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Resumen

Nota clinica

Acroisquemia aguda en tiempos de COVID-19. Clinica, evolucion

y hallazgos de laboratorio

M.2 Angeles Ordéiiez Alonso?, Begofia Dominguez Aurrecoechea®

3Pediatra. CS de La Corredorfa. Oviedo. Asturias. Espafia « "Pediatra jubilada. Colaboradora de grupos

de investigacion de la AEPAP. Oviedo. Asturias. Espana.

Un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2, causante de una pandemia global, afecta a la pobla-
cion pedidtrica con unas caracteristicas clinicas diferentes a las de los adultos. Las lesiones derma-
toldgicas acroisquémicas que se pueden asociar, se manifiestan mas en pacientes jovenes sin
cuadro respiratorio. Se presentan tres casos clinicos con estudios analiticos, que incluyen deter-
minacién de anticuerpos neutralizantes por inmunocromatografia. En ninguno de los casos se ha
podido demostrar la participacion del SARS-CoV-2 como agente implicado. El término de “acrois-
quemia aguda en el nifio en tiempos de COVID-19” parece ser el término mas adecuado hasta tener
un mayor conocimiento del cuadro.

Acute acro-ischemia in the child at the time of COVID-19. Clinical, evolution

and laboratory findings
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Abstract

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se informé sobre la existen-
cia de casos de neumonia inexplicable en Wuhan,
China. El patégeno, un nuevo coronavirus llamado
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
tipo 2 (SARS-CoV-2), se aisl6 de muestras del tracto

A new coronavirus called SARSCoV-2, causing a global pandemic, affects the pediatric population
with some characteristics different from those of adults. The acroischemic dermatological lesions
that can be associated, are manifested more in young patients without respiratory symptoms. Three
clinical cases with analytical studies that include neutralizing antibody determinations by immuno-
chromatography are presented. In none of these cases the SARS-CoV-2 appears to be an involved
agent. The term “acute acroischemia in the child in the times of the COVID-19” seems to be the best
term until there is a better understanding of the disease.

respiratorio inferior de pacientes infectados y la
enfermedad resultante se denominé enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19).

En febrero, la COVID-19 se extendio rapidamente
por toda Chinay el resto del mundo. El 11 de marzo
la Organizacion Mundial de la Salud declaro la
pandemia a nivel mundial.
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Los datos analizados en China, Italia y Espafia evi-
dencian que hay diferencias significativas en la
susceptibilidad al contagio y |a gravedad en el de-
sarrollo de esta enfermedad entre los nifios y los
adultos:

* En China, una revision de 72 314 casos por el
Chinese Center for Disease Control and Prevention
mostrd que menos del 1% de los casos fueron en
nifios menores de diez afios de edad®.

e En Corea, solo el 0,7% de los casos ocurrieron en
ninos menores de nueve anos.

e En ltalia, solo el 1,2 % de los casos de COVID-19
ocurrieron en menores de 18 afios.

* En Espana, con fecha de 21 de mayo de 2020, la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(RENAVE) notificé 1399 nifios menores de 15
afios (0,6% del total de casos) con reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) positiva®.

Hasta un 4% de casos pediatricos confirmados vi-
rolégicamente tenian infeccion asintomatica®* y
pueden desempenar un papel importante en la
transmision viral en la comunidad. Los datos dis-
ponibles sugieren que los ninos pueden tener una
mayor afectacion del tracto respiratorio superior
(incluido el transporte nasofaringeo), en lugar de
una afectacion del tracto respiratorio inferior. Tam-
bién hay evidencia de excrecion fecal del virus en
las heces durante varias semanas después del
diagnostico.

El curso de la infeccion en Pediatria suele ser leve o
moderado®”, al igual que hay otras enfermedades
infecciosas virales que son menos graves en los ni-
nos®; hay hipétesis que aluden a que el desarrollo,
distribuciéon y funcién de la enzima convertidora
de la angiotensina 2 (ACE2) (puerta de entrada del
virus a la célula huésped) en nifios pueden ser di-
ferentes de los de los adultos®.

No obstante, hay un nimero pequefo de casos pe-
diatricos que precisaron ingreso en unidades de
cuidados intensivos (UCI):

* En Lombardia, de una serie retrospectiva de ca-
sos que involucré a 1591 pacientes criticos, in-
gresados del 20 de febrero al 18 de marzo de
2020, solo cuatro fueron menores de 20 anos.
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Ninguno de esos adolescentes murié y tampoco
tenian comorbilidades significativas. Dos de
ellos precisaron ventilacion mecanica®®.

* EnReino Unidoy EE. UU. se estan dando casos de
un estado inflamatorio multisistémico que su-
perpone caracteristicas del sindrome de shock
toxico y enfermedad de Kawasaki atipica'?.

* En Espana (informe RENAVE del 21/05/20), los
porcentajes de ingreso en UCI varian segun el
rango de edad:

— <2 afnos: 8,4 % (con dos casos de defuncion).
— 2-4anos: 2,1 %.
— 5-14 anos: 3,6 % (con un fallecimiento).

En EE. UU. los datos de los Centros para el Control
y Prevencién de Enfermedades (CDC), en su boletin
semanal del 10 de abril de 20202, mostraban que
los nifios presentan menos disnea, cefalea y mial-
gias que los adultos y tienen una incidencia similar
de sintomas gastrointestinales y mayor tasa de
sobreinfeccion bacteriana.

Ademas, parece que el SARS-CoV-2 también puede
producir alteraciones cutaneas, al igual que otros
virus comunes. Las primeras descripciones clinicas
de COVID-19 en China son escasas con respecto a
la afectacion de la piel. En una cohorte de 1099 pa-
cientes confirmados con COVID-19, solo dos pre-
sentaron “erupcion cutanea”, sin mas descrip-
cion®?,

En Lombardia, los dermatdlogos analizaron estas
manifestaciones en pacientes con COVID-19 y se
vio la existencia de rash, exantemas y lesiones cu-
taneas hasta en el 20% de los infectados. El primer
caso fue reportado en esa regién el 29/03/20, cin-
cosemanas después de notificarse el primer enfer-
mo con COVID-19** Se recopilaron datos de 88
pacientes con COVID-19 que no habian tomado
medicacién en los 15 dias previos y se obtuvieron
los siguientes resultados: desarrollaron manifesta-
ciones cutaneas 18 de ellos (20,4%); ocho presen-
taron afectacion en piel al inicio y los restantes
después de la hospitalizacion; las manifestaciones
cutdneas fueron: erupcion eritematosa (14 pacien-
tes), urticaria generalizada (tres pacientes) y vesi-
culas parecidas a la varicela (un paciente).
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Segun otras publicaciones las lesiones observadas
en Italia y Espafia®™?’ eran principalmente de cin-
co tipos:

e Urticaria.
* Livedo reticular (en miembros y unilateral).

* Vesiculas semejante a la varicela, de base erite-
matosa.

* Petequias y erupciones maculopapulares.
* Isquemia acral.

Tras ese primer caso publicado se comunicaron en
[talia manifestaciones cutaneas con unas caracteris-
ticas peculiares en poblacion pediatrica asintomati-
ca. Ocurrian en nifos y adolescentes, sin otro tipo de
alteraciones, y afectaban principalmente a los pies y,
aveces, a las manos*®1°. El comun denominador era
la aparicion de microtrombos e isquemia de los va-
sos periféricos. Se observan con alta frecuencia, sien-
dounfenémeno queerarelativamenteraroenlaera
pre-COVID. Sus caracteristicas principales son:

* Estas lesiones son dolorosas, rojas o a veces ne-
gruzcas.

* Pueden ser redondeadas, de unos pocos milime-
tros, multiples o extenderse a todo un dedo, ge-
neralmente con una clara demarcacién a nivel
metatarsofalangico.

e Usualmente afectan a tres dedos, a menudo se-
parados por otros no afectados.

* Inicialmente tienen un color rojo violaceo o azu-
lado; pueden volverse bullosas o tener costras
negruzcas.

e Tienen un curso bastante duradero, incluso du-
rante dos semanas.

e Se asocian varios casos dentro de los convivien-
tes o grupo familiar.

En Francia, dentro del mismo periodo de tiempo,
también se publica la aparicion de lesiones macu-
lopapulares, purpuricas o vesiculosas de los dedos
de ambos pies con dolor y ardor?. Desafortunada-
mente, debido a un numero limitado de kits diag-
nosticos para COVID-19 no se les pudo evaluar.
Parece afectar mas a pacientes jovenes sin cuadro
respiratorio y en algunos casos la biopsia de piel
confirma la vasculitis.

En Espafia, también han sido descritos cuadros
tipo perniosis en los nifios*+22.

CASOS CLINICOS

Se presentan 3 casos clinicos vistos en consulta de
Pediatria de Atencion Primaria, en la zona basica
de salud de la Corredoria, que atiende a casi 3500
ninos y ninas. Los casos se agruparon en la tercera
semana de abril, cuando la tasa de incidencia acu-
mulada en la Comunidad de Asturias era de 79,6
€aso0s/100 000 habitantes y se llevaba un mes de
confinamiento en domicilio.

Los 3 pacientes desarrollaron las tipicas lesiones,
atribuidas al SARS-CoV-2, en partes acras, de color
violaceo sin participacion de clinica respiratoria,
digestiva o cuadro febril acompafante. Ninguno
tenia antecedentes personales de interés.

En todos los casos se realizé determinacion de an-
ticuerpos neutralizantes (1gG e IgM) contra SARS-
CoV-2 en suero de sangre venosa. La técnica em-
pleada fue inmunocromatografia y se llevo a cabo
en el laboratorio de virologia del Hospital Universi-
tario Central de Asturias.

Caso 1. Varon de 12 aiios

* Cuadro clinico: astenia y cefalea de unos seis
dias de evolucion; consulta por la aparicion de
lesiones maculares rojo-violaceas en dedos de
ambos pies con dolor local. No hay otra sintoma-
tologia asociada (Figs. 1,2y 3).

* Pruebas diagnosticas: PCR para SARS-CoV-2 in-
detectable; también se paso una bateria de PCR
a otros virus sin identificarse alguno; IgM e IgG
por inmunocromatografia negativas; hemogra-
ma y coagulacion sin alteraciones.

* Contexto epidémico familiar: familia asintoma-
tica.

e Evolucion: tras dos semanas persisten minimas
lesiones residuales en los dedos (Figs. 4y 5), pero
la familia comenta que ahora tiene frialdad dis-
tal llamativa en extremidades, en ocasiones
acrocianosis y livedo reticular en manos.
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Figura 1. Acroisquemia por COVID-19. Caso 1, varén
de 12 anos, dia 1

Figura 2. Acroisquemia por COVID-19. Caso 1, vardn
de 12 anos, dia

Figura 3. Acroisquemia por COVID-19. Caso 1, vardn
de 12 afios, dia 1

Caso 2. Varon de 12 afios

* Cuadro clinico: la familia consulta por la apari-
cion de eritema palmoplantar inespecifico que
no ocasiona molestias al nino y sin otros sinto-
mas acompanantes (Figs. 6 y 7). A las 24 horas
aparecen maculas en las manos, de bordes defi-
nidos, rojo-violaceas y dolorosas (Fig. 8).

* Pruebas diagnosticas: PCR para SARS-CoV-2 in-
detectable; IgM e IgG por inmunocromatografia
negativas; hemogramay coagulacion sin altera-
ciones.

Figura 4. Acroisquemia por COVID-19. Caso 1, varén
de 12 afios, dia 15
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Figura 5. Acroisquemia por COVID-19. Caso 1, varén
de 12 anos, dia 15

Figura 6. Acroisquemia por COVID-19. Caso 2, vardn
de 12 afios, dia 1

* Contexto epidémico familiar: la madre padece
un cuadro respiratorio de 3 semanas de evolu-
cion, pero sin pruebas diagndsticas. El hermano
tiene un cuadro respiratorio de 15 dias de evolu-
cion, en seguimiento en nuestra consulta, con
PCR en orofaringe indetectable y test rapido de
anticuerpos (IgG e IgM) negativo.

* Contexto epidémico familiar: un hermano de 14
anos desarrollé lesiones semejantes a los 4 dias.
El padre en dias posteriores inici¢ diarrea leve. La

PCRYy los test rapidos en ambos para SARS-CoV-2
fueron negativos. * Evolucion: tras tres semanas se resuelven las le-

siones iniciales. Tiene frialdad distal llamativa en
extremidades inferiores y en ocasiones acrocia-
nosis (Fig. 11).

* Evolucién: a los siete dias se observa mejoria
(Fig. 9) y a las dos semanas hay una resolucién

completa del cuadro.
La cronologia de las pruebas diagndsticas realiza-

. _ das en los tres casos se muestra en la Fig. 12.
Caso 3. Mujer de 18 aiios

* Cuadro clinico: aparicién subita de lesion viola-
cea muy dolorosa en el pie izquierdo, sin trau-

matismo desencadenante y sin otra clinica aso-
ciada (Fig. 10). Debido a la situacion de emergencia, en los casos

publicados de manifestaciones clinicas de la
COVID-19, no siempre se aportan pruebas de labo-
ratorio.

DISCUSION

e Pruebas diagnosticas: IgM e 1gG por inmunocro-
matografia negativas; Hemograma y coagula-
cion sin alteraciones.
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Figura 7. Acroisquemia por COVID-19. Caso 2, vardn
de 12 anos, dia 1

Figura 8. Acroisquemia por COVID-19. Caso 2, vardn
de 12 anos, dia 2

4
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Figura 9. Acroisquemia por COVID-19. Caso 2, vardn
de 12 arios, dia 7

Figura 10. Acroisquemia por COVID-19. Caso 3, mujer
de 18 afios, dia 1
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Figura 11. Acroisquemia por COVID-19. Caso 3, mujer
de 18 anos, dia 21

En las ultimas décadas nunca hemos visto dos
eventos excepcionales al mismo tiempo: una epi-
demia viral con una tasa de mortalidad del 10% y

una epidemia de lesiones acroisquémicas de algu-
nos dedos de los pies y manos en ninos asintoma-
ticos. Las lesiones acroisquémicas se han descrito
recientemente como un sintoma altamente suges-
tivo de infeccion por SARS-CoV-2, como un sinto-
ma nuevo que revelaba una infeccion paucisinto-
matica por dicho virus.

La fisiopatologia de estas lesiones no esta clara,
pero puede incluir desregulacién inmune, vasculi-
tis o, incluso, trombosis de los vasos. Estas lesiones
acroisquémicas agudas son diferentes de otras
afecciones crénicas, como la acrocianosis, pernio-
sis o vasculitis tipo Schonlein-Henoch.

En los casos presentados no se ha podido demos-
trar la participaciéon del SARS-CoV-2 como agente
implicado. Se ha acufado el término de “acroisque-
mia aguda en el nifio en tiempos de COVID-19"*y
parece ser el término mdas adecuado hasta tener
un mayor conocimiento del cuadro.

Figura 12. Cronologia de las pruebas diagnésticas realizadas
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Desde las consultas de Pediatria de Atencion Pri-
maria estamos ubicados en una posicion inmejo-
rable para recopilar datos y posibles asociaciones.
Estamos en el momento de identificar y recoger
informacién. Seria altamente recomendable que
se siguiera a todos los pacientes que presenten le-
siones cutaneas no atribuibles a otras causas para,
posteriormente, en un escenario de pruebas diag-
nosticas, intentar relacionarlo o no con esta enfer-
medad.
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