por
eso, es probable que las lesiones acrales sean una manifestacion directa de la
inflamacion microvacular inducida pro el virus*¢. Sin embargo, no se ha establecido

la fisiopatologia clara de estas lesiones.

En un estudio reciente publicado por Colmenero et al, pudieron establecer
causalidad entre el SARS-CoV-2 con las lesiones acrales. Ellos reportaron que la
inmunohistoquimica fue positiva en las células endoteliales y epiteliales de las
glandulas écrinas, asi mismo se encontraron particulas de coronavirus en el

citoplasma de células endoteliales mediante microscopia electrénica.*®

Sin embargo, hay estudios que no han demostrado causalidad entre estas lesiones
con el COVID-19. De hecho, en muchos casos los pacientes con estas lesiones, no
tienen pruebas seroldgicas o por PCR positivas. Por ejemplo, una de las series de

casos mas grandes que hay de esta patologia, incluyen a 22 pacientes de Madrid
17
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no presentaban sintomas respiratorios o sistémicos que sugirieran cuadro clinico de
COVID-19. Ademas, no se detectdé el RNA del SARS-CoV2 por PCR en las
muestras nasofaringeas y en las biopsias cutaneas; asi mismo, los titulos de los
anticuerpos IgG e IgM fueron negativos en todos los pacientes, por lo que no

pudieron determinar una causalidad.*®

De igual manera, en un estudio publicado por Kashetsky et al, reportaron que el
85% de los pacientes que tenian estas lesiones cutaneas, tenian pruebas
seroldgicas negativas para SARS-CoV-2. Por lo que igualmente, no se pudo

establecer una relacion causal.*?

De igual manera, en una serie de casos publicado por Landa et al, en donde
estudiaron a 6 pacientes que se presentaron con este tipo de lesiones, reportaron
que no pudieron hacer una relacién causal por la falta de pruebas confirmatorias de
COVID-19. Sin embargo, debido al contexto epidemiolégico, se puede sugerir que
estas lesiones pudieran estar relacionadas al COVID-19. Su hipoétesis fue que estas
lesiones podrian tratarse de una manifestacion tardia del COVID-19, ya que varios
pacientes reportaron sintomas compatibles con COVID-19 o contacto con personas

con diagnostico confirmado semanas antes de la aparicion de las lesiones.*’

AuUn no se ha determinado causalidad entre las lesiones acrales con el COVID-19.

Sin embargo, ha coincidido que la prevalencia de estas lesiones ha aumentado

18
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drasticamente en algunas regiones. Por ejemplo, en un area metropolitana de Milan,
existian 3 casos de perniosis en el 2019, aumentando a 30 casos en el 2020.4% De
igual manera, en Espafa, Italia y Francia, reportaron una relacion temporal con el
pico de la pandemia del covid-19 con la aparicion de perniosis acral.*®°%5" Y aunque

la relacidon temporal no demuestra causalidad, si lo hace altamente sugestivo.

Aun no se conoce del todo el mecanismo fisiopatoldgico de las lesiones acrales del
COVID-19, sin embargo, se han hecho varias hipotesis. Debido a que en la perniosis
hay una respuesta excesiva de interferdn tipo 1, las lesiones acrales “COVID-toes”
podrian representar la expresion cutanea de resistencia mediada por interferon a
SARS-CoV-2.52 Por ejemplo, se sabe que al inicio de la infeccién hay una
produccion elevada de itnerferon tipo 1, sobre todo en pacientes pediatricos y
jovenes. Esto, se asocia con una inhibicidn temprana y rapida de la replicacion del
virus. Por esto, podria asociarse al curso leve de la enfermedad, la negatividad de

las pruebas seroldgicas y de PCR.53%4
Evolucion de los pacientes con lesiones perniéticas y acrales del COVID-19

Se ha reportado que todos los nifios y adolescentes que han tenido este tipo de
lesiones han tenido una evolucion favorable, regresion total de las lesiones y
ninguna complicacion. El tiempo de resolucion abarca de 12 dias a 8 semanas.
Algunos pacientes desarrollaron nuevas lesiones durante este tiempo, sin embargo

todos han evolucionado de manera favorable.2°
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Aun queda mucho por saber de estas lesiones, es por esto que nuestro objetivo
sera describir a una cohorte de pacientes pediatricos que acudieron a un hospital

en México y que presentaron lesiones acrales de este tipo.

Tabla 1. Resumen de caracteristicas clinicas y pronostico de pacientes con

lesiones pernidticas durante la pandemia SARS-CoV-2.42

Caracteristicas clinicas

% Casos de lesiones acrales
pernidticas

Caracteristicas de los estudios
Total de estudios

31

Pais

Italia 39% (n=12/31)
Espana 36% (n=11/31)
Francia 13% (n=4/31)
Estados Unidos 7% (n=2/31)
Bélgica 3% (n=1/31)
Kuwait 3% (n=1/31)
Caracteristicas de los pacientes

Casos totales 813

Sexo

Femenino 49% (n=181/368)
Masculino 51% (n=187/368)
Edad

Media 21 afos (n=352/813)
Mediana 14 afos (n=145/813)

Sintomas extracutaneos

53% (n=268/505)

Asintomatico

47% (n=237/505)

Tiempo de lesiones pernioticas

Después de sintomas extracutaneos
Tiempo medio

Rango

Concomitante con sintomas extracutaneos
Antes de los sintomas extracutaneos
Tiempo medio

75% (n=93/124)
16 dias (n=49/93)
1 dia a 8 semanas

19% (n=24/124)

6% (n=7/124)
2 dias (n=1/7)

Pruebas de SARS-CoV-2
Prueba positiva
Prueba negativa

15% (n=42/282)
85% (n=240/282)

Localizacion de las lesiones pernibticas
Pies
Manos

89% (n=389/435)
24% (n=93/435)
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Pies y manos 10% (n=44/435)
Orejas 0% (n=1/435%)
Caracteristicas clinicas % Casos de lesiones acrales
pernidticas
Manifestaciones no comunes
Ampollas 5% (n=27/537)
Bullas 5% (n=24/537)
Costra 4% (n=19/537)
Erosion 2% (n=11/537)
Ulceracion 0% (n=2/537)
Resolucion de las lesiones pernidticas
Resolucion completa o parcial 85% (n=323/381)
Tiempo medio 13 dias (n=304/327)
Rango 3 dias a 5 semanas
Estables 13% (n=49/381)
Recaida 2% (n=9/381)
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Planteamiento del problema

Se ha descrito que hasta en el 20% de los casos de pacientes pediatricos con
SARS-CoV-2 pueden aparecer manifestaciones cutaneas. Las manifestaciones
mas comunes son exantema morbiliforme y las lesiones acrales pernidticas. Se ha
reportado que estas lesiones comparten caracteristicas histologicas con la perniosis
autoinmune. Sin embargo, aunque han surgido brotes de estas lesiones en
pacientes pediatricos a nivel mundial, no se ha establecido una causalidad clara con
el COVID-19. Ya que, en la mayoria de los casos, los pacientes tienen pruebas
seroldgicas y por PCR negativas para COVID-19. Es por esto, que nuestro objetivo
es describir la frecuencia de presentacion de lesiones cutaneas acrales en pacientes

pediatricos en la pandemia de COVID-19.

Por lo que, se plantea la siguiente:
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Pregunta de investigacion

¢ Cual es la frecuencia de presentacion y las caracteristicas clinica de lesiones
acrales pernidticas en pacientes pediatricos con diagnodstico de COVID-19

atendidos en el Hospital Infantil de México de marzo 2020 a febrero 20217
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Justificacion

La frecuencia de presentacion entre COVID y perniosis acral aun se encuentra en
estudio, existe incertidumbre sobre si la patogénesis de los sabafones es
inflamatoria, isquémica, o una combinacion de ambos, sin embargo es una de las

manifestaciones cutaneas mas representativas.

La realizacion de este estudio es importante dado que no existen en México reportes
sobre lesiones pernidticas acrales en pacientes pediatricos; por lo que este estudio
permitira reportar las caracteristicas de lesiones pernioticas en pacienes con
diagnostico de COVID-19, asi como las caracteristicas y posibles asociaciones en
factores de riesgo de estos pacientes. Esto es importante dado que presentar la
serie de casos del HIM tiene interés desde el punto de vista médico, cientifico,
epidemioldgico y académico, y porque el analisis descriptivo epidemiologico podria
ayudar a identificar a pacientes con alta probabilidad de mal pronostico en
pacientes con COVID, a actualnmente hay mucho que investigar acerca de esta
enfermedad y asi tener una pronta y mejor atencion a pacientes con dicha

patologia. Ademas, la literatura constantemente continua reportando nuevos datos.

Es factible llevar a cabo el presente proyecto porque, no se requieren de recursos
adicionales a los ya destinados a la atencion de los pacientes pediatricos, solo se

requerira valorarlos clinicamente y realizacion de hoja de datos. Ademas, se tiene
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el acceso al expediente electronico para recoleccion de datos bioquimicos del HIM

y la capacidad técnica para llevar a cabo el estudio.

La infeccion aguda por el SARS-CoV-2 se caracteriza por presentar sintomas que
se asemejan a un cuadro gripal, tales como fiebre, cefalea, disnea, tos, mialgias,
artralgias y malestar general. Actualmente, se ha descrito que la infeccion por
SARS-CoV-2 se puede acompafiar de manifestaciones cutaneas hasta en el 20%
de los casos. Estas manifestaciones son variadas, e incluyen exantema

morbiliforme, urticarial, livedo reticularis, lesiones acrales pernibticas, entre otras.

Las lesiones acrales pernioticas o “covid toes” se han descrito en pacientes con
COVID-19. Estas, tienen caracteristicas histolégicas similares a la perniosis
autoinmune. Pero también, tienen caracteristicas unicas, por ejemplo: predominio
en pacientes pediatricos, afeccion predominante de los pies, distribucion similar
entre hombres y mujeres y ausencia de factores preciptantes (frio). Sin embargo,
aunque han surgido muchos casos de perniosis durante la pandemia del COVID-
19, no se ha establecido una relacion causal. Se ha reportado que estos pacientes
no suelen tener sintomas respiratorios, tienen pruebas serologicas o de PCR
negativas para COVID y tienen una evolucion favorable. Es por esto que nuestro
objetivo es describir la frecuencia de presentacidn de las lesiones cutaneas acrales

en pacientes pediatricos con diagndstico de COVID-19 .
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Objetivo

Objetivo primario (general)
1. Describir la frecuencia de presentacion, caracteristicas clinicas de las
lesiones acrales pernidticas en pacientes pediatricos con diagnoéstico de

COVID-19 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Objetivos especificos
1. Describir los factores asociados a la aparicion de lesiones acrales pernioticas
en pacientes pediatricos con COVID-19.
2. Correlacionar edad y género con la presencia de lesiones acrales pernioticas

en pacientes pediatricos con COVID-19.
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Hipétesis
Al ser un estudio descriptivo no consideramos hipotesis, se describiran las variables

observadas.
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Material y métodos

a) Diseno del estudio
El presente estudio es observacional, retrospectivo y transversal.

b) Universo y periodo del estudio
Incluimos a pacientes de 0 a 17 afnos 11 meses de edad que acudieron al Hospital
Infantil de México Federico Gomez entre marzo del 2020 y febrero del 2021 con
diagndstico de COVID-19 y que fueron valorados por el servicio de dermatologia

pediatrica.

c) Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1. Expedientes de pacientes de cero meses a 17 afios 11 meses de vida (216
meses).

2. Género femenino o masculino

3. Prueba seroldgica (IgG o IgM) o PCR para SARS-CoV-2 positiva

4. Pacientes que presenten lesiones acrales perniéticas.

5. Pacientes que se encuentren en consulta externa o en hospitalizacion.

Criterios de exclusion

1. Expedientes de pacientes que no tengan valoracién por dermatologia

documentada registrada.
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2. Expedientes de pacientes que no tengan diagndstico confirmado de
enfermedad por COVID

3. Expedientes de pacientes que presenten lesiones peridticas por otros di
agnosticos.

4. Expedientes de pacientes que estén recibiendo cualquier tipo de amina

vasoactiva (ej. adrenalina, noradrenalina, dopamina).

Criterios de eliminacion

1. Expedientes clinicos incompletos
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d) Definicion y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

momento de la
evaluacién del paciente
definido segun el
percentil para la edad.

Variables Definicion conceptual | Definicion Tipo de Escala de

operacional variable medicién

Género Género del paciente al | Género Categorica Hombre
momento de la masculino o Mujer
evaluacién. femenino.

Edad Edad cumplida en Edad del Numeérica afios
meses al momento de paciente en
la evaluacion. meses.

Saturacion de Saturacion de oxigeno | Saturacion Numeérica %

oxigeno venosa tomada con un | venosa de
pulsioximetro al oxigeno del
momento de la paciente.
evaluacién del paciente.

Asma Antecedente de asma Antecedente de | Categodrica 0= No
bronquial en el asma bronquial. 1=Si
momento de la
evaluacién del paciente.

Obesidad Antecedente de Antecedente de | Categorica 0= No
obesidad en el obesidad. 1=Si
momento de la
evaluacién del paciente
definido segun el
percentil para la edad.

Desnutricion Antecedente de Antecedente de | Categodrica 0= No
desnutricion en el desnutricion. 1=Si
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Variables Definicién conceptual Definicion Tipo de Escala de
operacional variable medicion
Hipertension Antecedente de Antecedente de | Categodrica 0= No
arterial hipertensién arterial en | hipertension 1=Si
el momento de la arterial
evaluacién del paciente. | sistémica.
Diabetes Mellitus | Antecedente de Antecedente de | Categodrica 0= No
diabetes mellitus tipo 1, | Diabetes 1=Si
tipo 2 o mono génica en | mellitus.
el momento de la
evaluacién del paciente.
Uso de Uso previo de Uso previo de Categorica 0=No
esteroides esteroides por cualquier | esteroides. 1=Si
motivo.
Uso de beta Uso previo de beta Uso previo de Categorica 0=No
bloqueadores bloqueadores por beta 1=Si
cualquier motivo. blogqueadores.
Contacto previo Contacto previo con Contacto Categorica 0= No
con paciente con | paciente con reciente con 1=Si
COVID-19 diagndstico confirmado | persona con
de COVID-19. COVID-19
confirmado.
Sintomas Presencia de sintomas | Presencia de Categorica 0= No
respiratorios respiratorios en el sintomas 1=Si
paciente al momento de | respiratorios.
la evaluacion.
Tipo de sintoma Tipo de sintoma Tipo de sintoma | Categdrica 1= Anosmia
respiratorio respiratorio que respiratorio. 2=Tos
presenta el paciente al 3= Disnea
momento de la 4= Rinorrea
evaluacion (anosmia, 5=
tos, disnea, rinorrea o Congestion
congestién nasal) nasal
Sintomas Presencia de sintomas | Presencia de Categorica 0= No
digestivos digestivos en el sintomas 1=Si
paciente al momento de | digestivos.

la evaluacion.
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Variables Definicién conceptual Definicion Tipo de Escala de
operacional variable medicion
Tipo de sintoma | Tipo de sintoma Tipo de sintoma | Categdrica 1= Diarrea
digestivo digestivo que presenta | digestivo. 2= Dolor
el paciente al momento abdominal
de la evaluacion 3= Vémito
(diarrea, dolor
abdominal, vémito)
Lesiones acrales | Presencia de lesiones Presencia de Categorica 0= No
acrales pernidticas o lesiones acrales 1=Si
COVID-toes en el pernioticas.
momento de la
evaluacién.
Tiempo de Tiempo de protrombina | Tiempo de Numérica seg
protrombina medido en segundos protrombina del
que se obtiene en el paciente.
perfil de coagulacion
inicial del paciente.
Tiempo de Tiempo de Tiempo de Numérica seg
tromboplastina tromboplastina parcial tromboplastina
parcial activada activada medido en parcial activada
segundos que se del paciente.
obtiene en el perfil de
coagulacién inicial del
paciente.
Dimero D Valor de dimero D al Valor de Numérica mg/dL
momento de la Dimero D del
evaluacién del paciente. | paciente.
Ferritina Valor de Ferritina al Valor de Numérica mg/dL
momento de la ferritina del
evaluacién del paciente. | paciente.
Deshidrogenasa | Valor de Valor de Numeérica U/mL
lactica deshidrogenasa lactica | deshidrogenasa
al momento de la lactica del
evaluacién del paciente. | paciente.
Péptido Valor de péptido Valor de Numeérica U/mL
natriurético natriurético cerebral al Péptido
cerebral momento de la natriurético
evaluacién del paciente. | cerebral del
paciente.
Velocidad de Velocidad de Valor de Numérica mm/hra
sedimentacién sedimentacién globular | velocidad de
globular medida en mm/hora al sedimentacién
momento de la globular

evaluacién del paciente.
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Proteina C Valor de proteina C Valor de Numérica mg/dL

Reactiva reactiva en mg/dl al Proteina C
momento de la Reactiva
evaluacién del paciente.

PCR SARS-CoV- | Realizacion de prueba | Realizacion de | Categoérica 0= No

2 de PCR para SARS- PCR SARS- 1=Si
CoV-2 del paciente. CoV-2.

IgG SARS-CoV-2 | Realizacion de prueba | Realizacion de | Categorica 0= No
serologica de IgG para | IgG SARS-CoV- 1=Si
SARS-CoV-2 del 2
paciente.

IgM SARS-CoV-2 | Realizacion de prueba | Realizacion de | Categorica
serologica de IgM para | IgM SARS-

SARS-CoV-2 del CoV-2
paciente.

Complicacion Presencia de Presencia de Categorica 0= No
complicaciéon de complicacién 1=Si
cualquier tipo durante la | durante la
estancia hospitalizacion.
intrahospitalaria del
paciente.

Defuncion Defuncion del paciente | Defuncion Categorica 0= No
durante su evolucién durante el 1=Si
hospitalaria. tiempo

estudiado.

Dias de estancia | Tiempo transcurrido Dias de Numérica dias

intrahospitalaria entre el ingreso y el estancia

egreso hospitalario del
paciente.

intrahospitalaria
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e) Descripcion del estudio y procedimientos

1.

Incluimos a pacientes de 0 a 17 afos 1 1meses de edad que acudieron
al Hospital Infantil de México Federico Gdmez entre marzo del 2020 y
febrero del 2021 con el diagnéstico de COVID 19 (serologia y/o prueba
de PCR para SARS-CoV-2). Ademas, se requirid6 que los pacientes
tuvieran valoracion por el servicio de dermatologia pediatrica. Si
aceptaron participar en el estudio, se obtuvo informacién demografica y
epidemioldgica y se les realizo una valoracion clinica.

Los pacientes fueron atendidos durante el periodo de estudio en el
Hospital Infantil de México Federico Gbmez y cumplieron con los criterios
de seleccion. No se requirio carta de consentimiento informado por
tratarse de un estudio retrospectivo.

Revisamos expedientes clinicos y recopilamos las variables en una base
de datos de Excel. Incluimos informacion clinica del paciente (género,
edad, peso, talla, signos vitales), antecedentes de importancia (asma,
obesidad, hipertension, uso de esteroides o de beta bloqueadores).
También incluimos si al paciente se le realizé pruebas serolégicas y/o de
PCR para SARS-CoV-2 y sus resultados. Incluimos variables numéricas,
tales como el nivel de hemoglobina, leucocitos, ferritina, deshidrogenasa

lactica, péptido natriurético cerebral, entre otros.
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4. Reportamos si el paciente tiene antecedente epidemiolégico de
convivencia con una persona con SARS-CoV-2 confirmado, presencia de
sintomas compatibles con COVID-19 (sintomas respiatorios, digestivos o
musculo-esqueléticos). Por ultimo, reportamos si el paciente tenia
manifestaciones dermatologicas asociadas al COVID-19, con especial
atencion en las lesiones acrales pernidticas.

5. Documentamos si el paciente tuvo complicaciones, los dias de estancia
intrahospitalaria y si fallecié. Posteriormente, exportaremos la base de
datos a SPSS para hacer el analisis estadistico para obtener resultados,

realizar la tesis y el reporte final de investigacion en el SIRELCIS.

f) Analisis Estadistico

Todas las pruebas fueron bivariadas y utilizamos el el programa SPSS v26 para
hacer el analisis estadistico, en el cual se realiz6 el analisis estadistico descriptivo

e inferencial.

Primero determinamos la distribucion de las variables cuantitativas con una prueba
de Shapiro-Wilk. Si las variables eran no normales entonces describimos con
medianas y rangos. Si son normales, describimos con media y desviacion estandar.

Describimos las variables categoricas (ej. género) con frecuencia y porcentaje.
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Posteriormente, dicotomizamos la muestra segun si los pacientes tenian lesiones
acrales pernitticas o no. Comparamos la proporcién de las variables categoricas
entre ambos grupos con una prueba de chi cuadrada de Pearson. También
realizamos correlaciones de Spearman. Usamos una prueba de T de student o U
de Mann Witney para comparar las medias o medianas de las variables cuantitativas
entre los grupos (ej. edad, peso, talla, IMC). Para obtener los factores asociados al
desarrollo de lesiones cutaneas acrales obtuvimos los OR de cada cofactor y su

respectivo intervalo de confianza del 95%.
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Resultados

Incluimos un total de 50 pacientes, de los cuales dieciocho (36%) tenia lesiones
acrales pernitticas. Veintiséis pacientes (52%) eran hombres y 24 (48%) mujeres;
las mujeres tuvieron mas frecuentemente lesiones acrales pernioticas que los
hombres (p=0.077). La mediana de la edad en meses fue de 65 meses (3-207). La
mediana del peso fue de 18.25 kg (6.6 -120) y de la talla de 112 cm (60-184). No
existieron diferencias significativas en el peso y talla entre pacientes con y sin
lesiones acrales pernidticas (p>0.5). De igual forma, la frecuencia de asma,
obesidad, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus e inmunosupresion fue
similar entre ambos grupos (p>0.05) (Tabla 1). La mayoria de los pacientes (27,
50%) eran originarios de Ciudad de México (Figura 1). El 68% de los pacientes

fueron atendidos en el area de urgencias (Figura 2).

La mediana de la temperatura fue de 36.65°C (36-39.6), frecuencia cardiaca de 120
Ipm (80 — 168), frecuencia respiratoria de 28 rpm (18-60), saturacion de oxigeno
venoso de 98% (84-100), presion arterial sistolica de 96 mmHg (60-135) y presion
arterial diastélica de 60 mmHg (30-88). Los signos vitales (FC, FR, TAS; TAD,
SatO2, temperatura) al inicio fueron similares entre ambos grupos (p>0.05). El pico
maximo de temperatura fue similar en el grupo con lesiones pernibticas acrales y

sin lesiones (38.9 vs 38.7, p=0.6). La duracién en dias de todos los sintomas
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(respiratorios, musculares y digestivos) entre ambos grupos también fue similar

también (p>0.05) (Tabla 1).

Los pacientes que tenian lesiones acrales pernibticas reportaron con mayor
frecuencia astenia (44.4% vs 15.6%, p=0.026) y adinamia (15.6% vs 50%, p=0.009)
que los pacientes sin lesiones. De igual manera, los pacientes con lesiones
pernidticas, tuvieron con mayor frecuencia rinorrea (16.7% vs 3.1%, p=0.09). No
hubo diferencia significativa en la frecuencia de otros sintomas como: fiebre, disnea,

dolor toracico, diarrea, vomito, entre otros, entre ambos grupos (Tabla 4).

A 48 pacientes (96%) se les realizé una prueba de PCR e IgM para detectar SARS-
CoV-2. Solamente a 20 pacientes (40%) se les realiz6 IgG para SARS-CoV-2. La
positividad de la prueba PCR para SARS-CoV-2 fue similar entre el grupo con
lesiones pernidticas (6, 33.3%) y sin lesiones perniéticas (14, 43.7%) (p>0.366). La
prueba seroldgica para IgM fue positiva en un paciente (5.55%) con lesiones
pernidticas y en ningun paciente (0%) sin lesiones pernioticas (p=0.7). La prueba
seroldgica para IgG fue positiva en cinco pacientes (27.7%) con lesiones perniéticas

y en cuatro pacientes (12.5%) sin lesiones pernidticas) (p=1).

La proporcién de pacientes entre el grupo sin perniosis y con perniosis con
alteraciones en el TAC, radiografia de torax, ecocardiograma y biometria hematica

fueron similares entre grupos: 53.8% vs 50%, 44.4% vs 66.7%, 30% vs 46.2%, y
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80% vs 87.5%, p>0.05, respectivamente. La mayoria de los participantes eran
eutréficos, sin diferencias entre ambos grupos (78.1% vs 83.3%) (p=0.86). La
proporcion de pacientes que no requirid apoyo ventilatorio fue similar entre grupos
con lesiones pernidticas 65.6% (n=21) y sin lesiones pernitdticas 55.6%
(n=10)(p=0.66).

Doce pacientes (24%) presentaron complicaciones pulmonares; la segunda
complicacion mas frecuente fue la hematoldgica (10, 20%). No existieron diferencias
significativas en la tasa de complicaciones neurologicas, renales, pulmonares,
digestivas, cardiacas o hematoldgicas entre ambos grupos (p>0.5). Los dias de
estancia intrahospitalaria en el grupo con lesiones acrales perniéticas (mediana: 3
dias, 0-42) y el grupo sin lesiones perniéticas (mediana: 5 dias, 0-46) fue similar

(p=0.58) (Tabla 2).

Los farmacos para el COVID-19 que se indicaron con mayor frecuencia a los
pacientes fueron: metilprednisolona (21, 42%), inmunoglobulina (17, 34%) e
ivermectina (4,12.5%). Dieciocho pacientes (36%) recibieron antipiréticos y veintiun
pacientes (42%), enoxaparina. No existieron diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a los medicamentos que recibieron durante su hospitalizacion

(p>0.05). (Tabla 3).

Las dermatosis mas frecuentes que se encontraron fueron: maculas eritematosas

(41, 82%), exantema macular (24, 28%), lesiones pernidticas acrales (18, 36%),
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exantema maculopapular (16, 32%), urticaria (5, 10%) y vasculitis (5,10%). Las
lesiones dermatologicas primarias que se encontraron con mayor frecuencia fueron:
papulas (14,28%), ronchas (5, 10%) y habones (3, 6%). El sintoma que mas
frecuentemente reportaron fue el prurito (14, 28%) y edema (11, 22%). Las lesiones
dermatoldgicas secundarias mas frecuentes fueron las escamas (6, 12%). Veintiun
pacientes (42%) tuvieron afectacion de mucosas. No existieron diferencias
significativas entre la frecuencia de dermatosis, lesiones primarias o secundarias

entre ambos grupos (Tabla 5).

Los sitios topograficos que se afectaron con mayor frecuencia fueron: extremidades
superiores (35, 70%), tronco anterior (34, 68%), extremidades inferiores (32, 64%),
tronco posterior (30, 60%), cabeza (17, 34%), genitales (4, 8%) y cuello (2, 4%). Los
pacientes con lesiones pernidticas reportaron con mayor frecuencia dolor (3 vs 0,
p=0.017) que los pacientes sin las lesiones (Tabla 5). Otros sintomas como prurito
y ardor fueron similares entre los grupos (p>0.05). Un paciente con lesiones acrales

pernidticas tuvo fendmeno de Raynaud asociado (Tabla 5).

La mediana del Dimero D fue de 36 ng/ML (14-2228), ferritina de 555 (16- 39700),
LDH de 277 (212-2175), BNP 438 pg/ml (10-2661), PCR 6.89 mg/dl (0.30-29), VSG
de 17.50 (1-50) y troponina 19 pg/ml (0.1-4771). No existieron diferencias

significativas entre ambos grupos de estos marcadores clinicos (p>0.05) (Tabla 6).
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Después de hacer coeficientes de correlacidn de Spearman, se determind que
ninguno de los factores (ej. edad, numero de dias de hospital, forma de presentacién
clinica) correlacioné de forma significativa con la presencia de lesiones perniéticas
acrales. Las mujeres (coeficiente=-0.28), Ila presencia de astenia
(coeficiente=0.315) y adinamia (coeficiente=0.367) fueron los unicos factores

correlacionados de forma significativa con la presencia de perniosis.
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Sin perniosis Con perniosis p
(32,64%) (18, 36%)

Género 20 (62.5)/12 (37.5) 6 (33.3)/ 12(66.7) 0.077
(hombre/muijer)
Edad (meses) 65 (3-207) 64 (7-192) 0.23
Peso (kg) 19.5 (7-120) 17.5 (6.6-60) 0.84
Talla (cm) 112 (63-184) 111 (60-169) 0.68
Esquema de
vacunacion
Incompleto 10 (31.3) 9 (50) 0.34
Completo 22 (68.8) 9 (50) 0.17
Asma 1(3.1) 18 (100)
Obesidad 1(3.1) 1(5.6) 1
HAS 1(3.1) 0 (0) 1
DM 1(3.1) 0 (0) 1
Uso de beta 0 (0) 1 (5.6) 0.36
bloqueadores
Inmunosupresion 4 (12.5) 3(16.7) 0.69
Contacto previo 18 (56.3) 10 (55.6) 1

COVID-19

Abreviaciones: HAS: hipertensioén arterial sistémica, DM: diabetes mellitus
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Tabla 2. Caracteristicas del cuadro clinico, tratamiento y complicaciones de
COVID-19 de los pacientes incluidos.

Sin perniosis Con perniosis p

(32,64%) (18, 36%)
FC 113 (80-168) 125 (90-162) 0.15
FR 25 (20-60) 29 (18-41) 0.17
TAS 95 (72-135) 99 (60-125) 0.5
TAD 58 (37-88) 61 (30-88) 0.24
SatO2 98 (84-100) 98 (87-100) 0.9
Temperatura 36.8 (36-39.6) 36.6 (36-38.7) 0.58
Pico maximo de 38.7 (38-40.3) 38.9 (38-40) 0.6
temperatura
Duracién sintomas 2 (0-7) 4 (0-6) 0.1
respiratorios (dias)
Duracion sintomas 0 (0-7) 1 (0-6) 0.83
musculares (dias)
Duracion sintomas 2 (0-7) 1 (0-5) 0.93
digestivos (dias)
Complicaciones
Neuroldgica 2(6.3) 2(11.1) 0.65
Renal 3(9.4) 3(16.7) 0.65
Pulmonar 8 (25) 4(22.2) 1
Digestiva 4 (12.5) 3(16.7) 0.69
Cardiaca 5(15.6) 3(16.7) 1
Hematoldgica 5(15.6) 5(27.8) 0.46
Mortalidad 1(3.1) 0 (0) 0
Estancia 5 (0-46) 3 (0-42) 0.58
intrahospitalaria
(dias)

Abreviaciones: FC: frecuencia cardiaca, FR: frecuencia respiratoria, TAS: presién
arterial sistdlica, TAD: presién arterial diastélica, SatO2: saturacion de oxigeno

venosa.
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Tabla 3. Farmacos utilizados para el cuadro de COVID-19 en pacientes con y sin

lesiones acrales pernidticas.

Sin perniosis Con perniosis p
(32,64%) (18, 36%)

Azitromicina 1(3.1) 0(0) 1
Otros antibioticos 14 (43.8) 9 (50) 0.76
Ivermectina 4 (12.5) 0(0) 0.28
Hidroxicloroquina 1(3.1) 1(5.6) 1
Prednisona 2 (6.3) 4(22.2) 0.17
Metilprednisolona 13 (40.6) 8 (44.4) 1
Vitamina D 1(3.1) 1(5.6) 1
Melatonina 2 (6.3) 0(0) 0.5
Antipiréticos 11 (34.4) 7 (38.9) 0.55
Enoxaparina 12 (37.5) 9 (50) 0.55
Antihistaminico 6(18.8) 2(11.1) 0.69
Inmunoglobulina 10 (31.3) 7 (38.9) 0.75
Tocilizumab 0(0) 0(0) 0.6
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Tabla 4. Comparacion de sintomas respiratorios, musculares y digestivos entre

pacientes con y sin lesiones pernioticas.

Sin perniosis Con perniosis p
(32,64%) (18, 36%)

Anosmia 0(0) 0(0) -
Disgueusia 0(0) 1(5.6) 0.18
Tos productiva 1(3.1) 0(0) 0.57
Tos seca 7(21.9) 3(16.7) 0.44
Fiebre 24 (75) 13 (72.2) 0.83
Rinorrea 1(3.1) 3(16.7) 0.09
Disnea 2 (6.3) 0(0) 0.27
Dolor toracico 1(3.1) 1(5.6) 0.17
Congestién nasal 1(3.1) 0(0) 0.44
Mialgias 23 (71.9) 15 (83.3) 0.36
Artralgias 10 (31.3) 2(11.1) 0.11
Astenia 5 (15.6) 8 (44.4) 0.026
Adinamia 5 (15.6) 9 (50) 0.009
Diarrea 13 (40.6) 4(22.2) 0.18
Dolor abdominal 10 (31.3) 6 (33.3) 0.88
Vémito 10 (31.3) 8 (44.4) 0.35
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Tabla 5. Comparacién de dermatosis asociadas en pacientes con y sin lesiones

pernibticas.
Sin perniosis Con perniosis p
(32,64%) (18, 36%)

Xerosis 0 (0) 1(5.6) 0.17
Maculas 25 (78.1) 16 (88.9) 0.34
Ronchas 4 (12.5) 1(5.6) 0.43
Papulas 10 (31.3) 4(22.2) 0.49
Habones 2 (6.3) 1(5.6) 0.9
Vesiculas 0 (0) 1(5.6) 0.2
Pustulas 0 (0) 1(5.6) 0.17
Costras 1(3.1) 1(5.6) 0.67
Escamas 4 (12.5) 2 (11.1) 0.88
Fisuras 1(3.1) 1(5.6) 0.67
Erosion 0(0) 0(0) -
Excoriacion 0(0) 0(0) -
Ulceras 1(3.1) 0(0) 0.44
Liquenificacion 0(0) 0(0) -
Maceracién 0(0) 0(0) -
Petequias 0(0) 0(0) -
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Parpura

Necrosis

Ardor

Prurito

Dolor

Edema

Fendmeno de Raynaud
Livedo reticular
Afectacion de mucosas
Cianosis

Palidez

Exantema macular
Exantema
maculopapular
Exantema varicella like
Urticaria

Vasculitis

Pitiriasis rosada
Erupcion psoriasiforme

Exantema periflexural
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2 (6.3)
0(0)
0(0)

9(28.1)
0(0)
8 (25)
0(0)

1(3.1)

15 (46.9)
0(0)
0(0)

14 (43.8)

11 (34.4)
0(0)

4 (12.5)
2 (6.3)
1(3.1)
0(0)

1(3.1)

3(16.7)
0 (0)
0(0)

5 (27.8)

3(16.7)

3(16.7)
1(5.6)
0(0)

6 (33.3)
0(0)
0(0)

10 (55.6)

5 (27.8)
0(0)
1(5.6)
3(16.7)
0(0)
1(5.6)

0 (0)

0.2

0.97

0.017

0.49

0.17

0.44

0.35

0.42

0.63

0.43

0.23

0.4

0.17

0.44
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Tabla 6. Comparacion de marcadores clinicos entre los pacientes con y sin

lesiones pernidticas acrales.

Sin perniosis Con perniosis p

(32,64%) (18, 36%)
TP (segundos) 14.4 (10.3-24.3) 14.1 (10.6-16.8) 0.36
TTP (segundos) 27.5 (22-56.6) 27.35 (19.6-95.5) 0.6
Dimero d (ng/ml) 2250 (161-42852) 2206 (14-17099) 0.89
Ferritina (mcg/l) 555 (16-39700) 651 (16-15200) 0.78
DHL (U/L) 274 (212-508) 292 (220-2175) 0.32
BNP (pg/ml) 669.9 (10-2661) 36.4 (10-1884.3) 0.22
VSG (mm/hra) 19 (1-50) 18 (5-46) 0.63
PCR (mg/dl) 8.78 (0.3-29) 5.63 (0.31-28.5) 0.46
Troponina (pg/ml) 20.9 (1.505-4771) 9.7 (0.1-531.2) 0.47
IgG SARS-CoV-2 0.15 (0.05-7.35) 2 (0.01-7.91) 0.96
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Figura 1. Lugar de origen de los pacientes incluidos.

Lugar de
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Figura 2. Servicio en el cual se presté atencion a los pacientes incluidos.

Servicio
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Discusion
En nuestro estudio, de 50 pacientes pediatricos con diagndstico de COVID-19 y
manifestaciones cutaneas, el 36% se presentd con lesiones acrales pernidticas.
Esta cifra es similar a lo reportados previamente en la literatura, por ejemplo en
Francia se reportd que este tipo de lesion representaba el 19% de las
manifestaciones cutaneas asociadas al SARS-CoV-2, mientras que Espafia reportd
que era de hasta el 38%. 2% De igual manera, se ha reportado que en el contexto
del SARS-CoV-2, estas lesiones aparecen por lo general en pacientes menores de
5 afos, y en nuestro estudio la mediana de edad fue de 65 meses. También, se ha
reportado que estas lesiones tienen un predominio por los pies y manos; mismos

sitios que se afectaron con mayor frecuencia en nuestro estudio36-3738,

Es interesante que a diferencia de los adultos, los pacientes pediatricos que
presentan lesiones acrales pernidticas suelen tener un cuadro leve de COVID-19, y
buen prondstico. Sin embargo, en nuestro estudio los pacientes con y sin lesiones
acrales perniéticas no tuvieron diferencias en mortalidad, dias de estancia
intrahospitalaria o necesidad de uso de ventilacién mecanica (p>0.05). Sin embargo,
esto puede estar dado por la muestra pequefia que recolectamos, ya que la mayoria
de los estudios en donde se ha mostrado esta diferencia suelen incluir una mayor

cantidad de pacientes. Por ejemplo, en una revision sistematica publicada por
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Kashetsky et al, analizaron a 813 pacientes con lesiones pernidticas y reportaron
que el 85% tuvo una evolucion favorable.*? Por lo que seria interesante, en un

estudio futuro, aumentar la muestra para ver si podriamos encontrar esta diferencia.

Existe controversia acerca de la causalidad que tienen estas lesiones con la
infeccion por SARS-Cov-2. Algunos estudios han podido establecer causalidad; por
ejemplo en un estudio publicado por Colmenero et al, encontraron particulas de
coronavirus en el citoplasma de células endoteliales mediante microscopia

electrénica.*®

Por otra parte, muchos estudios han reportado pruebas serolégicas o de PCR
negativas en pacientes con lesiones acrales pernitticas. Por ejemplo, en un estudio
publicado en Madrid en donde incluyeron a 22 pacientes con lesioens acrales
pernidticas, reportaron que ademas de que no presentaban sintomas respiratorios
sugestivos de COVID-19, no se detectd el RNA del SARS-CoV2 por PCR en las
muestras nasofaringeas y biopsias cutaneas y asi mismo, los titulos de los

anticuerpos IgG e IgM fueron negativos en todos los pacientes.*®

De igual manera, en un estudio publicado por Kashetsky et al, reportaron que el
85% de los pacientes que tenian estas lesiones cutaneas, tenian pruebas

seroldgicas negativas para SARS-CoV-2.42 En nuestro estudio, de los sintomas
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clasicos asociados a COVID-19 (anosmia, disgueusia, tos, fiebre, rinorrea y disnea)
menos del 50% de los pacientes los presentaron. Sin embargo, en nuestro estudio
Aunque la literatura es controversial respecto a la causalidad de las lesioens
pernioticas acrales y la infeccion por COVID-19, muchos autores han sugerido
probable causalidad por el contexto epidemiologico y por la presencia de nuevos
brotes de perniosis en esta época. Por ejemplo, en un area metropolitana de Milan,
existian 3 casos de perniosis en el 2019, aumentando a 30 casos en el 2020.4% De
igual manera, en Espafa, Italia y Francia, reportaron una relacion temporal con el
pico de la pandemia del COVID-19 con la aparicion de perniosis acral.#%%051 Y
aunque la relacién temporal no demuestra causalidad, si lo hace altamente
sugestivo. En nuestro estudio, reportamos 18 casos de perniosis acral en 11 meses.
Seria interesante conocer la prevalencia de perniosis acral en México en afos

previos, sin embargo no existe bibliografia publicada actualmente.

Los factores de riesgo asociados a este tipo de lesion no han sido del todo
determinados. En nuestro estudio, los unicos factores que correlacionaron de
manera significativa con la presencia de lesiones pernitticas acrales fue el género
femenino (coeficiente=-0.28), la presencia de astenia (coeficiente=0.315) y
adinamia (coeficiente=0.367). Esto es interesante, ya que se ha descrito que las
lesiones pernitticas en contexto de SARS-CoV-2 no suelen tener predominancia de
género, mientras que la perniosis clasica autoinmune muestra predileccion por el

género masculino.36:37.38
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Se ha descrito que por lo general los pacientes que tienen lesiones acrales
pernidticas durante esta pandemia, suelen tener un curso clinico del COVID-19 mas
leve. En nuestro estudio, no encontramos diferencias en la presentacién clinica,
mortalidad, complicaciones, necesidad de ventilacion mecanica y dias de estancia
intrahospitalaria en los pacientes con y sin lesiones pernidticas. Por lo que podemos
asumir que lo publicado previamente en la literatura es concordante con nuestro

estudio.
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Conclusion

Las manifestaciones dermatolégicas son cada vez mas reconocidas en pacientes
con COVID-19. Las lesiones acrales pernibticas se presentan con frecuencia en
estos pacientes. En nuestro estudio reportamos que los pacientes con lesiones
pernidticas tienen la misma frecuencia de sintomas respiratorios, dias de estancia
intrahospitalaria, mortalidad, complicaciones y necesidad de ventilacion mecanica
qgue los pacientes sin las lesiones. Por lo que podemos concluir, que la presencia

de lesiones acrales pernidticas no se asocia peores resultados.
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Aspectos éticos

Es un estudio observacional, no se realizaran intervenciones, se tomaron los datos
de los expedientes cuidando siempre la confidencialidad y privacidad de los datos

personales de los pacientes en todo momento.
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Cronograma de Actividades

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

Cronograma de actividades

Enero — Mayo — Septiembr  Noviembre Abril- Mayo
Abril 2020 = Agosto e 2020- - Marzo 2021
2020 Octubre 2021
2020
1. Revisionde X X X
literatura
2. Elaboracion X X X

de protocolo

3. Aprobacion X X X
del protocolo

4. Ejecucion X X X
del protocolo

5. Analisis de X
resultados

6.- Redaccion X
de tesis

7. Revision X X
por tutores

8. Version final X
de tesis
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