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La importancia de la memoria

historica de la pandemia

The importance of the historical memory of the pandemic

Alberto Orozco Gutiérrez*

Citar como: Orozco GA. La importancia de la memoria histérica de la pandemia. Acta Med

Los relatos histéricos de las pandemias constituyen una evi-
dencia invaluable para el desarrollo de la medicina, desde
los reportes de la plaga Ateniense (430 a.C.) descrita por
Tucidides, que sobrevivi6 a ésta y nos permitié enterarnos
de los pormenores de dicha epidemia, hasta la influenza
H1NT1; ha habido una gran cantidad de reportes de diversas
epidemias que nos han permitido conocer y recordar los
sufrimientos de los seres humanos en la lucha diaria con
los microorganismos.

Acta Médica del Grupo Angeles, en colaboracién con el
Colegio Mexicano de Ciencias Dermatolégicas, ha queri-

* Editor responsable. Acta Médica Grupo Angeles.

Correspondencia:

Alberto Orozco Gutiérrez

Correo electrénico:
editoractamedicagrupoangeles@gmail.com

www.medigraphic.com/actamedica

Grupo Angeles. 2021; 19 (s1): s6. https://dx.doi.org/10.35366/101021

do recopilar una memoria visual y escrita de los procesos
dermatolégicos de la pandemia de COVID-19, asimismo,
el apoyo de reconocidos dermatélogos y el trabajo de la
editora invitada, la Dra. Maria Graciela Guzman Peredo,
han permitido crear una memoria visual que permitira
conocer y recordar la evolucién de las lesiones dermato-
l6gicas en el COVID-19.

La dnica forma de lograr un crecimiento y un avance
cientifico sostenido es trabajar duro y en equipo, y es para
nosotros un orgullo la colaboracién del Colegio Mexicano
de Ciencias Dermatolégicas en este nlimero especial.
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El dermatdlogo y su papel ante la pandemia

por SARS-CoV-2: COVID-19

The dermatologist and his role in the SARS-CoV-2 pandemic: COVID-19

Patricia Alfaro Ledesma*

Citar como: Alfaro LP. El dermatdlogo y su papel ante la pandemia por SARS-CoV-2: COVID-19.
Acta Med Grupo Angeles. 20271; 19 (s1): s7-s8. https://dx.doi.org/10.35366/101022

A partir de la aparicién de la humanidad, hemos tenido
que resistir y desarrollar inmunidad contra numerosas
infecciones, tanto bacterianas, por ejemplo el célera, la
peste bubdnica, o el meningococo, entre otras, y virales,
como la viruela, el sarampidn, el ébola, SARS, MERS, la
influenza espanola e influenza HIN1.

La mayoria de estos padecimientos presentan lesiones
cutdneas caracteristicas, las cuales en general son causa-
das por la bacteria o el virus, aunque en ocasiones son el
resultado de la respuesta inflamatoria del huésped o de
los medicamentos.

Los coronavirus probablemente estén en el ambiente
desde que el ser humano apareci6 sobre la tierra, se cree
que desde el ano 3300 a. C. sus reservorios eran animales
y las descripciones de enfermedades humanas son casi
inexistentes. Sin embargo, muchos malestares atribuibles
a estos virus aparecieron alrededor de 1960, en pequefios
brotes. Esto ha motivado su estudio exhaustivo, pues siendo
los virus RNA, podrian utilizarse en la fabricacién de nuevos
antivirales y vacunas.

Durante la Gltima década del siglo XX y la primera del
XXI, varios brotes epidémicos provocados por la familia de
los orthocoronaviridae han sido registrados: SARS-CoV-1
y MERS fueron las dltimas, causando alteraciones respi-
ratorias de alta diseminacién y mortalidad, que en aquel
momento pudieron aislarse a tiempo.

A partir de que la Segunda Guerra Mundial llegé a su fin,
las generaciones posteriores nunca habiamos vivido algo
tan catastrofico como esta pandemia. Un virus altamente

* Dermat6loga, Hospital Angeles Pedregal, Ciudad de México.
Correspondencia:
Patricia Alfaro Ledesma

Correo electrénico: alfaroledesma@yahoo.com.mx

www.medigraphic.com/actamedica

infeccioso, el cual no sélo afecta las vias respiratorias, sino
que produce una enfermedad sistémica. Nos tomé por
sorpresa a todos, puso al planeta de cabeza ya que, debido
a la globalizacién y al desplazamiento intensivo de muchi-
simas personas, se propagd como un tsunami a los cinco
continentes y produjo la saturacion de muchos sistemas
de salud, los cuales se vieron rebasados por la cantidad de
enfermos graves, quienes requerfan asistencia ventilatoria
en unidades de cuidados intensivos.

Ademas de desconocer la naturaleza y el comporta-
miento del trastorno, el arsenal farmacéutico antiviral con
el cual se contaba fue indtil, los escasos estudios sobre
otras medicinas que podrian combatirlo limitaron su uso
y la vacuna eficaz se volvié un anhelo. Estamos viendo a
una humanidad desprotegida ante una amenaza biolégica,
y por el momento sobrevivir es la meta.

Era esperado que esta infeccién produjera también
danos en la piel: exantemas predominantemente, pero
desconociamos cuan frecuentes serian, si revelarian al-
gln signo o sintoma especifico, cudl serfa su papel en la
historia natural de la misma y si poseerian algin factor
prondstico.

Al principio, para los dermatélogos fue muy descon-
certante, pues la informacién llegada desde China no ha-
blaba de afeccion de la piel. Reportes anecdéticos fueron
surgiendo en la literatura a medida que el contagio se fue
esparciendo. Tuvimos que esperar a que la piel expresara
esos signos. Fue el grupo del Dr. Recalcati en Italia el que
empez6 a describir diversas lesiones cutaneas. Posteriormen-
te los espanoles, encabezados por Galvan Casas, reunieron
375 casos, lo cual permitié que tales deterioros pudieran
ser clasificados en cuanto a su morfologia, presentacion y
duracion en relacién a la historia natural del padecimiento.

La reclusién prolongada de la poblacién, el miedo de los
enfermos a acudir a sus consultorios o a laboratorios, el alto
costo de miltiples estudios de diagndstico, y la limitacion
para ingresar a las unidades COVID-19 implementadas en

ACTA Mepica GRUPO ANGELEs 2021; 19 (s1): 57-58
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los hospitales publicos y privados, han evitado que conoz-
camos realmente la frecuencia con la cual se presentan en
nuestra poblacién.

La piel no parece ser uno de los érganos “blanco” pre-
feridos del virus, en la literatura mundial se han publicado
aproximadamente 1,000 casos bien documentados asocia-
dos a la infeccion, lo cual es bajo, partiendo de que hasta
el momento en que se escribid este documento, la cifra de
infectados era superior a 35 millones; es posible que sean
muchos mas, pues no todos dan pruebas de PCR, IgM o I1gG
positivas, atin con cuadros muy sugestivos de la enfermedad.

Para cuando el padecimiento se empez6 a diseminar
en México, ya sabfamos qué tipo de laceraciones ibamos a
encontrar y empezamos a buscarlas en forma intencional,
a diagnosticarlas por medio de las redes sociales y por te-
lemedicina. No estabamos habituados a trabajar por estos
medios, ha sido complejo hacer consultas eficaces en forma
digital o telefénica, dado que no se puede observar a los
pacientes en forma integral, revisar sus mucosas, palpar las
lesiones, hemos trabajado con iconografia muy deficiente,
ya que muchos pacientes estaban encerrados solos y no po-
dian tomar adecuadas fotografias de sus lesiones. Por otro
lado, a fin de hacer diagndsticos diferenciales, se requerfa
de estudios de laboratorio e histopatologia que no podian
hacerse a domicilio. Recordemos que los exantemas virales
son muy parecidos entre s y las reacciones a medicamentos
pueden jugar un papel preponderante.

Ademds, hemos visto y tratado las consecuencias de las
medidas preventivas y del uso del equipo de proteccién
que el personal de salud ha requerido, tratando de evitar
la infeccion. La reclusién de la poblacién en casa ha provo-
cado aumento de contacto con sus mascotas, favoreciendo
infecciones e infestaciones, brotes de enfermedades pre-
existentes al igual que condiciones asociadas al estrés. Mu-
chos de nuestros pacientes suspendieron sus tratamientos
o se automedicaron, y ahora nos enfrentamos a cuadros
mas severos que requieren de atencion inmediata.

Los dermatélogos, al igual que otros especialistas, hemos
necesitado implementar medidas para proteccién de noso-
tros mismos, de nuestro personal y de nuestros enfermos,
disminuyendo el nimero de citas, de asientos en la sala
de espera, educando al paciente sobre los riesgos de con-
tagio y del cuidado de su propio padecimiento, lo mismo
que de aquellos problemas que tendran si suspenden su
tratamiento.

Sabemos que nunca volveremos a ser los mismos.
Los danos causados por este germen seran incalculables.
¢Coémo es que un mintsculo microrganismo pudo ser capaz
de alterar asi nuestras vidas, nuestros planes y proyectos?
Ahora tendremos que convivir con una nueva enfermedad
que nos ha ensenado que somos vulnerables.

La pandemia nos ha dejado dolorosas ensefanzas: que
los cientificos podemos contradecirnos todos los dias, que
deberfamos saber discernir en cuanto a la informacién que
leemos y lo que vemos en la realidad, que debemos estar
atentos a nuestros pacientes y aprender de ellos, pues son
los mejores maestros, que hemos de confiar en nuestra
intuicion y que ser médico es una profesion de alto riesgo
que nadie nos protegera; nosotros tendriamos que hacer-
nos responsables de evitar la infeccién para no transmitirla
a los enfermos, comparneros de trabajo o familiares.

Nuestro compromiso es seguir observando, leyendo,
discriminando y aplicar los nuevos conocimientos en be-
neficio de dichos pacientes.

Por dltimo, y no menos importante, es imperativo unir-
nos como médicos en defensa de nuestro gremio, que por
mucho ha sido el mas golpeado por la pandemia y reco-
nocer a nuestros compaferos quienes perdieron la vida al
luchar en la primera linea de atencién de los contagiados
de COVID-19.

Conflicto de intereses: La autora declara no tener conflicto
de intereses en esta publicacién.
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Las mil caras de la piel en enfermos
con enfermedad COVID-19

The thousand faces of skin in patien

ts

with COVID-19 disease

Maria Graciela Guzmaén Perera,* Jorge Flores Ochoa,*
Mariana ltzel Lépez Garza®

Citar como: Guzméan PMG, Flores OJ, Lépez GMI. Las mil caras de la piel en enfermos con enfermedad
COVID-19. Acta Med Grupo Angeles. 2021; 19 (s1): s9-s20. https://dx.doi.org/10.35366/101023

Se desconoce la frecuencia real de las manifestaciones
cutaneas asociadas con la infeccién por SARS-CoV-2. Aun
con técnicas avanzadas de inmunohistoquimica con protei-
nas virales, el hallazgo del virus en la piel es controvertido,
por ello se consideran lesiones paravirales. La fisiopatologia
de estos dafos por COVID-19 es compleja y su morfologia
heterogénea. Los mecanismos citotoxicos del SARS-CoV-2
parecen causar estimulacion de los mastocitos, dafio endote-
lial, dilatacion vascular, infiltracion perivasculary periglandular
por linfocitos y neutrdfilos, dafio de interfaz y en ocasiones
necrosis epidérmica focal. Los mecanismos de defensa contra
la infeccion parecen contribuir a la génesis de las lesiones
reportadas, asi como la toxicidad directa del virus, la acti-
vacion humoral y celular inmediata y tardia, las respuestas
inmunes; la tormenta de citoquinas con microtrombosis y la
probable activacion de otros virus (herpes 6-7). El uso de
multiples farmacos puede desempefiar un papel importante.
Desde el punto de vista clinico, los pacientes presentan un
amplio espectro de combinaciones de lesiones elementales.
Aun cuando en informes de series europeas se reporta una
alta incidencia de lesiones inflamatorias acrales. En México
las erupciones maculopapulares son las manifestaciones
mas frecuentes. Existe una gran cantidad de diagndsticos
diferenciales, infecciones virales, bacterianas, parasitarias
y cuadros clinicos reaccionales, los cuales deben seguir
siendo considerados.

Palabras clave: Paraviral, exantema, vesiculas, papulas,
ronchas, citotoxicidad.

The actual frequency of skin manifestations associated with
SARS-CoV-2 infection is unknown. Even with advanced
immunohistochemical techniques with viral proteins, the finding
of the virus in the skin is still controversial, therefore, it is
considered that the lesions are paraviral. The pathophysiology
of COVID-19 skin lesions is complex and their morphology
is heterogeneous. Cytotoxic mechanisms of SARS-CoV-2
appear to cause mast cell stimulation, endothelial damage,
vascular dilation, perivascular and periglandular infiltration
by lymphocytes and neutrophils, interface damage, and
occasionally focal epidermal necrosis. The host defense
mechanisms against infection seem to contribute to the genesis
of lesions reported in the literature. Also, the direct toxicity of
SARS-CoV-2; activation of immediate, late, humoral and cellular
immune responses; cytokine storm with micro-thrombosis; as
well as the probable activation of other viruses (herpes 6-7)
and the use of multiple drugs can play an important role. From
a clinical point of view, patients present a wide spectrum of
combinations of elementary lesions. European series report
a high incidence of acral inflammatory lesions. In Mexico,
maculopapular rashes are the most frequent manifestations.
There are a large number of differential diagnosis, viral,
bacterial, parasitic infections and reactional clinical pictures,
must continue to take into account.

Keywords: Paraviral, exanthema, vesicles, papules, hives,
cytotoxicity.

* Médico Dermatélogo del Hospital Angeles Pedregal, expresidenta
de la Academia Mexicana de Dermatologia, Fundacién Mexicana
para la Dermatologia y del Colmexiderma. México.

¥ Médico General. Medicina privada. México.

S Meédico residente de Pediatria del Hospital Angeles Pedregal. México.

Correspondencia:
Maria Graciela Guzman Perera
Correo electrénico: graceguzman07 @gmail.com

www.medigraphic.com/actamedica
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas de diversa indole (viral,
bacteriana, parasitaria, etc.) son capaces de causar mani-
festaciones en la piel, tipicas o atipicas.'” Las patologias
inflamatorias sistémicas, autoinmunes y reaccionales
podrian asi mismo causar cuadros clinicos cutaneos que
complican el diagndstico.'

Es posible diferenciarlas conociendo profundamente
la combinacién de erosiones elementales, como eritema,
maculas eritematosas o purpuricas, en placas o en red,
papulas, vesiculas, pastulas, habones, costras, etc. Asi como
los sintomas que las acompanan (Tabla 1).?

No en todos los padecimientos virales los detrimentos
cutaneos son producidos en forma directa por el virus. En
el caso de virus de DNA como el varicela-zéster, es claro
que asi es, ya que sus inclusiones se pueden aislar de las
lesiones, tanto en la varicela como en el herpes zéster. Otras
enfermedades virales causan exantemas de diversa morfo-
logfa, aunque pudieran ser muy caracteristicos, como en el
caso de la afeccion guante-calcetin (comn en parvovirus B
27), no se ha encontrado el virus en las heridas, pudiendo
presentarse cuadros similares causados por gérmenes dis-
tintos. Por ello se les denomina paravirales, pudiendo ser
también parabacterianas o reaccionales (Tablas 1y 2)."% Las
principales diferencias se encuentran en las Tablas 2 a 5. El
SARS-CoV-2 es capaz de imitar cualquier cuadro clinico.

FISIOPATOLOGiA DE LAS LESIONES
CUTANEAS POR SARS-CoV-2

La aparicion de lesiones en la piel, en el caso del SARS-
CoV-2, es compleja, implica efectos citotoxicos causados por
el germen, activando los receptores para enzima convertido-
ra de angiotensina 2 (ACE2) y las proteinas transportadoras
transmembrana (TMPRSS2), éstas permiten la entrada del vi-
rus y su primera replicaciéon. Después de la primera viremia,
éstos se fijan al endotelio vascular, ya que expresan grandes
cantidades de ACE2. Ahf ocurre una segunda replicacion.
Los fragmentos de la cépside entran en contacto con
MHC-1, éstos activan los CD8 para iniciar un ataque a
los tejidos que expresen ACE2 como los alveolos tipo 2.7
Las células dendriticas, monocitos y macréfagos elevan
la produccién de interferén, el cual estimula la interven-
cién de la inmunidad innata. Los linfocitos se activan y
empiezan a liberar gran cantidad de mediadores capaces
de activar la inmunidad humoral tanto inmediata como
tardia y celular del huésped. La sobrerregulacién de
estos eventos provoca una tormenta de citoquinas que
favorece el dano endotelial de los vasos dérmicos, la
migracion de linfocitos y neutréfilos que danan la unién
dermoepidérmica. Finalmente, se presenta trombosis

de la microcirculacién causando severa isquemia de los
tejidos, incluyendo la piel (Figura 7).701

El coronavirus SARS-CoV-2 vino a retar la habilidad
diagnéstica de los médicos. Hasta el momento ha mostrado
su capacidad para provocar cualquier cuadro clinico de
los antes mencionados. Su semiologia es diversa y hete-
rogénea, lo cual complica su diagnéstico diferencial.’’ La
presencia del virus en las lesiones de la piel atin es una
controversia.'>1”

Cuando inici6 la pandemia en Wuhan, las primeras
descripciones del proceso no incluyeron las manifestacio-
nes cutdneas, se les consider6 un problema secundario.
Semanas mas tarde, se observé un exantema purpdrico
similar al dengue en Tailandia.'®

En el norte de ltalia, Recalcati'” fue el primero que
describié que el 20% de un grupo de 88 enfermos hos-
pitalizados con enfermedad activa, habian presentado
diversas manifestaciones dermatoldgicas, polimorfas, desde
urticaria, exantemas de diverso tipo a lesiones necroticas.

Las condiciones de aislamiento de los infectados dificul-
taba su documentacion fotografica y su estudio histolégico.

Las consultas por telemedicina y por otros medios
electrénicos han hecho pensar que la frecuencia de brotes
cutaneos es mas alta, sin embargo, en realidad se desco-
noce la incidencia de la afeccién de la piel por este virus;
la serie més grande publicada a la fecha es de 996 casos,
no parece ser un virus dermatotrépico.”’

LESIONES CUTANEAS POR SARS-CoV-2

La primera gran serie fue publicada por la doctora Galvén-
Casas y colaboradores,”' quienes lograron reunir 375 casos
en Espana y clasificaron las lesiones en cinco grupos:

1. Seudosabanones: papulas eritematoedematosas con
algunas vesiculo-pUstulas en dreas acrales, afectando
los dedos de manos y pies (seudosabafiones o dedos
COVID). Estas habitualmente son simétricas. Afectan
sobre todo a la poblacién pediatrica y adultos jovenes.

2. Exantema vesicular: aparicién de vesiculas pequenas
y medianas, con costras, mas frecuente en el térax y
extremidades.

3. Urticaria con o sin angioedema: ronchas que inician
en tronco y se diseminan a las extremidades, algunos
eventos asociados a angioedema.

4. Exantema maculopapular: se inicia habitualmente en el
térax y se disemina en forma irregular a las extremidades
y dorso de las manos. Tiene distribucion perifolicular,
presenta escamas. Las lesiones pueden confluir y adquie-
ren en algunos casos morfologia “en blanco de tiro”.

5. Eritemas livedoides y retiformes, cianosis acral:
sugieren vasculopatia oclusiva e isquemia.
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Tabla 1: Manifestaciones cutaneas de infecciones virales comparadas con COVID-19.

Exantema Enantema
Exantema Exantema Exantema purpdrico o Afeccion
Virus Eritema Urticaria  morbiliforme vesicular maculopapular isquemia Mucosas Otros
Sarampion (virus del Si Inicio Manchas de Koplik Conjuntivitis
sarampion) retroauricular, Descamacion
diseminacion
cefalocaudal
Rubéola (virus de la Si Progresién réapida Manchas de Descamacion
rubéola) Cefalocaudal Forchheimer (pete- Adenopatia
quias en paladar) Retroauricular
Varicela (virus de Vesiculas con Al comienzo en
varicela z6ster) contenido piel cabelluda y
seroso claro, cara. Se extienden
diferentes estados atroncoy
evolutivos. Con extremidades
prurito
Coxsackie Manos, pies y extremidades Petequias Fiebre aftosa
(Coxsackie virus)
Enterovirus Si Pequefias papulas Estomatitis erosiva
rojas con halo
pélido en mejillas y
extremidades
Quinta enfermedad/  En mejillas, signo Elevado, seguido  En guante y
eritema infeccioso de la bofetada, de patrén en calcetin
(parvovirus B19) respeta puente encaje, o reticular
nasal y area (segunda fase)
perioral
Hepatitis B/C Si Formas En tronco y Eritema nudoso
crénicas extremidades que Eritema
resuelve cuando multiforme
inicia la ictericia
Herpes simple Primoinfeccion Inicia con Eritema polimorfo
(HSV-1y HSV-2) con vesiculas con gingivoestomatitis
base eritematosa, en nifios
dolorosas y a Faringitis en el
veces umbilicadas, adulto
diseminadas
Orolabial o genital
Roséola exantema Rosado-rojo, Pépulas rojas en Pitiriasis rosada
subito (HSV-6 y en tronco y paladar rojas y
HSV-7) cuello y raiz de Gvula (manchas de
extremidades Nagayama)
Mononucleosis Multiforme Si Si Troncoy Si Faringitis Fiebre y
(VEB) extremidades Petequias en union adenopatias
proximales de paladar duro con  Asociacion a uso
blando de antibi6ticos
Citomegalovirus Si Si Si Si Relacionado
(CMV) con uso de
antibiéticos
(ampicilina)
Dengue Facial inicial Generalizado. Petequias,
Islas blancas en purpura,
mar rojo equimosis
Chikungunya Generalizado, Conjuntivitis
afecta palmas, Ulceras en
plantas y rostro mucosas
Zika Diseminado en Petequias Conjuntivitis
tronco. Pruriginoso
Enfermedad de Pies y manos Lesiones en Conjuntivitis Se desconoce
Kawasaki Edemay blanco de tiro Lengua el virus
descamacion eritema polimorfo aframbuesada, Afeccion cardiaca
fisuras labiales Adenopatia
cervical
COVID-19 Palmas y plantas Si Si Si Si Si Rara Seudosaba-
fiones
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Tabla 2: Comparacion de exantemas bacterianos y COVID-19.

Exantema Exantema Exantema Enantema
morbiliformey  vesicular o Exantema purpdrico o Afeccion
Bacterias Eritema Urticaria ~ descamativo ampollas ~ maculopapular  isquemia Mucosas Otros
Escarlatina (S. Diseminado. Lineas de Lengua Descamacion
pyogenes del Respeta fosa Pastia de fresa. sensacion
grupo A) del codo y Petequias de piel de
triangulo palatinas “gallina”
nasogeniano
Sindrome de la Generalizado Ampollas Costras Edema facial
piel escaldada al inicio. flacidas y y fisuras
(exotoxinas de S. En cabeza denudacién periorales
aureus) y posterior Nikolsky +
cuerpo
Choque toxico por  Palmoplantar Inicia en Eritema Lineas de
estafilococo (S. el tronco, y lengua Beau en ufias
aureus) centripeta aframbuesada  con posterior
y conjuntivitis  descamacion,
uso de tampo-
nes vaginales
0 copas
menstruales
Choque tdxico por Erupcién Descamacion Vesiculas Dolor en
estreptococo eritematosa palmo-plantar  y ampollas extremidad
poco frecuente poco frecuente  violaceas
localizado
a sitio de
infeccion
Sifilis secundaria Si Roséola Diseminado, Ulceras Antecedente
(T. pallidum) sifilitica simétrico, superficiales  de ulceracion
con rodete afecta palmas pequefias genital 3-4
descamativo y plantas hasta placas  semanas antes
No pruriginoso grisaceas. Formas eritema
Papulas figurado y
y n6dulos alopecia no
comisura bucal cicatrizal
Meningococemia Morbiliforme Inicio Palpable, Las placas
(N. meningitidis) transitoria generalizado petequias, purpuricas
foliculitis evolucionan
hemorragica a nodulos
dolorosos
Sepsis Petequias
neumocacica (S. diseminadas
pneumoniae)
Tifoidea Roséola tifica Ampollas Eritema
(Salmonella typhi) hemorragicas polimorfo
Infeccion por Petequias y Descamacion
leptospira hemorragias
purpuricas
Infeccion por Generalizado Generalizado Eritema
micoplasma polimorfo
Enfermedad Migratorio. Puede ser Diseminado
de Lyme (B. Placa extremidades
burgdorferi) eritematosa
de crecimiento
centrifugo o
lesion en diana
COVID-19 Palmas y Si Comprendido Si Si Si Rara Seudosaba-
plantas en otros fiones
exantemas
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No todos los pacientes incluidos en la casuistica
tuvieron pruebas PCR+ o alguna otra prueba positiva
relacionada con la enfermedad,?! en el articulo también
se establece una relacion temporal entre la aparicion de
los traumatismos cutdneos y el tiempo de evolucion de
la COVID-19.

La urticaria y los exantemas maculopapulares o vesiculares
podrian presentarse desde seis dias antes de las sefales res-
piratorias o gastrointestinales, durante la primera y segunda
semanas de evolucion. Los exantemas purpdricos, livedoides
y los seudosabafiones son erosiones esencialmente tardias,
pudiendo aparecer hasta 45 dias después de los sintomas
de la enfermedad con cualquier morfologia.

También han sido descritos cuadros, similares a re-
acciones a farmacos, o asociadas a otras virosis: eritema
polimorfo,?? pustulosis aguda exantematica,”*** sindrome
SDRIFE (exantema intertriginoso y flexural por farmacos),**
lesiones purpuricas o ampollosas con histologia de vasculitis
leucocitoclastica,”” enfermedad de Kawasaki-like?® DRESS:
erupcién dermatoldgica, eosinofilia y sintomas sistémicos,””
pitiriasis rosada-like;*® deterioros en mucosas: oral, genital
y ocular.??*% Se requiere un sexto grupo a fin de incluir
todos los cuadros.

En cuanto a la topografia, el térax fue sin duda la region
mas afectada, seguido de las extremidades con predileccion
en localizaciones acrales manos y pies. La afeccién de cara
y cuello es rara.’’-3

La serie mas grande con la que se cuenta es la de
Daneshgaran y colegas,”’ una revisién multinacional
de 996 casos de los cuales 54.3% eran mujeres, con
una edad promedio de 37.3 anos. El 58.2% tenfan al-
gln estudio de laboratorio positivo para SARS-CoV-2.
En esta serie, las lesiones en las zonas acrales, sin
especificar de qué tipo, fueron las mas frecuentes con
40.4%, el exantema maculopapular 21.3%, exantema

vesicular 13%, exantema urticariano 10.9%. Freeman
y asociados®! reunieron 716 sucesos, todos con algin
estudio positivo en relacion al virus (PCR, 1gM o 1gC).
El exantema maculopapular fue el mas frecuente con
un 22%, eritema pernio o seudosabanones en un 18%,
urticaria 16%, eritema macular 13%, vesicular 11%, pa-
puloescamoso 9.9%, purpuray ulceraciones livedoides
en 6.4%. Casi todas estas publicaciones reportan casos
de enfermos hospitalizados.

La Academia Mexicana de Dermatologia** presentd,
en su webinar del mes de agosto de 2020, una casuistica
de 125 pacientes de diferentes regiones del pafs, conclu-
yendo que en enfermos mexicanos las manifestaciones
mas frecuentes son: el exantema maculopapular 25.9%,
urticaria y angioedema 22.4%, exantema vesicular
15.2%, lesiones purpricas y livedoides aproximadamen-
te 10%, seudosabafiones y eritema pernio 10% (datos
no publicados).

Los dermatélogos quienes trabajan en hospitales priva-
dos o en la consulta externa, no han tenido oportunidad
de ver personas afectadas con abrasiones livedoides y
necréticas asociadas a la gravedad de la enfermedad. El
cuadro comparativo con otras series, incluyendo la de los
autores estan en la Tabla 5.

Con el confinamiento, la telemedicina adquirié un papel
muy importante buscando el diagnéstico a distancia, dificil,
pues la calidad de las imdgenes recibidas no fue optima.
Ya sea en forma presencial o por teleconsultas, se lograron
reunir 33 casos con manifestaciones cutaneas relacionadas
con COVID-19.

De los 33 incidentes que se presentan, no todos los
enfermos tuvieron pruebas positivas a pesar de que sus
cuadros clinicos eran altamente sugestivos, es muy pro-
bable que se deba al tiempo que habia transcurrido entre
la enfermedad y la toma de las muestras. Algunos de los

Tabla 3: Comparacion COVID-19 con otras enfermedades bacterianas raras.

Exantema Exantema Exantema Enantema
morbiliformey  vesicular o Exantema purpurico o Afeccion

Agente Eritema Urticaria  descamativo ampollas maculopapular isquemia Mucosas  Otros
Tifus exantematico Inicia con méaculas Posteriormente afectan tronco,
(Rickettsia eritematosas no extremidades y respecta cara,
prowazekii) confluentes palmas y plantas
Fiebre maculosa Inicia con méaculas Evoluciona con Si, asociado a
de las montafias eritematosas en petequias centrales. Forma gravedad
rocosas (Rickettsia  tobillos y mufiecas centripeta y difusa
rickettsii) Afecta palmas y plantas

Respeta la cara
Fiebre del Nilo En extremidades y tronco
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Tabla 4: Comparaciéon COVID-19 y otras enfermedades inflamatorias, medicamentosas y autoinmunes.

Exantema Exantema Exantema Enantema
morbiliformey  vesicularo  Exantema ma-  purp(rico o Afeccion
Agente Eritema Urticaria descamativo ampollas culopapular isquemia Mucosas Otros
Sindrome de Péapulas Fenémeno
Gianotti-Crosti pequefias, de
monomorfas, Koebner
color rojo
pardo o
cobrizo,
firmes en
cara, orejas,
nalgas y
extremidades
Exantema torécico Si Inicia
y periflexural de la unilateral en
infancia axilaoingle y
se disemina
Artritis idiopatica Color salmén, Linfadeno-
juvenil en tronco y patia
extremidades Hepatoes-
plenome-
galia
Lupus eritematosos ~ Eritema malar ~ En formas Si, con Ulceras Fenémeno de
sistémico en “alas de cronicas Raynaud
mariposa” Lupus pernio
Parpura de Henoch Ocasional Vesiculas y Diseminado Distribuida
ampollas en tronco y en nalgas
extremidades piernas
inferiores y zonas
Purpura extensoras
palpable
Enfermedad injerto Estadio IV Estadio 1:
contra huésped Eritrodermia  menos 25%
con ampollas  superficie
corporal
Estadio 2:
25-50%
estadio 3:
mas 50% o
eritrodermia
Medicamentosas Penicilina Penicilinas NETy SSJ Pustulosis Vasculitis:
Cefalospo- Cefalospo-  Sulfonamidas exantematica  Penicilinas
rinas rinas Anticonvulsi-  Macrélidos AINEs
AINEs Anticonvulsi- vantes Beta Sulfonamidas
Anticuerpos vantes AINEs lactamicos Cefalospo-
Monoclonales  Alopurinol Alopurinol Calcio- rinas
y medios de  Sulfonamidas antagonistas  Antihiperten-
contraste Sivos
Alopurinol
Quinolonas
Tiazida

casos de este estudio ocurrieron al inicio de la pandemia,
cuando atn no habia suficientes lugares donde hacer
pruebas, los requisitos eran rigurosos, el precio elevado
y las lesiones cutaneas no estaban contempladas como
parte de la enfermedad (Figura 2).

URTICARIA 'Y ANGIOEDEMA EN COVID-19

Es de todos conocido que algunos cuadros de urticaria agu-
da pueden ser provocados por infecciones. La COVID-19
no es la excepcién. Las mucosas son el sitio de entrada del
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virus y los mastocitos podrian reaccionar a las proteinas
virales en forma temprana. Las manifestaciones clinicas
son habones y eritema fugaces, pueden o no tener un halo
blanquecino y ser localizados o diseminados, en general
SON mMuy pruriginosos.

Se presentan en el 10.9 al 22.4% de los casos, depen-
diendo de la serie.'’?9-2232-35 En la casuistica mexicana
se ha encontrado hasta en un 22.4%.** Las lesiones han
aparecido antes de los sintomas o durante la enfermedad
y son muy sospechosas de COVID-19 si ademas estan
acompanadas de fiebre.*>3” Estd reportada la asociacién
con angioedema®” y rarezas como el caso de dos miem-
bros de la misma familia con danos de este tipo a modo
de manifestaciones tempranas de la infeccion.’® Es raro
que se tomen biopsias de lesiones asf, sin embargo, se han
comunicado casos con hallazgos de dermatitis de interfaz
e infiltrados linfo- y neutrofilicos perivasculares en dermis
superficial 2?40

La urticaria se ha asociado a enfermedad severa, pu-
diendo formar parte de un sindrome multisistémico con
fiebre, dolor abdominal, diarrea, alteraciones del ritmo
cardiaco, hepatitis, alteraciones neuroldgicas y enfermedad
respiratoria. También se han visto formas de urticaria-
vasculitis, en esta version las alteraciones persisten mas
de 24 horas y pueden ser dolorosas, tendiendo a dejar
una leve purpura residual y transitoria. La biopsia revela
vasculitis leucocitoclastica de medianos vasos. Esto parece
ser una manifestacion de tormenta de citoquinas y podria
considerarse un signo de alarma.*?*! Sj las lesiones apare-
cen acompanadas de los sintomas sistémicos y el paciente
se encuentra hospitalizado, es necesario descartar los
medicamentos como agentes causales, al igual que otras
causas de urticaria.

Es necesario senalar que la virosis puede también exacer-
bar casos de urticaria crénica y éstas persistir por semanas
después de la enfermedad. Habitualmente, responden bien
al tratamiento con antihistaminicos y esteroides en caso ne-
cesario. Rodriguez-Jiménez y colaboradores*® describieron

un caso de una paciente que presento lesiones urticarianas,
tenfa ademds neumonia bilateral, leucopenia, elevacion
de transaminasas y marcadores de inflamacién elevados.
La biopsia revelé una dermatitis de interfaz, con algunos
queratinocitos necréticos. La evolucion fue térpida y de-
sarroll6 después vesiculas. Concluyen que las erupciones
urticarianas pueden ser el cuadro inicial de la COVID-19
y que van evolucionando a otros méas complicados desde
el punto de vista clinico, fisiopatolégico e histolégico, con
prondstico variable. 42

EXANTEMA MACULOPAPULAR

Basados en las grandes series publicadas hasta el momen-
to, el exantema macular (morbiliforme), maculopapular o
papulomacular y escamoso, son el evento que con mas
frecuencia se presenta asociado con la COVID-19. En la
literatura corresponde al segundo lugar entre las lesiones
causadas por SARS-CoV-2, aparentemente precedida por
los seudosabafones.*11:20-22,32:34,41,42

El exantema maculopapular puede aparecer previo a
los sintomas respiratorios, durante la primera o segunda
semanas de la enfermedad y también se ha visto hasta
45 dias después del diagnéstico. Esto hace pensar que la
fisiopatologia puede cambiar durante la historia natural
de la virosis en donde la carga viral y los elementos de
inmunidad juegan un papel importante siendo primordial
descartar las reacciones medicamentosas.

Las series reportadas no muestran una idea clara en
cuanto a su frecuencia y su tiempo de aparicién, pues
la descripcion del exantema es muy confusa.”?" En el
estudio de Daneshgaran D. y colegas, quienes retnen la
mayor serie de casos, hay tres distintas clases que deben
estar comprendidas en una sola:

Exantema maculopapular, exantema eritematoso no
definido y el exantema “eritema polimorfo-like”.?" Si se
toma como Unica la denominada exantema maculopapular,
se ha visto que en 5.9% se presentan en forma temprana,

Tabla 5: Comparacion de la presentacion de las lesiones cutaneas en enfermos con COVID-19 en diferentes series.

Eritema maculopapular Exantema Purprico Seudosabafién

n y escamoso (%) vesicular (%) Urticaria (%) livedoide (%) (%)
Galvan Casas C et al.”* 375 47 9 19 6 19
Freeman EE et al.* 716 22 1 16 6 18
AMD (Academia Mexicana 125 26 15 22 16 8
de Dermatologia)
Daneshgaran et al.?’ 996 21 13 11 40 40
Colmexiderma 33 37 18 19 7 7
Angeles Pedregal
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58.8% aparecen simultdneos a los indicios caracteristicos
de COVID-19 y 34.6% después. Los exantemas eritema-
tosos no definidos aparecen antes de los sintomas, 28.6%
durante y 71.4% después. Su duracién es entre tres y 18
dias.*>*3 Es importante tomar en cuenta que el exante-
ma maculopapular puede ser el marcador de inicio del
padecimiento y se debe siempre sospechar COVID-19.%
Desgraciadamente, no todos los casos tienen PCR+ y alre-
dedor del 50% son negativos. Es capital la vigilancia de los
enfermos, por la posibilidad de su capacidad de transmitir
la infeccién, del mismo modo que su estudio en relacién a
otros diagnésticos; hay que recordar que existen numerosos
virus, bacterias y parasitos que pueden causar este tipo de
reacciones. Mencién importante es la sifilis secundaria, que
al igual que la COVID-19 es la gran imitadora.'

Las lesiones aparecen en el tronco y regién proximal de
las extremidades, el prurito acompana a dos de cada tres
pacientes. La morfologia del exantema esta compuesto
por maculas, papulas eritematosas a menudo confluentes,
y ocasionalmente placas eccematoides.'’#**° La afeccion
de las mucosas es rara.

Histolégicamente, existe una dermatitis con dafno a
la unién dermoepidérmica, infiltraciéon por linfocitos en
dermis superficial y profunda de predominio perivascular;
recientemente, se encontré en los conductos y glandu-
las sudoriparas dilatacién vascular con extravasacién de
eritrocitos; también se ha visto disqueratosis y datos de
vasculitis linfocitica. Existen protocolos para marcar las
proteinas virales (spike) en la piel de las lesiones, pero
aln no se ha encontrado una interpretacion adecuada de
su hallazgo, hasta el momento se ha interpretado como
contacto con el virus. Algunos patrones sugieren vasculitis
linfocitica.*?*/

Figura 1:

Fisiopatologia de las lesiones
cutaneas por SARS-CoV-2 'y
génesis de lesiones cutaneas.

Recientemente se han estado presentando casos de exan-
temas tardios, algunos han iniciado vesiculares, posteriormen-
te desarrollan maculopapulas confluentes que se extienden
rdpidamente y posteriormente descaman.*® Habitualmente
no tienen fiebre ni sintomas generales, pero podrian desa-
rrollar leucocitosis, eosinofilia, elevacién de transaminasas.

Cuadros similares al sindrome de hipersensibilidad
(DRESS),*” pustulosis subcérnea aguda???* eritema poli-
morfo?? y de otro tipo como SDRIFE?® pueden ser secun-
darios a los medicamentos y quiza pudieran deberse a la
reactivacion de herpes 6y 7, pero por el momento no hay
la tecnologia para detectarlo.”®

Los pacientes que han padecido COVID-19 habitual-
mente han recibido hidroxicloroquina, azitromicina, para-
cetamol, lopinavir o ritonavir, tocilizumab, glucocorticoides,
ivermectina, nitazoxanida y anticoagulantes. Se debe hacer
una investigacién profunda acerca de los medicamentos
recibidos, muchas veces ellos estuvieron hospitalizados e
ignoran del todo lo que les dieron.

Aproximadamente el 30% de los enfermos tienen re-
acciones a medicamentos, a uno o a multiples farmacos;
tienen prueba epicutdnea positiva,*® lo que podria ser de
ayuda para diferenciarlas.

Se desconoce a ciencia cierta si estas reacciones tienen
elementos de patologfa viral directa, si existen complejos
inmunes involucrados y el papel que juegan los medica-
mentos o si su aparicién es producto de todo lo anterior.

EXANTEMA VESICULAR

Esta dermatosis se caracteriza por ser monomorfa, vesiculas
sobre base eritematosa que varfan entre dos a 5 mm, y
pueden ser localizadas o diseminadas.*’
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Dentro de la casuistica de Marzano y colaboradores,"
observaron 22 casos de erupcion variceliforme los cuales
contaban con PCR+, siendo de mayor prevalencia en
hombres con una edad promedio de 60 afnos. Dentro de
la evolucién clinica, las lesiones se presentaron en forma
simultanea e incluso precedian a los sintomas generales y
respiratorios de COVID-19.49-1

En la literatura, se encuentran diversos reportes de
exantemas vesiculosos, también llamados “varicela-like”,
para los autores, al igual que para Mahé y colaboradores,
es importante remarcar que los deterioros vesiculosos no
guardan similitud con la varicela.*?>0:2

El hallazgo clinico de excelencia, en la infeccién por
virus de varicela zoster, es la aparicion de lesiones en di-
ferente estado de evolucién que afectan a todo el cuerpo,
incluyendo la piel cabelluda y la cara. A diferencia de las
manifestaciones cutaneas de infeccion por SARS-CoV-2,
donde las heridas se observan con mayor frecuencia en
tronco, extremidades y cuello, es muy rara la afeccién de
la cabeza. Otra diferencia entre estas entidades es que las
vesiculas tienden a reventarse y formar abrasiones secunda-
rias de tipo costroso, en el caso de la varicela, evolucionan
de vesicula a pastula y de ahi a la costra.' Las lesiones
vesiculosas generalmente se acompanan de prurito, y en
menor frecuencia de dolor u otras manifestaciones agre-
gadas.’’*? No son infectantes, ya que los virus RNA no
pueden reproducirse en células epidérmicas como los virus
DNA. Esto fue estudiado por Fernandez-Nieto, buscando

Figura 2: Frecuencia de manifestaciones cutaneas en nuestra
casuistica.
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SARS-CoV-2 y VVZ directo en las ampollas de los enfermos
de COVID-19.”"

En la serie de casos publicada por Fernandez-Nieto y
colaboradores,”! se habla de dos patrones: diseminado y
localizado, siendo el patrén diseminado el mas frecuente
con el 75% de pacientes pudiendo presentar ulceraciones
en diferente estado de evolucion, en tanto que el localizado
exhibe lesiones vesiculosas monomorfas.

Histol6gicamente, Mahé observo vesiculas intraepidér-
micas o suprabasales uniloculares con acantélisis no baloni-
zante, disqueratosis eosinofilica con aspecto “pomegranate-
like” 223 El grupo de Fernandez-Nieto encontré mas efectos
balonizantes que Mahé, y con ayuda de herramientas mole-
culares como la inmunohistoquimica, pudo hallar proteinas
virales de SARS-CoV-2 en el endotelio de los vasos.”

A pesar de los diversos estudios y multiples hipétesis, atin
no se cuenta con la informacién necesaria para entender
con mayor exactitud la fisiopatologia de esta manifestacion
cutdnea, asi como la relacién con la evolucién clinica del
paciente y los desenlaces posibles.

LESIONES ACRALES: SEUDOSABANONES
O DEDOS COVID

Las lesiones inflamatorias acrales fueron reportadas por
varios grupos de dermaté6logos europeos, principalmente
en Francia, donde la comunicacién por medios digitales
hizo circular miles de fotografias por WhatsApp.>? Mds
de 140 fotografias de dermatélogos privados que vieron
casos leves de COVID-19 reportaron seudosabafones.
Los dermato6logos espafioles reportaron en su gran serie
un grupo de nifios y adultos jévenes con una media de 14
afos. Son alteraciones eritemato-violaceas alrededor de
las ufias de las manos y los pies (seudosabafiones o dedos
COVID-19).”

Habitualmente, las desarrollan pacientes que tuvieron
contacto con personas contagiadas, no tienen sintomato-
logia respiratoria ni digestiva asociada, tienen PCR- y no
presentan anticuerpos 1gG, no contagian la enfermedad. Es
mds frecuente en mujeres que en hombres y son escasos
los que presentan sintomas generales, 5% fiebre y ocasio-
nalmente diarrea.’”

La serie de Galvan-Casas y colegas’’ muestra una
frecuencia del 19% del total de lesiones relacionadas a
COVID-19. Se describen desde pequeiias papulas erite-
matoedematosas de milimetros de diametro hasta grandes
placas que afectan toda una falange. Se presentan mas en
los pies (84%) que en las manos (5.1%), 10% en ambos si-
tios. También se han descrito en talones y codos. Pueden ser
Gnicas o mdltiples. Son susceptibles de presentarse como
eritema acral 30%, dactilitis 20%, maculopapulas en 35%
y patrones mixtos en un 15%.°%°> El edema estd presente
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en el 36.4% de los casos, pudiéndose encontrar vesiculas
hemorragicas. Se ha descrito la sensacién de quemadura
o ardor hasta en un 54.4%, el prurito esta presente en un
30%, en 20 a 27% de los eventos son asintomaticos. Su
duracién es de aproximadamente 12.5 dias.?1434:3543,44
Se describe que 69.7% de los afectados no cursan con
ningln sintoma general y s6lo el 30.3% presentaron alguno
como astenia, adinamia, tos, diarrea, fiebre, mialgia, cefa-
lea y odinofagia. Parecen afectar con mayor frecuencia a
mujeres que a hombres (68% versus 32%). Rara vez elevan
los indicadores de inflamacién sistémica. Habitualmente su
aparicion es tardia, se inicia a las tres semanas de haberse
presentado un contacto con un infectado o de haber co-
menzado los propios sintomas. "'

Andina y colaboradores® estudiaron 22 pacientes con
seudosabafones. Encontraron una media etaria de 12
afos. La aparicién de las lesiones después del contacto, o
de la infeccién por SARS-CoV-2 fue de uno a 28 dias con
media de siete dias.

Ningln paciente tenfa antecedentes de enfermeda-
des reumdticas como lupus eritematoso, esclerodermia,
enfermedad mixta del tejido conectivo, fenémeno o en-
fermedad de Reynaud, acrocianosis por crioglobulinas o
previa historia de sabafiones. Se presenté prurito y dolor
moderado en 9.41% y 7.32% respectivamente. Diez en-
fermos presentaron algtin sintoma respiratorio como tos o
rinorrea, nueve pacientes 41% dolor abdominal o diarrea
y dos mds tenian una combinacién de ambos sintomas.>°

Freeman y su equipo®” estudiaron 505 casos de dafos
cutdneos de COVID-19 y encontraron 318 incidentes de
lesiones pernio-like, pacientes jévenes con un promedio de
edad de 25 afios. S6lo el 7% tuvieron PCR, IgM o IgG posi-
tiva. Todos habian tenido contacto reciente con contagiados
con enfermedad COVID. Otras sefiales estuvieron presen-
tes en 45% de ellos; 21% tos, odinofagia en 12% y fiebre
moderada en 12%. Las lesiones se presentaron antes de los
sintomas en el 13%, 15% al mismo tiempo y 54% al final o
posterior. Los indicios fueron leves en la mayoria, sélo seis
pacientes fueron hospitalizados, cuatro sobrevivieron y dos
murieron. No parece ser tan inocuo como se pensaba.”®>?

Al parecer, estas manifestaciones aparecen por el efecto
de la liberacién de mdltiples citoquinas que inducen vas-
culitis y microangiopatia. El dafo endotelial es mediado
por citoquinas y depésito de complemento, que favorece
la presencia de trombos hialinos en vasos de pequeiio
calibre. Histolégicamente se observa edema de la dermis,
infiltrado linfoide angiocéntrico, asi como degeneracién de
la membrana basal, exocitosis de linfocitos a la epidermis
y las glandulas sudoriparas de tipo écrino con predileccion
por el acrosiringio.>”

Ramondetta y colegas®® afirman que la cantidad de
pacientes con lesiones inflamatorias acrales, similares al

eritema pernio idiopético (causado por frio), fue realmente
anormal durante lo que va de la pandemia, aun cuando
ésta inici6 en los meses frios del ano. Se observaron varios
sucesos, inclusive en la misma familia, con deterioros
similares y un raro incremento de los casos pedidtricos.®”

Hay autores como Herbert, Locatelli, Docampo y
colaboradores'>'3>7 que han estudiado las lesiones in-
flamatorias acrales desde el punto de vista histolégico,
inmunohistoquimico y seroldgico en sujetos sospechosos
de contacto o haber padecido COVID-19. Sus hallazgos
revelaron que los seudosabafones tienen pocas posibilida-
des de relacionarse con esta enfermedad. Los principales
argumentos son que en estos enfermos la PCR es negativa,
quizé esto se deba a que es una manifestacion tardia o bien
que la carga viral no es suficiente para dar una prueba de
PCR+; ademas pocos sufren seroconversion. La mayoria
de los enfermos son nifnos o adultos jévenes, son pauci-
sintomadticos, y la aparicion de las heridas ha coincidido
con el invierno europeo, quiza por ello se relacioné con
tanta frecuencia.

Kanitakis y Herman®? estudiaron la presencia de anti-
genos de SARS-CoV-2 en las biopsias de mas de 30 sospe-
chosos y no encontraron proteinas virales.®”

El Hachem vy colegas'” hicieron video-capilaroscopia
en 19 enfermos con lesiones acrales sospechosas de
COVID-19, encontrando edema, dilatacion anormal de
los capilares y microhemorragias. Dos de sus pacientes
tuvieron SARS-CoV-2 positivo.

El 57.9% tuvieron edema postcapilar en las manos y
26.3% en los pies; la dimension capilar anormal 36.8%
en manos y 36.8% en pies; la morfologia fue anormal en
el 73% en las manos y en 52.6% en los pies; por Gltimo,
se encontraron microhemorragias 21% en manos 'y 36.8%
en pies. En la inmunofluorescencia de 11 aquejados hubo
depésito granular de C3 en la pared de los vasos de la
dermis, cuerpos coloides en la unién dermoepidérmica,
IgM positiva en cuatro casos y dos a IgG. La PCR negativa
y la serologia contra la nucleocdpside fue negativa en todas
las ocasiones, ST positiva en un caso y limitrofe en tres.

Alos pocos dias, Colmenero y colaboradores'° reporta-
ron los resultados del estudio de siete pacientes con seudo-
sabafones y contacto con enfermos de COVID-19: cuatro
hombres y tres mujeres. Encontraron infiltrado CD3+ con
predominio de células T ayudadoras (CD4) y linfocitos B
maduros CD20+. Con microscopia electrénica, en un
enfermo lograron ver una imagen sospechosa de presencia
del virus y concluyen que, efectivamente, los seudosabano-
nes son una manifestaciéon de COVID-19. En este sentido,
Gamblichler' comunicé el caso de una mujer de 80 afos
con COVID-19y neumonta, que desarroll6 una lesién acral
tres semanas después de haber iniciado los sintomas, el
marcaje inmunohistoquimico para proteinas SARS-CoV-2
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fue positivo en las glandulas sudoriparas. Relacionan la
lesion cutanea con el virus e inclusive proponen al sudor
como una posible fuente de contagio.

En México, las lesiones acrales son raras, se desconoce
la razén, aunque no hay publicaciones al respecto.

CONCLUSIONES

El virus SARS-CoV-2, aun cuando no se conoce la fre-
cuencia con que afecta la piel, puede imitar mdltiples
cuadros virales, bacterianos, autoinmunes y reaccionales.
La fisiopatologia parece estar relacionada con el dafo
vascular causado por el virus. La presencia del virus en
las ulceraciones cutaneas es controversial. Las lesiones
podrian aparecer en cualquier momento de la enferme-
dad. En tiempo de pandemia, sospechar el diagnéstico de
COVID-19 es clave para evitar su diseminacién, pero al
convivir con la enfermedad por tiempo prolongado, no se
debe olvidar la enorme lista de diagnésticos diferenciales.
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Resumen

La enfermedad por el virus SARS-CoV-2 produce hipoxemia
silenciosa progresiva. El detrimento causado por el germen
per se y el mediado por la “tormenta inmunolégica” por células
inflamatorias y citoquinas causan una severa destruccion de
la estructura de los alveolos pulmonares, ademas de efectos
trombéticos e inflamatorios, que aparecen por dafio citotéxico
(vasculitis) mediado por depdsitos de complemento activado por
la via alterna a nivel de los pequefios vasos de toda la economia.
Esto provoca una hipoxia grave de los tejidos, sobre todo de
las zonas acrales. Las manifestaciones cutaneas varian desde
lesiones purpdricas, purpura retiforme, livedo racemosa, cianosis
y necrosis (gangrena). Estas manifestaciones son marcadores
de la severidad de la enfermedad y ensombrecen el pronéstico.

Palabras clave: Hipoxia, trombosis, vasculitis, parpura,
cianosis, necrosis.

Para muchos, en lugar de buscar una “causa de

la muerte” cuando fallecen, deberiamos buscar una
“causa de la vida” cuando atin siguen por aqui.
Anénimo

INTRODUCCION

En el curso del 2020 se ha aprendido que el SARS-CoV-2
es un beta-coronavirus que posee alta capacidad de

Abstract

The SARS-CoV-2 virus disease produces progressive silent
hypoxemia. The damage caused by the germ per se, and that
mediated by the “immune storm” by inflammatory cells and
cytokines, provokes severe devastation of the structure of the
pulmonary alveoli, in addition to thrombotic and inflammatory
effects, which appear due to cytotoxic and complement
activation (vasculitis) and deposition, at the level of the
small vessels of the entire economy. This causes severe
tissue hypoxia, especially in the acral areas. Cutaneous
manifestations range from purpuric lesions, purpura retiform,
livedo racemose, cyanosis, and necrosis (gangrene). These
manifestations are markers of the severity of the disease and
darken the prognosis.

Keywords: Hypoxia, thrombosis, vasculitis, purpura,
Cyanosis, Necrosis.

mantenerse disperso (como aerosol en el aire por mas de
tres horas), sobrevive 72 horas en diversas superficies y
tiene un periodo de incubacién inferior a dos semanas,
logrando una pronta carga viral alta en aparato respiratorio.
También, en funcién del catastréfico nimero de fallecidos
que ha provocado, queda claro que una mayor oxidacion
celular paralela al envejecimiento y la coexistencia con
enfermedades como la diabetes mellitus, explica por qué
los gerontes y las personas con enfermedades crénicas se
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infectan mas a menudo y mds gravemente. ¢Se tendrd que
usar mascarilla toda la vida?

En el presente articulo se pretende describir el dafo
vascular producido por el virus SARS-CoV-2, el papel de
los efectos trombéticos y la tormenta inmunolégica a nivel
de la piel, y sus consecuencias.

FISIOPATOLOGIA DEL SARS-CoV-2 Y SUS
EFECTOS EN LOS VASOS CUTANEOS

Dentro de una célula anfitriona, el SARS-CoV-2 secuestra
la maquinaria metabdlica de la célula para replicarse y
propagarse. Sus picos de proteina viral se adhieren a un
receptor de proteina en la superficie de la célula anfitriona
[lamado ACE2, fusionando las membranas alrededor de
la célula y el virus. Este proceso permite que ese germen
entre en la célula y coopte su maquinaria de creacién de
proteinas, para hacer nuevas copias de si mismo. Los es-
tudios iniciales para la tipificacién del nuevo coronavirus
identificaron al receptor de superficie celular de la enzima
convertidora de angiotensina tipo dos (ACE2), como el
receptor clave en la patogénesis de la infeccién. Otras
familias de coronavirus utilizan el receptor de la dipeptidil-
peptidasa cuatro (DPP4). El receptor ACE2 se encuentra
en la superficie de células epiteliales pulmonares, en los
enterocitos del intestino delgado, en las células endoteliales
de venas y arterias y en las células del musculo liso arterial
de mdltiples 6rganos, entre ellos el sistema tegumentario.'

La replicacion viral dentro de las células causa dafo ce-
lular directo, con liberacion de alarminas proinflamatorias
(efecto viral directo); sumado a esto, las particulas virales
pueden crear respuestas inmunes innatas, que incluyen
la activacion de macrofagos alveolares y de la cascada
del complemento a través de la via de la lectina.! Desde
el momento en que comenzaron a reportarse enfermos
con neumonfa critica por SARS-CoV-2, con fendmenos
isquémicos acrales, como acrocianosis, parpura retiforme
y gangrena, se plante6 la necesidad del uso de terapia anti-
coagulante ya que, a la par, se evidenciaron alteraciones en
el dimero D, en el fibrin6geno y en los productos de éste.
Actualmente, el manejo mas optimizador en pacientes mo-
derada a gravemente afectados, es usando dexametasonay
enoxiparina.” La fisiopatologia subyacente a este hallazgo
clinico no esté clara, pero podria estar relacionada tanto
con los efectos citotoxicos directos del virus como con la
inflamacién del huésped y las anomalias de la coagulacion.

Fue precisandose que la tasa de mortalidad serfa mayor
al 70%. El estado hipercoagulable per se en los enfermos
con infeccion por SARS-CoV-2, es uno de los sucesos mas
graves con altas repercusiones en el sistema tegumentario.
ContinGan realizéndose esfuerzos inauditos a diario para
comprenderlos mejor, diagnosticarlos mas precozmente y

advertir las implicaciones ulteriores a nivel sistémico.’ El
contagio del sindrome respiratorio agudo grave por dicho
virus se asocia con desérdenes trombéticos arteriales y ve-
nosos. En diversos registros, se han plasmado complicacio-
nes trombdticas en que van del 3% de enfermos hospitaliza-
dos no criticos hasta el 35% de los hospitalizados en estado
critico. Se desconoce el riesgo de tromboembolismo en el
contagio por SARS-CoV-2 en enfermos no hospitalizados.
Los trastornos trombéticos incluyen infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y tromboembolismo
venoso, con mas frecuencia. Los hallazgos de microtrombos
en multiples sistemas de 6rganos, incluidos los pulmones,
el corazén y los rifnones, sugieren que la trombosis puede
contribuir a la disfuncién de érganos multisistémicos en
pacientes graves de COVID-19. Los conocedores del tema
se han esforzado en estructurar un “algoritmo mundial”
para el enfoque diagnéstico, el manejo clinico y el trata-
miento. Es un drea de investigacion dindmica, y se esperan
hallazgos en curso a medida que la pandemia continte.*
Hoy dia, las biopsias de la piel ya han podido determinar
que existe vasculopatia trombogénica pauciinflamatoria
con depésitos de complemento C5b-9 y C4d.

La explicacién mas viable para este fenémeno es el
constatar mecanismos dependientes de vias alternas de
complemento asi como de lectina, y los fenémenos trombé-
ticos en los afectados con este agente infeccioso, y de ello,
suponer el camino para que se establezcan los fenémenos
procoagulantes en otros érganos.” La clasificacién, pro-
puesta por Galvdn Casas y colaboradores,® indic6 que las
manifestaciones cutdneas de COVID-19 fuesen organizadas
en cinco patrones clinicos. De éstos, el patrén nimero
cinco corresponde al denominado “vasculonecrético”, que
engloba lesiones livedoides y necréticas, y que aparece con
mayor frecuencia en pacientes ancianos (edad media de
63 anos) con un curso severo de la infeccion (mortalidad
del 10%) y un evidente sindrome de activacién macrofé-
gica. Las livedos, con patrones vasculares tipo reticularis
(morfologia con patrén de disposicion en anillos comple-
tos) y racemosa, con ramificacién mas grande y anillos
incompletos, son fiel reflejo de problemas intraluminales:
flujo sanguineo lento intravascular, propiciados por crio-
globulinemia, criofibrinogenemia, u obstruccién de vasos
por anticuerpos antifosfolipidos, necrosis por heparina
y/o vasculopatia livedoide). El clinico seleccionara el sitio
exacto para la toma de biopsia por escision eliptica de piel
de apariencia normal en el centro del patrén de red. Estos
cambios son secundarios a la respuesta vasoespdstica por
deplecion del flujo sanguineo hacia y dentro de la piel, y
probable “fuga” de sangre desoxigenada en el plexo venoso
y subsecuente “apariencia viva”.

En el escenario de este cortejo inmunolégico, las célu-
las de la linea blanca evidencian a los linfocitos T y a los
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macréfagos en esa variante de respuesta inmune hiperci-
toquinética y trombdtica asociada. Remata esto en una
verdadera hiperexpresion “no controlada” de citoquinas
en el organismo, por alteracion de células especificas de
esa citada linea.” La expresion clinica tan pleomérfica
hacia la piel, de estos cambios microangiopéticos, puede
comprenderse de forma practica al subdividir las reacciones
en dos tipos: 1) las que se caracterizan por un fenémeno
del todo similar al sindrome de activacion macrofagica
(isquemia acral, gangrena, purpura retiforme, livedos
racemosa y reticularis), con un prondstico ominoso con
relacién a la morbimortalidad de los enfermos, y 2) aque-
llas que se podrian relacionar con un pronéstico benigno
autorresolutivo en pacientes generalmente jovenes, por
activacion de una respuesta temprana al interferén tipo
| (lesiones similares a perniosis o “pseudosabanones”).?
La activacion del complemento y las diversas respuestas
inmunes permiten el reclutamiento de leucocitos, con
una proliferacion exagerada de linfocitos y con liberacion
masiva de citoquinas proinflamatorias (IL-18, IL-6, IL-8), de
interferon gamma y de factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa, entre otros.

El interfer6n gamma en grandes cantidades estimula
los macréfagos y libera ferritina; la IL-6 produce fiebre
en los individuos y la hemofagocitosis podria conducir a
pancitopenia.” Simultdneamente, los macréfagos liberan
el factor activador del plasmindgeno, que puede ser uno
de los mdltiples mecanismos que explicarian los episodios
tromboticos y la elevacion del dimero D, junto con otros
hallazgos como el papel de la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos. En efecto, se han acumulado diversas

Figura 1: Iconografia que muestra un acercamiento a placas
arrozariadas, violaceas y livedoides, dispuestas en forma de
circulos completos, propias de la livedo reticularis.

Figura 2: Ambas palmas de las manos de un enfermo con
lesiones acroisquémicas activas en fase aguda.

publicaciones para determinar la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (en particular el anticoagulante lGpico), en
pacientes con contagio por el SARS-CoV-2. En esos casos,
la livedo reticularis sera el hallazgo mas comuin, y con
menor frecuencia: Ulceras en las piernas, pseudovasculitis,
gangrena digital, necrosis cutanea, hemorragias en astilla'y
purpura retiforme (sugestivas de oclusién). Por laboratorio
se encontraran: anticuerpos anticardiolipina (mas sensi-
bles, mas cominmente positivos), anticoagulante lGpico
y anticuerpo anti-p2-glicoproteina | (mas especifico); uno
o varios podrian ser positivos y falso serologia positiva
para sifilis. Ha sido parte sustancial que pudiese facilitar
el entendimiento de los fenémenos acroisquémicos (a
excepcion de las lesiones tipo perniosis), de la necrosis e
incluso los hallazgos de livedo reticularis y racemosa en
algunos enfermos con respuestas trombdticas multisisté-
micas concomitantes.

Variadas observaciones han sugerido que la criofibrino-
genemia pudiese estar implicada en la patogénesis de estos
danos en la piel. Por lo tanto, continuara siendo relevante
que ésta también deba investigarse en la presencia de
infeccion por SARS-CoV-2, como posible mecanismo de
coagulopatia y trombo en las personas afectadas.'”'" Para
sospechar crioglobulinemia, pueden considerarse sangre
hiperviscosa y la presencia de la “triada de Meltzer” (ptr-
pura, artralgia y mialgia), que en general se asocian con
las crioglobulinemias de tipos Il y 1l y diversas patologias
virales o del tejido conectivo-vascular. Los pacientes que
han presentado placas eritematosas localizadas en los
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dedos y/o méculas purpuricas localizadas en los pies, y
cuya inmunohistoquimica muestre depdsitos de C3d y
C4d en las paredes de los vasos, tienen pruebas de crio-
proteinas positivas en dos tercios (65%) de los evaluados.
Ademas, esa posible asociacién entre sangre e infeccién
podria tener implicaciones terapéuticas. Aunque el anti-
coagulante con heparina se ha administrado para tratar
la criofibrinogenemia, parece ser menos eficaz que otros,
como enoxiparina.'?

Otra hipétesis que explica los cambios sistémicos y epi-
dérmicos es la llamada sepsis viral en COVID-19, la cual
se plantea a partir de los mdltiples hallazgos de deterioro
multiorganico en las autopsias de aquellos que mueren por
sindrome de dificultad respiratoria aguda por SARS-CoV-2.%%
Al parecer, la gran cantidad de citoquinas liberadas, en espe-
cial el TNF alfa, inducen la muerte de las células infectadas
por vias dependientes de apoptosis, sumado a la aparente
capacidad del germen de infectar a los linfocitos T, lo que
genera la linfopenia en estos enfermos. También se afirma
actualmente que hay evidencia suficiente que fundamenta
el dafo esencial por SARS-CoV-2, de forma directa a la
célula endotelial, con posterior inflamacién difusa de ésta,
y ulterior apoptosis del endotelio vascular. A favor de esta
teoria se encuentran la mortalidad descrita en pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus (con micro y macroangio-
patias cronicas) y/o enfermedad cardiovascular crénica oca-
sionando lesiones acroisquémicas cutaneas (Figuras 1 a 3).

Las lesiones acroisquémicas también son resultado de
un estado procoagulante microangiopético. El paciente

Figura 3: Cara plantar de dedos y antepié, con exantema
purpurico, sugestivo de trombosis microangiopatica.

Figura 4: Dedo indice, que en su cara palmar muestra es-
facelacion.

con COVID-19 que desarrolle purpura retiforme o li-
vedo racemosa o reticularis (Figura 1), en el transcurso
de su enfermedad respiratoria, debera indagarse niveles
elevados de dimero D y buscar por biopsia de piel, vas-
culopatia trombogénica pauci-inflamatoria con depésitos
de complemento C5b-9 y C4d.>*'" Asi parte la hipétesis
de una relacién entre los mecanismos dependientes de
vias de complemento alterna y dependiente de lectina y
fenémenos trombéticos en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, con la subsecuente explicacion del porqué
existen fendmenos procoagulantes en otros érganos. Tanto
insuficiencia respiratoria aguda como la coagulopatia sis-
témica son aspectos fundamentales que propenden a una
alta morbimortalidad de las personas con SARS-CoV-2.
Los datos recientes muestran que casi el 20% de los pa-
cientes con COVID-19 presentan anomalias graves de la
coagulacion (Figura 4). Algunos casos desarrollan sindrome
multivascular catastrofico (Figuras 5 y 6). Como corolario,
merece la pena enfatizar estas osbervaciones:

1. Elestado protrombético en la infeccién por COVID-19
esta asociada con estado multidisfuncional donde
intervienen: hiperreactividad macrofégica, hipofibri-
no6lisis, hipercoagulabilidad, sistema del complemento
sobreactivado y un sistema renina-angiotensina-aldos-
terona en desorden, debido a la disfuncién endotelial.
Las autopsias de pulmones y piel han mostrado estra-
gos, revelando que las lesiones son mediadas por el
complemento, con estimulacion generalizada tanto de
las vias alternativas como de lectina.
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3. Elsistema del complemento es parte del sistema inmu-
noldgico, proporcionando una defensa innata contra
los microbios y las respuestas inflamatorias mediato-
rias. Hay un estrecho vinculo sinergista entre dicho
sistema y la activacion persistente del reclutamiento
de leucocitos, la reanimacion de células endoteliales
y la coagulacién.

4. El producto de degradacién C3 desempefa un papel
en la deteccién y desactivacion de la patogénesis, ya
que se adhiere a la superficie del SARS-CoV-2 y pue-
de ser transportado a nivel intracelular. Los estudios
recientes sugieren el concepto de inmunotrombosis, y
que la fragmentacion de C3 con su depésito ulterior, en
las células, son el denominador comdn entre el dano
trombético microvascular. El uso de inhibidores de
complemento se ha intentado para frenar la trombosis
sistémica relacionada con COVID-19, por ejemplo
eculizumab, ravulizumab y tocilizumab."# %" La inmu-
notrombosis y otros tipos microangiopatias trombdticas
comparten caracteristicas como la microangiopatia por
tal enfermedad. Es de subrayar que el uso de heparina
pudiese ser peligrosa, posiblemente contribuyendo al
componente hemorragico de la microangiopatia, y me-
jor se recomienda no usarla.""'3'* Con lo relatado, sera
ideal contar con biopsias de piel que incluyan estudio
inmunohistolégicos en pacientes COVID-19, donde
se postule la lesion microangiopética y/o trombética.
Dichos hallazgos de inmunofluorescencia daran “luz en
el camino”, a fin de comprender la patogénesis de la
hipercoagulopatia y la inmunotrombosis microvascular.
Las caracteristicas de la inmunofluorescencia podran
asimismo definir més la intervencion especifica.'* 12

Figura 5: Todos los dedos de ambos pies con gangrena seca,
secundaria a acrotrombosis por COVID-19 grave.

Figura 6:

Fase “agonica”
bulosa
acroisquémica
en la totalidad
de la region
anterior del pie,
a pocas horas
de establecida.

Aln en el caso de la eliminacién aparente de la pan-
demia en los préximos meses, las estimaciones para los
periodos postpandemia prevén rebrotes ocasionales hasta
2024. No queda otra opcién que estar preparados. Hay
que conservarse optimistas, pero serenos. Los informes
parcialmente falsos hacen dafo, porque introducen datos
errébneos, manipulados y tendenciosos en un contexto
aparentemente bien argumentado. Por ahora, se puede
aceptar que en este escenario inédito de abominable
incertidumbre y desasosiego, resulta del todo dificil
generar confianza hacia sistemas abstractos como ese
llamado ciencia.
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Resumen

En la literatura médica se han descrito las reacciones en piel
asociadas al sindrome respiratorio agudo severo. Pocas son
las publicaciones acerca de las dermatosis que indirectamente
estan relacionadas con la pandemia y que han aumentado
su incidencia. El presente trabajo es una revision de las far-
macodermias al tratamiento de la COVID-19, de las lesiones
en la piel por el uso de equipos de proteccion personal y un
grupo de enfermedades de este érgano que han aumentado
su incidencia, como acné, rosacea, dermatitis seborreica y
herpes zéster.

Palabras clave: COVID-19, equipo de proteccion personal,
dermatitis de contacto, maskné.

INTRODUCCION

A finales del afio 2019 se descubri6 el virus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que resulté en una
nueva enfermedad llamada COVID-19. Inicié en Wuhan,
y rdpidamente se esparcié por China y a todo el mundo.

Se han descrito manifestaciones cutdneas primarias re-
lacionadas con esta enfermedad y se pueden clasificar en
cinco patrones clinicos: maculopapulas 47%, lesiones de
urticaria 19%, seudosabanones 19%, erupciones vesiculares
9% y livedo o necrosis 6%." Un grupo de dermatosis, que
no son causadas directamente por el virus, han aumentado
significativamente durante la pandemia y se consideran
manifestaciones cutdneas secundarias relacionadas con
la COVID-19. El espectro va desde farmacodermias a

Abstract

In the medical literature, the skin reactions related to the acute
respiratory distress syndrome have been fully described.
There are few reports of the skin diseases indirectly related
to the pandemic, which have increased in incidence. This
review focuses on skin problems related with COVID-19,
including adverse drug reaction to its treatments, personal
protective equipment skin reactions and secondary cutaneous
involvements due to circumstances during the pandemic,
including acne, rosacea, seborrheic dermatitis and herpes
zoster.

Keywords: COVID-19, personal protective equipment,
contact dermatitis, maskne.

los medicamentos empleados en un intento de tratar la
enfermedad, dermatosis por el equipo de proteccion
que emplean los que se encuentran en la primera linea
del combate de la enfermedad, al igual que el resto de la
poblacién mundial con los cubrebocas y el uso de geles
antibacteriales, y finalmente otras dermatosis, como el
acné, rosacea, dermatitis seborreica y herpes zoster, cuya
incidencia también se ha visto incrementada.

FARMACODERMIAS

Los pacientes con COVID-19 tienen un mayor riesgo de
presentar reacciones adversas a farmacos, o interacciones
entre los mismos, que causan reacciones cutdneas similares
a las descritas como asociadas al SARS-CoV-2.
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En el estudio de Esther E. Freeman y colegas, con 716
pacientes de 31 paises, el 55% recibi6 antipaltdicos vy el
50% antibidticos (azitromicina 56%, ceftriaxona 37%, van-
comicina 37%, piperacilina-tazobactam 29% y doxiciclina
27%).” Las reacciones en piel mas frecuentes con este tipo
de medicamentos se describen en la Tabla 7.

Farmacodermias por terapias alternativas

Las circunstancias actuales de buscar terapias alternativas
para evitar la replicacion, propagacién o infeccién por
SARS-CoV-2 han hecho que se abuse de moléculas como
zinc, vitaminas C, D y acido félico o clircuma, presentando
una mayor incidencia de farmacodermias, por ejemplo
eritema pigmentado fijo o eritema anular centrifugo, al ex-
ceder la dosis 6ptima de ingesta diaria. Las lesiones en piel
asociadas con estas sustancias se describen en la Tabla 2.°

MANIFESTACIONES CUTAJ\JEAS POR EL USO DE
EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL (EPP)

Los trabajadores de la salud en la primera linea de batalla
en contra de la COVID-19, para mantenerse aislados del

Tabla 1: Reacciones en piel a medicamentos

usados en el tratamiento de COVID-19.

Medicamento Efectos adversos

Cloroquina/
hidroxicloroquina

Frecuentes: prurito, alopecia
Menos frecuente: erupcion
morbiliforme, eritrodermia,
dermatitis exfoliativa, urticaria,
erupcion eccematosa, eritema
anular centrifugo, fotosensibilidad
Raras: pustulosis exantematica
generalizada aguda

Raras: erupcién morbiliforme
Frecuentes: erupcion morbiliforme
Raras: pustulosis exantematica
generalizada aguda, caida del cabello
Frecuentes: atrofia cutanea,
erupcion acneiforme,
telangiectasias, petequias,
equimosis, estrias, hirsutismo
Menos frecuente: anafilaxia
Raras: erupcion morbiliforme,
eritrodermia, vasculitis
leucocitoclastica

Menos frecuente: erupcion
morbiliforme, prurito, mancha
roja evanescente

Azitromicina
Lopinavir/ritonavir

Corticosteroides

Tocilizumab

Plasma
convaleciente

Tabla 2: Dermatosis asociadas al

uso de terapias alternativas.

Molécula Reaccion en piel

Vitamina C Angioedema, eccema, eritema, rubor

Vitamina D Granuloma perforante, prurito

Vitamina E Dermatitis de contacto, eritema
multiforme, exantemas

Jengibre Dermatitis

Clrcuma Dermatitis de contacto

virus, empezaron a usar EPP. El tipo de EPP depende de la
profesion; es diferente el que se necesita como militar o
policia, para el quimico que estd en contacto con el ma-
terial bioldgico, el del personal médico, al de la poblacién
general.

EI EPP para la plantilla médica incluye: lentes protectores
(goggles), mascaras, cubrebocas KN-95, overoles ahulados,
guantes de latex o nitrilo en varias capas y botas de hule
para poder aislarlos del acercamiento directo con el ger-
men, cubriendo asi 0jos, nariz, boca, cuello, manosy cuer-
po completo (Figura 7). En cambio, la poblacién general
suele utilizar méscaras, caretas y guantes de latex y nitrilo.°

Uno de los factores de riesgo mds importantes para el
desarrollo de manifestaciones cutaneas secundarias al EPP
es su uso prolongado, en ocasiones por mds de 6-8 horas en
promedio. Por lo que las complicaciones que se presentan
son relacionadas al sellado, la friccién, la presion y el calor
que se genera y se mantiene adentro. El 56.7% us6 el EPP
por mas de 6 horasy el 64.5% se encontraban empapados
al retirarlo, lo que sugiere que la eficacia de la seguridad se
va perdiendo con el aumento de la sudoracién.”

El EPP esta hecho de diversos materiales que pueden
causar dano directo a la piel por si mismos, con dermatitis
de contacto. Esta enfermedad empeora porque el tiempo
de uso prolongado aumenta la humedad y macera esta
superficie, que lleva a la pérdida de la barrera cutanea y
favorece la sobreinfeccién.”®

Lavado de manos, geles
antibacteriales y desinfectantes

Desde el inicio de la pandemia, “lavarse las manos con
suficiente agua y jabon por lo menos por 20-30 segundos”
se ha convertido en un mantra omnipresente. Durante
esta plaga, en un estudio se observé un aumento en la
frecuencia de este lavado, de cinco a 10 veces al dia, a 10
a 20 veces, sin una diferencia significativa entre trabaja-
dores médicos COVID o no COVID.? Este lavado, aunado
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Figura 1:

Equipo de
proteccién
personal
médico.

al alcohol al 70% en gel y el uso prolongado de guantes,
conlleva a una alteraciéon en la flora y la barrera natural
de proteccion de la piel y finalmente a un aumento de las
dermatitis de contacto por irritantes y sustancias alergénicas
(Figura 2). Esta afeccion de roce se ha presentado durante
la pandemia en 74.5%, en comparacién con aquella ocu-
pacional registrada, previa a la calamidad, de 31%.

En una encuesta en 330 trabajadores chinos, reportaron
dano cutaneo en el 71%, con sintomas como picazén, ar-
dor, escozor, signos de resequedad con escamas, ademds de
papulas, eritema y maceracion. El 66% tuvo un incremento
en el lavado de manos de mas de 10 veces en 24 horas.”

Un estudio de Seemal y colaboradores report6 un incre-
mento de las dermatitis de contacto entre 10-15%, tanto
alérgicas como irritativas. Los sintomas en los casos agudos
fueron prurito, vesiculas, eritema y escama, y los crénicos
con liquenificacion e hiperpigmentacion.' En un estudio
en Gales, Reino Unido, encuestaron a 72 trabajadores de
un hospital del area COVID vy fuera de ésta. La variante
de contacto irritativa de manos fue de 62.5%, que en 14%
empeoraba con el estrés emocional.'

Los desinfectantes mas frecuentes contienen 75% de
etanol e iodoformo, pero también tienen mezclas con
clorhexidina, triclosan, fragancias y lauril sulfato de sodio,
los cuales podrian actuar siendo alérgenos o irritantes. En
cuanto a la desinfeccién con alcohol antes de la pande-
mia se aplicaban de 10 a 20 veces por dia, aumentando
después hasta 20 a 30 veces por dia. Se han reportado

eccemas de manos en 93.2% en el grupo de médicos que
no atendian COVID y 85% entre los que sf la atendian.’
También aument6 la aplicacion de crema en esa piel, de
una vez al dia, a dos veces al dia.

Guantes

Los guantes pueden ser de latex y contener tiuram, metano,
o carba mix, como diferentes alérgenos ademas del talco
que en este caso funciona como irritante. En las personas
que los usan la prueba de parche suele ser positiva.'?

El 12.4% empled guantes en tres capas, lo que incre-
mentaba la humedad y maceracién, creando erosiones més
facilmente en la piel. Lo que demuestra que tres capas de
guantes no aumentan la proteccién, pero si el riesgo de
dermatitis.”

Mascarillas o cubrebocas

Para la salvaguarda facial se usan diferentes tipos de mas-
caras, cubrebocas y lentes de proteccién que deben estar
muy bien ajustados a la piel. Estos comprimen, aumentan
la presion y disminuyen la irrigacion sanguinea, causando
hipoxia, isquemia y edema en partes blandas de la cara. La
pérdida transepidérmica de agua por maceracién y acimu-
lo de humedad en la superficie, reduce la capacidad del
estrato corneo a resistir la presion y las fuerzas mecéanicas,
lo que conlleva indentaciones, eritema, ampollas, desepi-
telizacién y tlceras dolorosas que se podrian sobreinfectar
(Figura 3). Las mascaras N95 suelen contener poliuretanos
alergénicos. Las zonas mas afectadas por los cubrebocas y

Figura 2:

Dermatitis

de contacto.
Dermatosis
localizada

a dorso

de manos,
bilateral y
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liquenificacion,
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Figura 3:

Secuelas

por el uso de
equipo de
proteccion
personal
(gafas
protectoras).
Dermatosis
localizada

en cara
caracterizado
por una Ulcera
limpia en el
dorso nasal y
edema facial.

por los lentes de seguridad son el puente del dorso nasal
hasta 83.1%, el arco zigomatico y el drea de la frente. Otros
elementos de riesgo presentes y a considerar importantes
son el antecedente de dermatitis atépica y el invierno.'?

Secundaria al uso de las mascarillas N95 se observé una
prevalencia del 51.4% de prurito facial y 35.8% de rash
facial.” En la poblacién general, el uso de cubrebocas KN-
95 o incluso de tela crea una zona en donde se acumula
el calor, la humedad y la friccién lo que ocluye los foliculos
pilosos y favorece el maskné, término empleado para este
acné desarrollado en un paciente que previamente no lo
tenfa (Figura 4). La piel detras de las orejas también puede
sufrir dafo por presion y friccion del cordén elastico del
cubrebocas.

Erickson y sus colegas, en el Centro Médico de la Uni-
versidad de Duke, proponen el uso de un casco modificado
de Stryker Flyte® que cubre totalmente la cara y el cuello,
para evitar los problemas con los lentes de proteccién y
careta que enfrenta el cirujano al usar lupas y luces."

Traje de equipo de proteccion personal (EPP)

El traje, parte del EPP, al estar sellado, hermético y de
plastico, genera calor y favorece reacciones de miliaria. Es
mas frecuente ver la urticaria de contacto por los adhesivos
y pldsticos."

Otras enfermedades asociadas al EPP son infecciones
micéticas superficiales secundarias, por ejemplo tinea
corporis, tinea pedis o tinea manum de las variedades in-
terdigital o vesiculosa. Enfermedades como dishidrosis o

ponfélix, y la foliculitis en cuero cabelludo, pueden verse
agravados por la prolongada oclusion.'

DERMATITIS DE CONTACTO

Para prevenir la transmisién del virus se han adoptado
muchas medidas; de las mas importantes son lavarse las
manos con frecuencia y descontaminar las superficies con
desinfectantes especificos registrados por la agencia de
proteccién ambiental (EPA).

El CDC describe esta higiene manual adecuada con el
lavado con jabén y agua tibia o fria durante 20 segundos,
o el uso de desinfectantes a base de alcohol con al menos
un 60% de alcohol. Los desinfectantes que cumplen con
los criterios de la EPA para su uso contra el SARS-CoV-2
contienen ingredientes activos, por ejemplo amonio
cuaternario, hipoclorito de sodio, acido peroxiacético,
peréxido de hidrégeno y alcoholes, muchos de los cuales
son irritantes o alérgenos cutaneos conocidos.

Las consecuencias de la frecuente higiene de manos
incluyen sequedad de la piel, la dermatitis de contacto
irritante y la de contacto alérgica. La sequedad de dicha
superficie es un signo temprano de dafo a la barrera cu-
tanea natural, que puede resultar del uso recurrente de
detergentes emulsionantes, que agotan los lipidos en el
estrato corneo. Entre los lipidos y las sustancias solubles
en agua que se eliminan se encuentran los antibacterianos
naturales, su pérdida conduce a un mayor crecimiento de

Figura 4:

Maskné.
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localizada

en cara
caracterizado
por
comedones
y papulas de
reciente inicio
en relacion
con el uso de
cubrebocas.
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microorganismos transitorios y patégenos. Los desinfec-
tantes a base alcohol disuelven los lipidos de las palmas,
lo que también es capaz de contribuir a la disfuncién de
la barrera.'®

Una practica comdn en la poblacién, que es ajena al
personal de salud, es el uso de guantes de latex o nitrilo
para sus actividades diarias, esto genera una combinacién
de factores dafinos: la eliminacién de lipidos de barrera por
limpieza con detergente y antisepsia con alcohol seguida
de una pérdida de humectantes y agua del estrato cérneo 'y
la sobrehidratacién de dicho estrato por el sudor atrapado
dentro de los guantes. Juntos facilitan la invasién de irritan-
tes y alérgenos que provocan respuestas inflamatorias en la
dermis, generando dermatitis de contacto.!” Los sintomas
de esta dolencia incluyen sequedad, aspereza, picazon,
ardor, eritema, edema, ampollas, descamacion y fisuras.'®

Una forma menos comin de dermatitis de contacto es
la alérgica, que puede ocurrir cuando los pacientes tienen
reacciones de hipersensibilidad a fragancias, conservantes
o antimicrobianos quimicos en detergentes o desinfectan-
tes. Entre los desinfectantes registrados por la EPA para el
SARS-CoV-2, el ingrediente activo mas comun es el amonio
cuaternario.

Se ha observado un incremento en la incidencia de
dermatitis de contacto e irritativa de contacto, ya que la
frecuencia de limpieza de manos, al igual que la desinfec-
cién de superficies se ha incrementado por la necesidad de
evitar la propagacion de virus. Igualmente se han estandari-
zado practicas inadecuadas al realizar mezclas de distintos
detergentes o desinfectantes, buscando la eliminacion por
completo de patégenos y bacterias de superficies inertes,
que en consecuencia deterioraran la barrera cuténea.

ACNE, ROSACEA Y DERMATITIS SEBORREICA

En un estudio en China, se observé que el 49% de los suje-
tos reportaron reacciones cutdneas en la cara, relacionadas
con el uso de la méscara: prurito en el 14.9% de ellos,
eritema en 12.6% y sequedad en 11.6%, que fueron las
manifestaciones mas frecuentes. Ademas, el 43.6% de los
aquejados con acné, el 100% de los que padecen rosaceay
el 37.5% de aquellos con dermatitis seborreica presentaron
exacerbacion de sus dermatosis.'®

Otro estudio polaco demostré que el picor asociado
con el uso de mascarillas estaba presente en el 19.6% de
los sujetos. En particular, los sujetos con dermatitis at6pica,
seborreica y acné tenfan un riesgo significativamente mayor
de desarrollar picazén."

En México, en la consulta privada, durante los meses
de pandemia de fines de marzo a principios de octubre
del 2020, se han observado la aparicién inicial o recidivas
o exacerbacién de varias dermatosis en los pacientes, por

ejemplo el acné, la rosacea, la dermatitis seborreica, la
perioral, la demodecidosis y otras que tienen relacién con
factores predisponentes como el estrés, los cambios en
los habitos higiénicos, dietéticos, el uso de cubrebocas, el
no beber agua, el tabaquismo, abuso de medicamentos
y otras drogas, con realizar ejercicio y con trastornos del
sueno, entre otros.

Los afectados referfan varios elementos predisponentes,
entre ellos: ansiedad, cambios en su dieta, estar comien-
do con horarios irregulares y alimentos y/o bebidas que
predisponen, provocan recidiva o empeoramiento, sean
lacteos, alimentos de alta carga glucémica (dulces, postres,
Nutella, etc.), cereales y barritas, galletas, o tentempiés
como cacahuates, almendras, nueces, otras comidas
chatarra, el saltar horarios de comida, abuso de refrescos
y bebidas alcohélicas, principalmente en los pacientes
de sexo masculino. También muchos de ellos referian no
banarse diario, ni tener medidas higiénicas de lavarse la
cara dos veces al dfa.

Del mismo modo se anoté el uso de mascarillas de
diferentes materiales, algunos alergénicos, en interaccion
con sus secreciones nasales y salivales por muchas horas, en
donde se hace un microambiente de humedad, aumenta
la temperatura local y hay disminucién de oxigeno, con
modificacion de la barrera cutdnea y su microbiota, cau-
sando varias disbiosis como rosacea, dermatitis seborreica,
perioral, demodecidosis y otras.'*?0?1

Acné

Los pacientes acuden a consulta por brotes iniciales de acné
o agravamiento de éste. El acné también se ve favorecido
por el abandono de su tratamiento anterior, o el desabasto
de productos a causa de la pandemia, la falta de higiene,
el tipo de mascarilla utilizado, la automedicacién con
multivitaminicos, omegas combinados con complejo B y
proteinas que ellos toman para supuestamente aumentar las
defensas, la exposicion a la radiacion solar o a la luz visible
sin fotoproteccién y por pasar horas con los dispositivos
electronicos aun quedandose en casa.

La exposicion a la radiacién ultravioleta (RUV) y a la luz
visible producen inflamacién de las lesiones y oxidacién
del sebo, generando peréxido de escualeno comedogé-
nico, que aunado al sudor y humedad de los que usan
cubrebocas, empeora el cuadro. La hiperpigmentacion
postinflamatoria (DPI) ocurre con maés frecuencia en las
mujeres, estudios comparativos refieren un 27.4% del sexo
femenino a comparacién de un 11.7% en el sexo mascu-
lino, también en las féminas hay una mayor frecuencia
de acné excoriado, lo cual se exacerba con el estrés.??23

Ese sentimiento de tensi6n fisica o emocional es un
factor causante y que puede exacerbar el acné. Existe una
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correlacion entre el estrés y la severidad del acné. Se ha
confirmado que asi se aumentan las concentraciones de
glucocorticoides y andrégenos. Se desconoce si estos incre-
mentos son relevantes en las erupciones de acné, lo méas
probable es que representen sélo una parte de un sistema
multifactorial mucho mas complejo de la fisiopatologia. El
acné aumenta el estrés que hoy dia afecta a una sociedad
exigente, causando problemas en el trabajo, familiares y
sociales.”* El mismo trastorno aumenta los neuropéptidos,
como la sustancia P (de la inflamacién). Hay mediadores
quimicos liberados por queratinocitos epidérmicos, la piel
con acné aumenta la expresion de genes relacionados con
la hormona liberadora de corticotropina (CRH) que regula
la sintesis de lipidos en los sebocitos. La alteracién y reduc-
cién en el tiempo de suefo (insomnio o apnea) y el estrés
afectan las funciones cardiovascular, sexual, cognitiva, al
sistema inmune (aumentando los linfocitos T/CD4, y la
[L-17), altera la secrecién hormonal y el metabolismo, lo
cual ha sido mas marcado en esta pandemia.”?

La microbiota cutanea varia segtin la topografia, la edad,
el género, los cambios hormonales y los componentes
ambientales (el uso de jab6n, cosmético, antibiético,
ocupacioén, temperatura, humedad y exposicién a RUV).

La conexion entre el acné y la disfuncion gastrointestinal
puede originarse en el cerebro. Apoyar esta hipétesis expli-
ca el agravamiento del acné inducido por el estrés. Estudios
experimentales en animales y humanos han demostrado
que el trastorno afecta a la microflora intestinal normal
(especies Lactobacillus y Bifidobacterium). Los estresores
sicolégicos hacen que los microbios intestinales produzcan
neurotransmisores (acetilcolina, serotonina, noradrenalina)
que cruzan la mucosa intestinal para entrar en el torrente
sanguineo, provocando inflamacion sistémica. El papel del
estrés (depresion y ansiedad) en el agravamiento del acné se
debe a su repercusion en la digestion. Este malestar altera la
pared intestinal debido al sobrecrecimiento bacteriano, al
trastorno del transito y a la alteracion de la funcién de ba-
rrera intestinal con modificacién de la microbiota intestinal.
El estrefiimiento se vincula con aumento de la permeabili-
dad intestinal y causa disminucién de la concentracién de
bacterias saludables, como lactobacilos y bifidobacterias,
contribuyendo a la inflamacién de la piel.?>%”

El acné también se ha reportado dentro del grupo de
las dermatosis relacionadas con el equipo de proteccién
personal y las medidas de higiene asociadas a la pandemia
por COVID-19 (en cara, del 12 al 87%). El uso prolon-
gado de mascarilla y lentes de seguridad agrava el acné,
mecanismos posibles incluyen la ruptura de comedones
inducida por presion vy friccion, oclusién del conducto
pilosebaceo, disfuncién de la microcirculacion debido a
la presion a largo plazo y un ambiente himedo propicio
para la proliferacién de bacterias.'®

Rosacea

Se conoce que, en la patogenia de la rosécea, contribuyen
principios como la inmunidad y vascularidad anormales,
una desregulacién neurogénica, disfuncién de la barrera
cutanea, presencia de microorganismos cutaneos, como el
microacaro Demodex folliculorum, y dafo por la radiacién
ultravioleta (RUV).%8

Son factores desencadenantes, entre otros, el calor,
estrés, comidas condimentadas, bebidas calientes, taba-
quismo, alcohol, RUV y luz visible, se han visto exacerbados
durante esta pandemia.

Ademas, la rosacea se asocia con una barrera cutanea
deteriorada, que provoca un exceso de pérdida transe-
pidérmica de agua (PTEA) con una piel seca, propensa a
descamacién y sensible con sensacion urente y de prurito.?

Mdiltiples ingredientes influyen en la colonizacion
microbiana, incluida la aerobicidad, la humedad, la tem-
peratura, el pH, la composiciéon de lipidos, la edad vy el
sexo. Los factores endbgenos como el sudor, el sebo y
la producciéon de hormonas pueden diferir mucho entre
individuos, al igual que las influencias exdgenas, siendo
los principales el clima, la dieta, los articulos de tocador y
los medicamentos.”?

La microflora residente de las dreas himedas ocluidas,
por ejemplo, varia mucho de la de las dreas expuestas con
alta densidad de glandulas sebaceas. Por este motivo, los
pacientes con rosacea han presentado recidiva o empeora-
miento de su dermatosis, relacionado al uso de cubrebocas.

Por otro lado, se tienen las vitaminas del complejo B
como la B2 (riboflavina), la B6 (piridoxina) y la B12 (ciano-
cobalamina), que podrian provocar un empeoramiento del
acné vulgar o la erupcién de un exantema acneiforme. Es
mucho mas frecuente que se afecten mujeres que hombres.

Clinicamente, suelen aparecer papulas y pustulas dise-
minadas por la cara, sobre todo en la frente y en las me-
jillas (Figura 5). También se han descrito casos de rosacea
fulminante tras la administracién de dichas vitaminas, que
se produjeron de forma dosis-dependiente en la mayoria
de los casos.

La rosacea inducida por vitamina B no suele responder
de forma adecuada a las pautas terapéuticas habituales,
pero mejora rapidamente al suspender el suplemento
vitaminico. A modo de conclusién, la administracion de
derivados de la vitamina B debe considerarse entre las
causas farmacolégicas de inicio o empeoramiento de la
rosacea. En esta pandemia muchos pacientes se han au-
tomedicado con complejo B por lo que ha sido un factor
predisponente.??3!

El rol del estrés en la rosécea es a través de una accion
sobre la digestion, semejante al acné, lo cual ya fue men-
cionado.”!
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Dermatitis seborreica

La forma seborreica es una dermatosis eritematoescamosa,
inflamatoria, de etiologia multifactorial y de evolucién cré-
nica. Se presenta en todos los grupos etarios y se encuentra
asociada con pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida o trastornos neuroldgicos, como la enfermedad de
Parkinson. Afecta del 1 al 3% de la poblacién en general, del
3 al 5% de los adultos jévenes y del 20 al 83% de los afec-
tados con sindrome de inmunodeficiencia adquirida.*?*

En el adulto afecta la cara en un 87%, el cuero cabe-
[ludo en 70.3%, el térax anterior en 26.8%, los miembros
inferiores en 2.3%, los miembros superiores en 1.3% y
otros sitios en 5.4%.

Existen varios factores etiopatogénicos, dentro de los
biolégicos esta la colonizacion por hongos, especificamente
se menciona el papel de las levaduras del género Malassezia
spp. en la patogenia, aun siendo un constituyente de la
microbiota. La presencia de M. globosa y M. restricta se
correlaciona con la apariencia y severidad de las lesiones.
Los metabolitos de estas levaduras ocasionan diferencia-
cién aberrante de queratinocitos, dando un estrato cérneo
anormal, ocasionando una disrupcién en la funcion de la
barrera epidérmica.**3°

Dentro de los componentes hormonales estéd el papel
de los andrégenos, al ser mds frecuente en hombres. Su
desarrollo en la pubertad y mayor actividad hormonal entre
los 30 y 60 anos.*°

Los episodios agudos de esa perturbacion se exacerban
por el rol de los factores emocionales y de estrés, como la
ansiedad y la depresion, tal cual ha sucedido en esta etapa
de la pandemia por COVID-19.

Figura 5: Rosacea. Dermatosis localizada en cara de predo-
minio en frente y mejillas caracterizado por papulas y pustulas.
Cuadro exacerbado en la pandemia.

Los elementos ambientales influyen, entre ellos el
invierno, la temperatura baja, pues empeora los cuadros
en pacientes que viven en zonas de altitud, ya que tienen
mayor exposicion a luz ultravioleta o a la luz visible, como
ha sucedido durante esta catastrofe, con el exceso de horas
frente a los dispositivos.?”*% También el uso de mascarillas
(cubrebocas, barbijo) por COVID-19 la agravan.'®

Los reportes refieren que 37.5% de los pacientes con
dermatitis seborreica presentaron empeoramiento de sus
dermatosis.'®%0

ALOPECIA

El efluvio telégeno se ha presentado tanto en enfermos
con COVID-19 como en personas aparentemente sanas,
asociado al estrés de la pérdida de un familiar, del trabajo,
problemas financieros o por el confinamiento per se. De
acuerdo a un grupo espafol, en los contagiados con esta
enfermedad, la alopecia se hace evidente a semanas de
iniciarse la misma, relacionado a la fiebre como factor
desencadenante.

Se ha observado que la alopecia androgenética es mas
prevalente en pacientes con infeccion grave y neumonia.
Se ha propuesto a esta forma de alopecia como un factor
predictivo de severidad.

Otras alteraciones del pelo que han aumentado con la
pandemia son la alopecia areata y la dermatitis seborreica.

HERPES ZOSTER

El herpes z6ster es la reactivacion del virus de varicela zéster
que queda latente en los ganglios de las raices dorsales o
de los pares craneales, posterior a una primoinfeccion. Se
manifiesta por una dermatosis constituida por vesiculas,
que sigue el trayecto de un dermatoma y se acompana de
dolor neuropdtico (Figura 6). La edad es el factor de riesgo
mas importante, ya que el envejecimiento disminuye la
inmunidad celular, lo que lleva a una reduccién en la pro-
tecci6n ante el virus de varicela zéster.>? " Otros factores de
riesgo descritos son un estado de inmunosupresiéon como el
VIH, el género femenino, antecedentes heredofamiliares,
enfermedades autoinmunes, por ejemplo artritis reumatoi-
de, trauma, radiacion; ademas de algunos medicamentos
y situaciones no confirmadas, como el estrés.??41-43

En el transcurso de la pandemia de coronavirus se
han reportado casos de la asociacién de este herpes
con el SARS-CoV-2#1444>y un aumento de los mismos
comparado con afios previos, en pacientes en los que la
Gnica manifestacion es el herpes zéster, por lo que no se
les realiza la prueba RT-PCR para coronavirus o bien esta
prueba resulta negativa.*® En la practica privada de una
de las autoras se ha visto un incremento de casos de esta
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Figura 6:

Herpes zoster.
Dermatosis
localizada

en rama
mandibular
del trigémino,
caracterizado
por vesiculas
acompafada
de dolor
neuropatico.

variedad de herpes, en los siete meses de emergencia, de
0.1 a 1.3 por 100 enfermos evaluados en el mismo periodo.
En el hospital, en el transcurso de la plaga, en el grupo
de dermatélogos se han visto 27 casos de herpes zéster,
con predominio en mujeres con una relacion de 2:1, edad
media de 62 afos con un rango de 21 a 91 afos. La topo-
grafia mas frecuente es la tordcica, seguida del trigémino.
A ningln caso se le realizé6 RT-PCR para SARS-CoV-2, al
no presentar sintomatologia adicional a la de dicho herpes.
Los casos mencionados no difieren de los habituales en
género, edad y topografia. La incidencia de herpes zéster
ha aumentado cuatro veces en las Gltimas seis décadas y
no se le ha podido atribuir a un aumento de la edad en
la poblacién.*7 48
En los casos de herpes zéster y COVID-19, la reactiva-
cién se debe a que el germen provoca una disminucién
funcional y numérica de linfocitos T CD4 y CD8, al igual
que las células NK (natural killers) creando un estado de
inmunosupresion.***? En el caso de los PCR negativos este
aumento pudiera estar asociado con el estrés tan importan-
te que se padece por todas las condiciones de la pandemia.
Este tipo de herpes podria ser una manifestacién de
SARS-CoV-2, por lo que se sugiere realizar la prueba
diagnéstica y manejarlos como potencialmente infecto-
contagiosos.**

DISCUSION
En tiempos de pandemia, ante una nueva enfermedad, un

nuevo estilo de vida en un ambiente cambiante, se ven los
estragos no Gnicamente del virus sino de los intentos por

evitar los contagios, el impacto sicolégico y el econémico.
La piel es un espejo de todas estas circunstancias.

La importancia de conocer y reconocer una farmaco-
dermia en los pacientes con COVID-19 es no confundirla
con una manifestacion del patégeno y que aumente la
morbimortalidad de por sf alta.

Con el objetivo de prevenir contagios del SARS-CoV-2,
se estd causando dano cutdneo con los EPP. Es aqui donde
juega un papel importante nuevamente la prevencién de
tales eventos. Se propone que la piel de la cara deberd
limpiarse con jabones sin detergente e hidratarse con
emolientes y lubricantes de cremas o geles no comedo-
génicos, al menos una hora antes de usar el EPP para asi
reducir la friccion. No se recomiendan emolientes a base
de petrolatos por su efecto oclusivo y comedogénico. Se
pueden prevenir las erosiones con la aplicacién de apédsitos
hidrocoloides debajo de los sitios de presion. Las cintas
o eldsticos no deberdn de ser tan apretados. En caso de
urticaria por presion los antihistaminicos tipo cetirizina o
loratadina son los mas recomendados.”/'0/11:50

Para prevenir el eccema de manos se recomienda no
lavarlas con agua muy caliente, usar jabén suave sin de-
tergente y secarlas muy bien, antes de aplicar emolientes.
En caso de requerir el uso de desinfectantes es preferible
que contengan etanol como componente principal. Si se
requiere el uso prolongado de guantes, usar previamente
humectantes hipoalergénicos e incluir el uso de guantes
de algodén debajo de los guantes quirdrgicos, junto con
talco, que disminuye la humedad.

El manejo del acné, rosacea, dermatitis de contacto o
seborreica, o herpes zéster, no difieren del habitual. La
importancia radica en su prevencion, educacién de la
poblacién y manejo oportuno.

Es probable que se siga aprendiendo de la catastrofe y
el reto es mantenerse al difa.
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Resumen

Dentro del gran espectro de lesiones cutaneas que se han des-
crito en la enfermedad denominada COVID-19, los exantemas
vesiculares ocupan entre el segundo y tercer lugar en frecuencia.
Fueron reportados desde las primeras observaciones de Recal-
cati en el norte de Italia como “Varicela-like”, aunque a diferencia
de ésta es de naturaleza monomorfa. Pueden presentarse en
cualquier parte del cuerpo, el térax y las extremidades. Es fre-
cuente que se inicien en las manos y se extiendan al tronco en
forma secundaria. Se han asociado a dos patrones de presenta-
cién, uno localizado y otro diseminado. La dermatosis usualmen-
te acomparia a los sintomas de COVID-19, pero también se ha
observado como primer sintoma de la enfermedad. Presentamos
dos casos con lesiones aisladas y curso paucisintomatico y dos
que presentaron lesiones extensas, una con afeccion pulmonar
moderada y la otra con sindrome inflamatorio multisistémico.

Palabras clave: Vesiculas, monomorfo, neumonia, sindro-
me inflamatorio.

CASO 1

Femenino de 35 anos de edad que inicia con vesiculas
en las caras laterales de la segunda y tercera falange de
la mano izquierda, ahora con eccema seco y fisurario del
dedo anular. Se obtiene biopsia, donde se observa infiltra-
do perivascular de los vasos en dermis superior y media.
La inmunohistoquimica con antiproteinas de SARS-CoV-2

Abstract

Within the wide spectrum of skin lesions that have been
described in the disease called Covid-19, vesicular rashes rank
between second and third in frequency. It has been reported
since the first publication of Recalcati in Italy. They can occur
anywhere on the body, chest, and extremities. They frequently
start in the hands and spread to the trunk secondarily. They
have been associated with two presentation patterns, one
localized and the other disseminated. The dermatosis is
monomorphic and usually accompanies the symptoms of
COVID-19 but it has also been observed as the first symptom
of the disease. We present two cases with isolated lesions and
a pauci-symptomatic course, and two with extensive lesions,
one with moderate pulmonary involvement and the other with
multisystemic inflammatory syndrome.

Keywords: Vesicles, monomorphic, pneumonia,
inflammatory syndrome.

positiva alrededor de los vasos sanguineos, espongiosis
intensa (Figura 1).

CASO 2
Paciente femenino de 25 afios de edad residente de Playa

del Carmen, Quintana Roo, profesionista. Sin antecedentes
de importancia para el padecimiento.

Dermatéloga del Hospital Angeles Pedregal.

Dermatéloga del Hospital Angeles Pedregal, Ex-Presidenta de la
Academia Mexicana de Dermatologia, Fundacién Mexicana para la
Dermatologfa y del Colmexiderma.
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Inicia con aparicién de vesiculas en el abdomen de
contenido hemorrégico, se diseminaron al térax y después
al dorso de las manos.

Acude a consulta, ocho dias después presenté PCR
para SARS-CoV-2. La paciente permaneci6 paucisinto-
matica.

Tratamiento: ivermectina/nitazoxanida, fomentos
de domeboro y esteroides tépicos. Las lesiones desa-
parecieron a los cinco dias de iniciado el tratamiento
(Figura 2).

CASO 3

Paciente femenino de 61 anos de edad, enfermera, sin
antecedentes de importancia que acude a consulta por

Figura 1:

A) Placas
eritematoescamosas en
mano que aparecieron
después de una erupcion
vesicular dishidrosiforme.
B) Histologia con marcaje
para proteina Spike de
SARS-CoV-2 positiva.

presentar una erupcion diseminada a térax posterior,
cuello, axilas y dorso, caracterizada por mdltiples vesiculas
milimétricas hialinas acentuadas sobre una base de piel
eritematosa, la cual era pruriginosa (Figura 3).

Tres dias posteriores a la erupcién vesicular, la paciente
inicia con anosmia, ageusia y tos, por lo que se sospecha
de enfermedad COVID-19. Se realiz6 determinacién de
anticuerpos para SARS-CoV-2 reportando positividad IgM
en 3.3 AU/mL e IgG en 12.9 AU/mL.

En la tomografia simple de térax se reporta neumonia ati-
pica CO-RADS4 con alto nivel de sospecha de COVID-19.

Se realiz6 biopsia de piel donde se observa en los cortes
una vesicula de tipo espongidtica intradérmica, que en su
interior muestra infiltrado inflamatorio moderado a expensas
de linfocitos, algunos neutrdfilos y escasos eosindfilos.

Figura 2:

Exantema vesicular que
afecta toérax y abdomen.
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Figura 4:

Biopsia de piel con vesicula
intraepidérmica espongiética,
acantolisis discreta, infiltrado

inflamatorio perivascular a
base de linfocitos. Vasos
dilatados y congestionados.

En dermis superficial y media se advierte infiltrado
inflamatorio de predominio perivascular a expensas de
linfocitos y escasos eosindfilos, ademés de vasos dilatados
y congestionados.

Con reporte de una dermatitis espongidtica aguda
y en dermis proceso inflamatorio crénico inespecifico
(Figura 4).

Se realizé prueba de anticuerpos de control al mes
de la primera determinacién reportando elevacion de los
anticuerpos IgG EN 21.46 AU/mL e IgM 1.28 AU/mL.

La erupcion dermatoldgica fue tratada con esteroides
topicos y lociones secantes, y la infeccion por SARS-CoV-2
fue tratada por médico internista con hidroxicloroquina
200 mg cada 12 horas por dos semanas, ivermectina 12

Figura 3:

Exantema vesicular
en cuello y brazos.

mg cada 24 horas por cinco dias y azitromicina T gramo
cada 24 horas por siete dias.

Por lo anterior definimos estar frente a una erupcién
vesicular secundaria a COVID 19, que resolvi6 satisfacto-
riamente al resolver el curso de la enfermedad.

CASO 4

Paciente femenino de 30 anos de edad, vecina de la Ciu-
dad de México.

Inicia el 01 de agosto de 2020 con cefalea muy intensa
e incapacitante. El 03 de agosto se agrega hipertermia,
fatiga y evacuaciones diarreicas. Un dia después artralgias,
mialgias, eritema conjuntival y edema de los parpados.
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Se realiza prueba para deteccion de SARS-CoV-2 que
resulté negativa.

La paciente continGa con evolucién térpida, aparece
odinofagia, anorexia y fatiga al hablar. Su saturacién de
oxigeno de menos de 90 y taquicardia persistente de 97
y 110. Se inicia tratamiento con nitazoxanida, vannair y
claritromicina. Es internada en el hospital donde se agrega
al tratamiento ivermectina, iprikene y dexametasona IV.

El 08 de agosto aparecen vesiculas flacidas y traslGcidas
que afectaban el dorso de las manos, al romperse dejaban
costra violacea que se descamaba (Figura 5).

La tomografia de térax no mostré focos neumonicos.

El laboratorio mostr6 férmula roja normal, leucocitosis
de 15,600 con linfopenia y neutrofilia, tromocitopenia de
136,000, enzimas hepadticas y funcion renal normal. Elevada
sedimentacion globular, dimero D y ferritina normales. Dos
dias mas tarde elevacion de transaminasas y proteina C
reactiva de alta sensibilidad elevada.

Persisti6 con hipoxemia y trastornos del ritmo cardiaco
del tipo taquicardia con ciclos de bradicardia. Las pruebas
de funcién tiroidea mostraron presencia de una tiroiditis au-
toinmune con elevacién de anticuerpos antimieloperoxidasa
de 1983 vy antitiroglobulina de 19.12. Inmunoglobulinas
para COVID a las tres semanas negativas.

DISCUSION

La erupcion vesicular descrita asociada a la enfermedad
COVID-19 es una erupcién vesiculo-prurigosa en 68% de
los casos. Puede ser localizada o diseminada, afecta princi-
palmente el térax, pudiendo extenderse a las extremidades
o aparecer s6lo en las manos.'

Figura 5:

Exantema vesicular que
afecta dorso de ambas
manos, eritema palmoplantar.

La dermatosis tiene un aspecto monomorfo, muestra
vesiculas sobre base eritematosa que adquieren un aspecto
pustuloso en su evolucién. Habitualmente se rompen de-
jando costras. Se presentan en forma temprana o tardia for-
mando costras finas o placas fisuradas. Esta erupcion puede
recordarnos la enfermedad de Grover cuando aparecen
multiples lesiones y afectan sobre todo el térax. Se han ob-
tenido pocas biopsias de estos enfermos. El grupo espaol
encabezado por Ferndndez Nieto? estudi6 a profundidad
los casos que se presentaron en su hospital, encontrando
dos tipos de cuadros, el localizado y el diseminado, siendo
este Gltimo el que se presenta en 75% de las veces. Este
exantema usualmente empieza pocos dias después de los
signos de COVID 19 a una semana vy resuelve sin dejar
secuelas.’ Suele asociarse con severidad intermedia de
la enfermedad COVID-19, con una mortalidad de 10%.
Los casos que pudimos observar, dos eran localizados y
cursaron con una enfermedad paucisintomatica, los dise-
minados presentaron sintomas mas complejos, neumonia
y/o afeccion multisistémica.

La histopatologia revela cambios citopatogénicos tipicos
de una erupcién viral con degeneracion reticular de la epi-
dermis, disqueratosis, queratinocitos multinucleados, focos de
acantolisis. En los dos casos en los que se hicieron biopsias se
encontraron los cambios antes mencionados asi como vesicu-
las intraepidérmicas.* En uno de ellos la inmunohistoquimica
mostr6 positividad perivascular a la proteina Spike del virus.

El Gltimo y més interesante de nuestros casos se comporté
como un sindrome inflamatorio multisistémico (Kawasaki like)
muy similar al reportado en la poblacién pediatrica (PIMS:
Pediatric inflammatory and multisystemic sindrome).”® Lo
curioso es que en estos casos el paciente rebasa la edad en
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la que se presenta la enfermedad de Kawasaki (menores de
cinco afnos), de hecho, rebasa la edad pediétrica, habiéndose
comunicado casos de enfermos mayores de 21 afos e incluso
una paciente de 31.°

La presentacion es con fiebre de dificil control, diarrea,
eritema palmoplantar, exantema vesicular, afeccion cardia-
ca con trastornos del ritmo, que nos hablan de miocarditis
que lleva a trastornos hemodindmicos y choque. Hay ele-
vacion de troponinas, dimeros-D, ferritina, transaminasas,
afecciones hematoldgicas como leucocitosis con linfopenia,
trombocitopenia y alargamiento de los factores de coagula-
cién.>® También se ha reportado tiroiditis,” que se presentd
en nuestra paciente. Cuando las pruebas para aislar el
virus son negativas y atin cuando el cuadro clinico sugiera
la presencia del virus SARS-CoV-2 e histolégicamente la
biopsia sea positiva al marcaje inmunohistoquimico para
la proteina Spike viral, desde el punto de vista formal el
diagnéstico de COVID-19 no puede sostenerse. Se des-
conoce la razén.

CONCLUSION

Hacen falta méas reportes de casos de pacientes con este
tipo de erupcién vesicular que se ha descrito como una
erupcion viral especifica de COVID 19, la tipica descripcion
es un rash vesicular monomorfo localizado o diseminado,
medianamente pruriginoso.

Una caracteristica importante es que la erupcién sigue el
curso de la enfermedad y termina al concluir la infeccién.

Su presentacién puede ser parte de sindromes inflamato-
rios sistémicos
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Resumen

Existen dermatosis descritas asociadas directamente a la
infeccion por SARS-CoV-2 y que no pueden clasificarse
como parte de los cinco grupos de manifestaciones cutaneas
de la infecciéon. Las mucosas no presentan con frecuencia
manifestaciones clinicas, aunque se acompafan de algunos
cuadros descritos en la literatura. Desde que empezamos a
conocer la enfermedad nos dimos cuenta de que era capaz
de imitar cualquier cuadro clinico, sobre todo los relacionados
con problemas reaccionales autoinmunes y/o causados por
medicamentos asi como otros virus. Su fisiopatologia no se
conoce y parece involucrar los sistemas de defensa del hués-
ped asi como el metabolismo de algunos medicamentos que
pueden producir moléculas intermedias con cierta toxicidad o
actuar como antigenos.

Palabras clave: Eritema, exantema, macula, papula, glositis,
conjuntivitis.

INTRODUCCION

Para tratar de cubrir en su totalidad las manifestaciones aso-
ciadas a la infeccion por el virus SARS-CoV-2, es necesario
agregar un sexto apartado a la clasificacion de Galvan y
Casas.' Las afecciones de las mucosas que acompanan en
algunos casos a la enfermedad vy las reacciones cutaneas son
similares a las dermatosis medicamentosas graves, aunque
no son muy frecuentes, requieren ser incluidas en un nuevo
capitulo para abarcarlas en su totalidad. Su fisiopatologia se

Abstract

There are descriptions of dermatoses directly associated to
the SARS-CoV-2 infection that cannot be classified between
the five groups of cutaneous manifestation of the disease.
Mucosal damage is not very frequent, but some clinical pictures
have been described in the literature. Since we began to
learn COVID-19, we realize that this virus has the capability
to produce imitation for almost all severe drug reaction
manifestations, reactional autoimmune problems or lesions
produced by other active viruses. Its physiopathology seems
to be complex and involve the defensive mechanisms of the
host against the virus. Drug metabolism and intermediate
products, can act as antigens or toxic products that can induce
strong reactions.

Keywords: Erythema, exanthem, thrush, papules, glossitis,
conjunctivitis.

desconoce, y podria ser que la inmunosupresién causada
por el SARS-CoV-2 propicie la reactivacion de infecciones
herpéticas 6.7 o por EBV. Los medicamentos y sus metabo-
litos podrian tener un papel importante cuyo mecanismo
atn desconocemos, los describiremos por separado.

SINTOMAS MUCOSOS

1. Sintomas orales: son escasos los casos de afeccién
oral que se han reportado en la literatura, la mas

*
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importante sin duda es la pérdida del gusto (ageusia),
se presenta en 29.28% de los casos.”? También se
han reportado enfermos con afecciones orales: los
grupos Carreras-Presas y colaboradores® y Hedou y
Jiménez-Cauhe y su equipo* han informado siete
casos con dolor gingival difuso, gingivitis descamativa
asf como Glceras y ampollas orales. Estas manifesta-
ciones se relacionaron con “eritema polimorfo-like”
asociado a COVID-19, aunque también se sospeché
infeccion agregada de tipo herpético precipitado por
la intubacion.

Las lesiones pueden ser de tipo eritematoso o purpu-
rico. Los lugares involucrados con mds frecuencia son:
38% lengua, 26% mucosa labial, 22% paladar, 8% encfas,
y mucosa yugal 5%."°° Las lesiones mas frecuentes son
las de aspecto aftoso, Riad y colaboradores publicaron
una gran serie de 21 estomatitis aftosas, el promedio de
edad fue de 31 afos, 81% fueron mujeres, la mayoria no
fumadoras, 14.3% presentaron fiebre persistente, 23.8%
tos y anosmia. El curso de la enfermedad fue leve, las
lesiones pueden ser Gnicas o multiples y estan rodeadas
de un halo blanquecino,” pero puede haber lesiones en
“blanco de tiro”, erosiones, angina ampollosa, queilitis
angular y sindrome de Melkersson-Rosenthal. Se pue-
den presentar desde cuatro dias antes hasta 12 semanas
posteriores a los sintomas sistémicos. En Turquia encon-
traron estomatitis aftosa en 5.2% de los enfermos con
manifestaciones cutdneas.®

Las lesiones tipo aftoso aparecen como pequefias
Glceras con halos blanco-amarillentos con tendencia
a la formacién de pseudomembranas.®® Los pacientes
jovenes tienden a formar lesiones més inflamatorias que
necréticas. Iranmanesh y colaboradores sugieren en su
trabajo que las estomatitis aftosas parecen surgir como
consecuencia de una exagerada quimiotaxis de neutr6-
filos, estrés e inmunosupresion.

2. Ulceras genitales: Falkenhain-Lépez y su equipo’
reportaron un caso que inicié con Ulceras dolorosas
en vulva a nivel de los labios menores. En boca se
observaron ulceraciones aftosas en la mucosa labial,
estas lesiones aparecieron junto con sintomas generales
y respiratorios de COVID-19, PCR+. Se descarté la
posibilidad de otra etiologfa de las Glceras.

3. Conjuntivitis: hasta el momento la complicacién mas
frecuente a nivel ocular es la conjuntivitis. Segin la
revision de Pérez-Bartolomé y colaboradores esta
manifestacién puede ser viral o inmunomediada. La
asociada al virus puede iniciar antes o después de los
sintomas respiratorios, se presenta en forma unilateral
o bilateral, tiene presencia tipica de foliculos y su dura-

cion es entre cinco y 20 dias. La mediada inmunol6gi-
camente acompana a cuadros inflamatorios sistémicos,
sobre todo en nifios y se caracteriza por enrojecimiento
conjuntival, exantema y febricula. También acompana
al sindrome de choque téxico y a los cuadros Kawasaki
like. A diferencia de sus predecesores, el SARS-CoV-2
puede ocasionar una conjuntivitis mas severa, con mar-
cada hiperemia cilio-conjuntival, queratitis punteada
superficial, foliculos de la conjuntiva tarsal e incluso
con formacién de pseudomembranas. '’

PITIRIASIS ROSADA LIKE

La pitiriasis rosada de Gibert es una enfermedad cutanea
subaguda causada por Herpes 6 y 7. Se desconoce su
mecanismo de transmisién y tiempo de incubaciéon. No
es transmisible de persona a persona, pero aparece en
“brotes” epidémicos a finales del invierno y principio de la
primavera (aunque puede presentarse todo el afo). Carac-
teristicamente inicia con una “placa heraldo” que consiste
en una placa eritematoescamosa con borde descamativo,
que puede aparecer semanas o dias antes del resto de
la erupcion. Posteriormente aparecen pequefas placas
eritematosas que afectan sobre todo el térax y la raiz de
las extremidades con distribucion en “arbol de Navidad”,
puede haber también grandes placas “en medall6n”. Su
duracién es variable, pero prolongada desde seis hasta
12 semanas. Sélo 10% de los casos se asocian a prurito.
Existen formas atipicas que pueden variar en el tiempo de
presentacion de las lesiones.

La infeccion por SARS-CoV-2 puede causar también
un cuadro similar a la pitiriasis rosada. Ehsani y Merhy ' 12
describieron dos enfermos, uno de 27 afos y otra de 26 con
infeccion COVID-19, erupcién clésica con placa heraldo y
aparicién posterior de lesiones mas pequenas. En ambos
casos la dermatosis fue previa a los sintomas respiratorios.

Hemos observado cuatro casos similares, de los cuales
tres se presentaron como primera manifestacion de la
enfermedad.

Drago F y colaboradores'? comunicaron recientemente
un caso de un enfermo de 16 afos y una dermatosis con
placas eritematoescamosas ovales distribuidas en “arbol
de Navidad”, el paciente habia estado en contacto con
su padre, quien semanas antes habfa tenido sintomas
de COVID-19. El paciente presentaba leucopenia. Sus
anticuerpos anti-HV 6 y 7 fueron positivos I1gM e 1gC.
Asimismo, los anticuerpos IgM anticapside para EBV
fueron positivos.

Es posible que esta dermatosis no esté relacionada con
COVID-19 en forma directa, pero si indirecta causando
inmunosupresion y propiciando la activacién de virus
latentes.
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ERITEMA POLIMORFO LIKE

Tanto en los nifios como en los adultos se han descrito
cuadros con lesiones tipicas en “blanco de tiro” que afectan
el tronco, extremidades, palmas y plantas. Esto ha sido re-
portado con mayor frecuencia en poblacion pediatrica, en
quienes se han descartado otras virosis que puedan causar
la reaccion. En la revision multinacional de Daneshgaran G
y colaboradores se ha presentado en 37/998 casos, es decir,
3.7%, un promedio de edad de 12.2 afos y una frecuencia
hombre/ mujer de 60/40% respectivamente.'* La mayor
parte de los escasos casos reportados con lesiones orales
fueron también clasificados dentro de este rubro, con la
acepcion de que todos los pacientes eran adultos en su
mayoria mujeres.'*

Janah y su equipo'® informaron dos casos de pacientes
con COVID-19 y lesiones en blanco de tiro con partici-
pacion palmoplantar. Ambos de sexo masculino, uno de
17 y otro de 28 afios de edad presentaban sintomas de
COVID-19 y PCR+.

Hay un reporte de cuatro mujeres con una media de
edad de 66.75. Las lesiones aparecieron entre 16 y 24
dias. Una de ellas habia sido dada de alta y desarroll6 las
lesiones durante la hospitalizacién y las otras tres después
de ser dadas de alta, regresaron a urgencias por la erupcion.
Los estudios de laboratorio mostraron que algin parametro
de inflamacién habia empeorado (dimeros D, cuenta de
linfocitos o proteina C reactiva), no se encontraron datos
de ninguna infeccién o sintoma asociados a micoplasma o
herpes.'® Tenian lesiones en “blanco de tiro”, afeccion de
palmas y plantas. Habian tomado acido ascérbico, hidro-
xicloroquina y azitromicina entre 12 y 15 dias después de
haber iniciado el tratamiento. Las lesiones empezaron en
el tronco y se diseminaron, habfa enantema petequial en
dos de las pacientes. Histol6gicamente habia espongiosis
moderada, en la dermis habia vasos dilatados llenos de neu-
trofilos, extravasacion de eritrocitos, infiltrado intersticial
perivascular linfocitico. Sélo en un caso se observaron cam-
bios de interfase con degeneracién vacuolar. Los autores
sugieren que esta ligado a los efectos de SARS-CoV-2, pero
no excluyen que los medicamentos estén involucrados.

Es muy importante en estos casos no olvidar descartar
la posibilidad de sifilis secundaria, sobre todo en pacientes
con lesiones eritematodescamativas o palmoplantares.

SDRIFE (exantema intertriginoso y
flexural simétrico por farmacos)

La aparicién de cuadros similares al SDRIFE parece ser
poco frecuente; sin embargo, se ha reportado el caso de
una mujer de 64 afos de edad, quien cuatro dias después
de presentar fiebre y sintomas respiratorios o sistémicos

relacionados con COVID-19 mostré eritema en zonas in-
tertriginosas (pliegues intergliteo, submamario y axilares).
Sélo habfa tomado paracetamol, lo cual excepcionalmente
puede producir SDRIFE.'® Hay otro caso reportado por
Chicharro y colaboradores de una mujer de 75 afos que
ingresa al hospital por neumonia y severa hipoxia. Se
inicié tratamiento con azitromicina e hidroxicloroquina,
dos dias después empieza con exantema flexural de inicio
en axilas y fosas antecubitales, que se disemina al tronco,
ingles y cara interna de muslos. La biopsia mostré pdstulas
subcérneas, infiltrado superficial de linfocitos y eosinéfilos
asi como linfopenia. Se suspendieron los medicamentos
y se iniciaron esteroides sistémicos y el exantema resolvié
en siete dias.!”

Muchos pacientes presentan manifestaciones mixtas y
eso incluye las lesiones flexurales. Es siempre importante
descartar la posibilidad del efecto nocivo de los medica-
mentos que reciben.

DRESS (exantema, eosinofilia y sintomas
sistémicos inducido por farmacos)

Esta reaccion a medicamentos ocurre en general por el uso
de anticonvulsivantes (carbamacepina, lamotrigina, DFH),
antibidticos (minociclina) y la reaccién a los antipaltdicos
de sintesis (hidroxicloroquina) es mas rara. Los sintomas
sistémicos son hipertermia, malestar general, hepatitis,
reaccion leucemoide con eosinofilia, linfocitosis atipica,
tiroiditis, entre otras manifestaciones.

Herman y colegas'® reportaron un caso de un enfermo
de 50 afos de edad que 17 dias después de haber sido
admitido en el hospital por insuficiencia respiratoria por
COVID-19, presenté exantema macular diseminado con
afeccién de 70% de la superficie corporal, edema intenso
de la cara y las manos. Habia recibido azitromicina, hi-
droxicloroquina, propofol, sufentanil, clonidina, heparina,
sevoflurano, cefalexina, flucloxacilina y norepinefrina
para su tratamiento. El laboratorio revelé leucocitosis,
linfocitos atipicos, eosinofilia, elevacion de marcadores
de inflamacién: dimero-D, azoados y transaminasas. Se
descart6 infeccién por virus Epstein-Barr, CMV, HIV y
hepatitis B/C. En este caso no hubo posibilidad de asociar
la dermatosis a un farmaco en especial, se sospech6 de la
hidroxicloroquina, aunque no es el farmaco que con mas
frecuencia lo causa. Existe otro caso reportado por Serni-
cola y colaboradores'? de un enfermo de 70 afos con un
cuadro florido de neumonia COVID-19 en el que se utilizé
tocilizumab cuando iniciaron los sintomas de “tormenta”
inflamatoria. El paciente present6 eritema generalizado
horas después de la administraciéon del medicamento
y elevé considerablemente la cuenta de eosindfilos. Se
manejé con 20 mg de metilpredinisolona y no se presen-
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taron sintomas o signos de afeccion sistémica para poder
[lamarlo sindrome de DRESS, ya que es posible que el
tratamiento con glucocorticoides haya bloqueado la reac-
cién. Desgraciadamente por razones de seguridad, no fue
posible hacer pruebas de alergia. En la mayor parte de los
enfermos no se ha realizado investigacion de la activacion
de los virus ni degranulacion de basdfilos, liberacion de
factor inhibidor de los magréfagos o pruebas epicutaneas
para la basqueda del o los medicamentos involucrados.
Aun asi, si las pruebas resultan negativas no se excluye la
participacion de algin medicamento.

Al parecer la desregulacién de los linfocitos T reguladores
interfiere en la activacion de la reactivacion de los herpes
virus (HH6, varicela zoster). Ademas de la activacion de
estos virus, las repuestas inmunolégicas antivirales y las
respuestas inmunolégicas contra los medicamentos pue-
den ser los mecanismos productores de las reacciones que
estamos observando en los enfermos con COVID-19.20:%!

AGEP: PUSTULOSIS SU!SCC)RNEA
AGUDA EXANTEMATICA

La pustulosis aguda subcérnea es una reaccion medica-
mentosa que corresponde al grupo de las severas. Mdltiples
medicamentos han sido implicados en su génesis incluyen-
do los antipaltdicos de sintesis.

Enos T y colaboradores®' describieron el caso de una
mujer de 29 afios de edad, con antecedente de deficien-
cia en la protefna S y un supuesto sindrome de Stevens-
Johnson debido al cefaclor. Tuvo un contacto cercano con
portador de SARS-CoV-2, se presentd refiriendo hiperter-
mia, tos y dolor de garganta. El PCR aln no estaba dispo-
nible. Dados los antecedentes se le inici6 tratamiento con
azitromicina, doxiciclina y prednisona sin mejoria. Ocho
dias después se le inici6 hidroxicloroquina 200 mg dos
veces al dia. Cuatro dias después comienza con eritema
de la cara, cuello y abdomen que empezaba a diseminarse
a las extremidades. Se suspendié la hidroxicloroquina, 12
dias después continuaba con exantema generalizado y
se habia agregado edema en la cara, sin pustulas, signo
Nikolsky negativo, mucosa oral hiperémica sin erosiones
o exulceraciones. Laboratorio: leucocitosis de 16,700 con
neutrofilia y sin eosinofilia, PCR-, biopsia, plstulas subcor-
neas con neutrdfilos y eosindfilos.

Robustelli y colaboradores?? describieron otro caso de
una mujer de 70 anos con historia de psoriasis que ingre-
s6 al hospital por un exantema rapidamente diseminado
y difuso, con micropUstulas pruriginosas. Tres semanas
antes habia sido tratada por neumonfa por SARS-CoV-2
con lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina por 10 dias con
buena respuesta. Tres dias después de haber suspendido
el tratamiento inicia con lesiones maculopapulares en el

tercio superior de ambos brazos que diseminaba rapida-
mente al tronco. Fue tratada con prednisona 0.3 mg/kg/
dia. A los siete dias de tratamiento no habfa mejorado y
asistié a urgencias con una dermatosis diseminada con una
base eritematoedematosa donde se observaban mintsculas
pustulas, lesiones en blanco de tiro y escamas. Afectaba la
cara, el tronco, los miembros superiores y nalgas con patrén
simétrico. Respetaba las mucosas. La biopsia mostré mode-
rada acantosis focal y espongiosis, exocitosis neutrofilica,
algunos queratinocitos necréticos, pastulas subcérneas con
infiltrado perivascular de neutréfilos y eosindfilos. Se tratd
con prednisona y se supuso la hidroxicloroquina como
probable causa.

En el mes de agosto de 2020 Ayatollahi y colaborado-
res’? describen otro paciente de 33 anos que habia pade-
cido COVID-19 tres meses antes. En ese tiempo habia sido
tratado con azitromicina con resultados favorables después
de 10 dias. No tenfa historia de reacciones anormales a
otros medicamentos. La dermatosis aparecié en forma
abrupta afectando cara, cuello, tronco y palmas. Edema
y eritema con micropUstulas diseminadas. Afebril y buen
estado general. PCR- y serologia de COVID-19 positiva
para 1gG y negativa para IgM. Histol6gicamente mostré
paraqueratosis neutrofilica con costras de hipergranulosis
focal, acantosis, moderada espongiosis. Edema y ectasia
de los capilares con infiltrado perivascular e intersticial
de neutréfilos y linfocitos en dermis superficial, algunos
eosindfilos.

La pustulosis aguda exantematica habitualmente apare-
ce de 48 a 72 horas después de iniciado el medicamento
ofensor. Se han reportado algunos casos asociados a in-
fecciones virales. Aqui la causa parece ser la infeccion por
SARS-CoV-2 con una manifestacién tardia.”??

La patogenia de la reaccién no ha sido totalmente en-
tendida, pero se considera que es una reaccion mediada
por células T CD4+, CD8+ y un incremento importante
de citoquinas sobre todo elevados niveles de IL-17/22,
TNF vy factor estimulador de colonias de granulocitos y
macréfagos. 22

Los mecanismos productores del dafio son similares a
los inducidos por SARS-CoV-2, es posible que la tormenta
inmunoldgica se manifieste en forma tardia y puede ex-
plicar estas manifestaciones como reacciones atipicas a
medicamentos.’"??

_ ENFERMEDAD DE KAWASAKI LIKE'Y
SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO
PEDIATRICO (PIMS-TS)

La enfermedad de Kawasaki consiste en una vasculitis
aguda febril que afecta a nifos menores de cinco afos
con relacién hombre/mujer de 1.5/1. No se conoce su
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etiologia a ciencia cierta, pero se ha asociado a las infec-
ciones respiratorias agudas de origen viral que inducen una
inmunidad adaptativa innata muy reactiva que parece estar
genéticamente determinada.

Existen casos esporadicos asociados con choque cau-
sado por activacion masiva de macréfagos y disfuncion
circulatoria.”*?°

Como complicacion de la pandemia por SAR-CoV-2,
la poblacién pediatrica empezé a presentar cuadros si-
milares a la enfermedad de Kawasaki. Segin Verdoni y
colaboradores se reporta una incidencia 30 veces mas
grande en la poblacion de Bergamo, Italia.?> Los autores
demostraron que los nifios que padecen COVID-19 y
estas manifestaciones eran mayores de cinco afnos, pero
hay pacientes reportados de 21, 27, 31 y algunos adultos
de més edad con cuadros similares.?® Los enfermos tenian
importante compromiso cardiaco, afeccion multisistémica,
(cutaneo-mucosa, gastrointestinal, hepatica, hematoldgica,
falla circulatoria, neurolégica) con mas intensidad que en la
enfermedad de Kawasaki original, probablemente a cauda
de la activacion sistémica de macréfagos.”*?” La duracién

Figura 1: Exantema maculopapular, eritema palmoplantar y
facial con queilitis. Caracteristico en enfermos con PIMS (pe-
diatric inflammatory multisystemic syndrome o Kawasaki like).

de la fiebre es mayor de cinco dias, existe mas elevacion
de los leucocitos, neutréfilos, dimeros-D, ferritina, tropo-
ninas, transaminasas; hay disminucién de hemoglobina,
leucopenia con linfopenia, trombocitopenia, desequilibrio
hidroelectrolitico: hiponatremia e hipocalemia y tiempos
de coagulacién prolongados.?>?”

Los signos mucocutdneos consisten en conjuntivitis,
exantema morbiliforme maculopapular o vesicular. Ade-
mas existe edema periférico, dolor en las extremidades e
importantes sintomas gastrointestinales (diarrea y vémito).
Es muy interesante que no tengan sintomas respiratorios
severos, pero los cardiacos requieren terapia intensiva con
ventilacién asistida para su estabilizacion. El corazén suele
estar afectado con miocarditis, pericarditis, aneurismas
coronarios, disfuncion valvular, insuficiencia ventricular
derecha, etcétera.””

La PCR en su mayoria es positiva, pero negativa cuando
se presenta en forma tardia. En general tiene anteceden-
tes bien claros de contacto con pacientes enfermos de
COVID-19. Alrededor de la tercera o cuarta semana de
la enfermedad aparecen cuadros producto de “tormenta”
inmunoldgica.?*2728

La vasculitis producida por el SARS-CoV-2 se parece mu-
cho a la encontrada en los casos clasicos de la enfermedad
de Kawasaki, pero su etiologia no es muy clara. Existe un
infiltrado perivascular en “manga de abrigo” compuesto
por linfocitos citotoxicos CD8+. La hipereosinofilia suele
ser comuin y algunos autores han pensado que estas células
pueden ser las causantes de desencadenar la cascada de
coagulacion.

La boca suele estar afectada: queilitis, glositis, tonsilitis.
La erupcién suele ser maculopapular, eritema palmoplantar,
por lo general hay linfadenopatia mltiple asi como con-
juntivitis no supurativa. Se puede asociar con lesiones en
“blanco de tiro” y dar cuadros mixtos con eritema polimor-
fo like. De acuerdo a una serie francesa que incluy6 a 16
nifos las lesiones cutdneas aparecen en 80% de los casos,
la mas frecuente es el exantema maculopapular, seguido
del eritema palmoplantar ademas de queilitis xerética o
costrosa y hemorrégica (Figura 1).%4%%

En general estos pacientes no responden bien a inmuno-
globulina intravenosa, el tratamiento es con glucocorticoi-
des, anticoagulantes, asistencia y vigilancia cardiovascular.
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Resumen

El exantema maculopapular es la manifestacion mas frecuente
relacionada con la enfermedad COVID-19, lamentablemente
los exantemas han sido descritos de tantas maneras que
la incidencia exacta la desconocemos. La mayoria de los
autores incluyen en este rubro los exantemas morbiliformes,
los maculopapulares, los eritematoescamosos, los pitiriasis
rosada-like y los eritema polimorfo like. En la Ultima revision de
la literatura hasta julio de 2021 elaborada por Liy colaboradores
el exantema eritematoso maculopapular es la manifestacion
mas frecuente de COVID-19 con un 38.4%. En un estudio de
vigilancia de pruebas positivas en China con 678 pacientes, el
exantema eritematoso ocup6 70% de las lesiones cutaneas. El
promedio de edad es de 61.1 afios con similar afectacion en
ambos sexos. Las erupciones maculopapulares y morbiliformes
pueden ser localizados o diseminados, simétricos o confluen-
tes. Se inician en el tronco y diseminan a las extremidades.
Aun no comprendemos completamente su fisiopatologia, si
todos ellos estan asociados directamente al SARS-CoV-2,
si algunos son reacciones a medicamentos o si se deben a
reactivacion de otros virus.

Palabras clave: Eritema, exantema, macula, papula,
morbiliforme.

Abstract

The maculopapular rash is the most frequent manifestation
related to the COVID-19 disease, unfortunately the rashes
have been described in so many ways that the exact
incidence is unknown. Most of the authors include morbilliform,
maculopapular, erythematous-squamous, pityriasis rosea-like
and polymorphous like erythema under this heading. In the
last revision of the literature up to July of this year elaborated
by Li, et al, the erythematous maculopapular exanthema is the
most frequent manifestation of COVID-19 with 38.4% of the
cases. In a surveillance study of positive tests in China, with 678
patients, erythematous rash accounted for 70% of skin lesions.
The average age was 61.1 years, with similar involvement in
both sexes. Maculopapular and morbilliform eruptions can be
localized or disseminated, symmetrical or confluent. They start
in the trunk and spread to the extremities. We still do not fully
understand their pathophysiology, if all of them are directly
associated with SARS-CoV-2, if some are reactions to drugs
or if they are due to reactivation of other viruses.

Keywords: Erythema, exanthema, macula, papule,
morbilliform.
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INTRODUCCION

Las erupciones morbiliformes son exantemas caracteri-
zadas por maculas edematosas que dejan en su interior
algunas lagunas de piel normal, pueden ser generalizadas
(80%), simétricas (55%) confluentes (54%). Se pueden
iniciar en el tronco y se extienden en forma centrifuga.
Algunas pueden asociarse con enantemas, manchas eri-
tematosas o purpuricas en el paladar blando. El sintoma
principal es el prurito y pueden durar en promedio unos
cinco dias.'”? Este tipo de exantema se parece al del
sarampioén o la rubeola sin las caracteristicas propias de
esas enfermedades. Se pueden asociar con medicamentos
como el tocilizumab.

Los exantemas papulomaculares son aquellos que pre-
sentan papulas sobre una base eritematosa, predominan
en las mujeres y mas de la mitad de los casos tienen un
importante prurito, pueden durar entre 11 y 12 dias. La
mayorfa son generalizados y simétricos donde se inician
las maculas ligeramente descamativas. Se presentan con
frecuencia asociados con la ingesta de medicamentos como
la hidroxicloroquina, el lopinavir/ritonavir y la azitromicina.

Los cuadros pitiriasis rosada like se han asociado mas
al acetaminofén y a los antipalidicos de sintesis. Hay
erupciones localizadas que se parecen al eritema elevatum
diutinum y que se presentan con el acetaminofén.’

La aparicion de estos exantemas puede ser causada por
los efectos citopaticos del virus cuando se presentan antes
de los sintomas y durante la enfermedad. Los exantemas
tardios estan més relacionados con la ingesta de medica-
mentos, probablemente a la tormenta inflamatoria que
produce complejos inmunes y metabolitos de los medica-
mentos que recibid.*

Figura 1:

Exantema maculopapular
diseminado en térax y
brazos. Sin otro signo

clinico. PCR+ (prueba de

reaccion en cadena de la
polimerasa positiva).

Alrededor de 50% pueden ser negativos a la PCR,
dependiendo del momento en el que éstos se presentan
durante la enfermedad. La mayor parte de los enfermos
tienen elevada la proteina C reactiva ultrasensible.’

Los mecanismos productores de los exantemas no estan
bien comprendidos. Las particulas del virus presentes en la
sangre que circula en los vasos cutaneos puede causar endo-
telitis, dilatacion de los vasos y edema.” En la fase exantema-
tica aguda, la biopsia s6lo muestra los datos antes descritos.
Después, las paredes de los vasos se infiltran de linfocitos y
neutrdfilos. En la fase papular se observa ligera exocitosis con
minimos cambios vacuolares en la unién dermoepidérmica,
edema de la dermis papilar y ocasionalmente trombosis.

En la etapa dos el edema vy la infiltracion inflamatoria
perivascular son muy intensas, se incrementa el nimero de
eosindfilos y hay mas extravasacion de eritrocitos. Infiltra-
do denso periglandular y perivascular. Cuadro histolégico
similar a los sabanones.®

En las fases tardias, el cuadro histolégico es similar al
eritema polimorfo, hay numerosos eosinéfilos, casi no hay
dermatitis de interfaz y queratinocitos necréticos.® En el
nivel tres se observan mucho més intensos los cambios antes
mencionados, ademas de trombos de vasos pequefios y
medianos, CD8+ epidermotrépicos.

La linfopenia puede ademés favorecer la activacién de virus
latentes de la familia de herpes humano (HHV) y Epstein-Barr
(EBV), los metabolitos de los medicamentos funcionan como
antigenos que, aunados a la tormenta inmunoldgica de la
virosis misma, se encargan de causar dafios mas severos.

En esta comunicacion los clasificamos como tempranos,
concomitantes y tardios a la virosis.

Expondremos en capitulos separados los similares a la
pitiriasis rosada y los eritema polimorfo like.
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Figura 2:

Exantema maculopapular
con afeccién de térax.

EXANTEMAS MACULOPAPULARES
QUE PRECEDEN AL COVID

Caso 1

Muijer de 50 afos, vecina de la Ciudad de México. Padecié
hepatitis viral a los 9 afos, hipertension arterial sistémica
de 10 anos de evolucién controlada con telmisartan/
amliodipino, trastornos funcionales del colon tratados con
trimebutina/simeticona. Enfermedad por reflujo gastro-
esofagico tratada con pantoprazol.

Inicia 72 horas antes de la consulta con exantema
morbiliforme maculopapular diseminado que inici6 en los
antebrazos, después afect6 el tronco a nivel del abdomen,
pliegues submamarios y la espalda baja. Constituido por

Figura 3:

A) Biopsia de piel delgada
con epidermis normal.
Dafio de interfaz en la
unién dermoepidérmica.
B) Dilatacién vascular

e infiltrado inflamatorio
linfocitico y neutrofilico.

eritema y papulas eritematosas y algunas violaceas debajo
de la mama izquierda, huellas de rascado (Figura 7). Prurito
moderado. Sin sintomas generales, respiratorios, neurolé-
gicos o gastrointestinales asociados.

PCR COVID positiva, radiografia de térax y laboratorio
normal.

Se manejé con: ivermectina 6 mg por cada 20 kg de
peso (4 dosis), betametasona/loratadina y Aspirina Protect®
una diaria. Localmente, sustituto de jab6én, humectantes y
mometasona tépica.

Caso 2

Mujer de 26 afios originaria del Estado de México, sana,
sin alergias, no tomaba medicamentos. Sin antecedentes
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de relaciones sexuales no protegidas. Habia asistido a su
hogar en Valle de Bravo, Estado de México cuatro dias
antes. Dermatosis de entre ocho y 12 horas de evolucién,
diseminada, con afeccién de tronco en cara anterior a
nivel del pecho, hombros, base de cuello y abdomen,
espalda en tercio inferior. Caracterizada por un exantema
maculopapular de aparicion stbita (Figura 2). No adeno-
patias retroauriculares, suboccipitales, supraclaviculares
o axilares. Sin prurito. Biometrfa hemética (BH) normal y
VDRL negativa.

PCR para SARS-CoV-2 negativa. Biopsia: dermatitis peri-
vascular con linfocitos y neutrdfilos, eosindfilos esporadicos
(Figura 3). Endotelio edematoso. Compatible con reaccion
a medicamentos o COVID-19.

Tratada con: ivermectina 6 mg una cada 12 horas
por dos dias. betametasona/loratadina por siete dias,
lubricantes y mometasona tépica. El exantema remitié
en 72 horas.

Figuras 4:

Exantema maculopapular
eritematopurpurico con
aspecto de papulas
perifoliculares. Afectaba
térax y extremidades.

Caso 3

Hombre de 38 afios sin comorbilidades, inicia stibitamente con
exantema maculopapular generalizado. Sin sintomas generales,
neuroldgicos, digestivos o respiratorios. Las lesiones se inicia-
ron en el térax con péapulas que confluyen formando placas
eritematoescamosas, pruriginosas y en algunos sitios purpuri-
cas (Figura 4). No toma ningin medicamento. PCR negativa.
Tratamiento con ivermectina/nitazoxanida, betametasona/
loratadina. Remisién del cuadro a los cinco dias de tratamiento.

EXANTEMA EN PLACAS Y FORMAS
LOCALIZADAS DURANTE LA ENFERMEDAD

Caso 4

Mujer de 61 afos, sana en general con antecedente de
herpes zéster en el mes de marzo de 2020. Durante una

Figura 5:

Exantema maculopapular
con placas redondeadas
gue afectaban pliegues:
submamario e inguinal
bilateral y pequefios
diseminados en térax (fotos
enviadas por telemedicina).
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visita a sus padres tuvo contacto con un hermano que
tuvo sintomas y PCR+ para SARS-CoV-2. Inicia cuatro
dias después con astenia y malestar general, sin fiebre
ni sintomas respiratorios, neurolégicos o digestivos.
Cinco dfas después inicia con dermatosis diseminada
que afectaba la cara interna de muslo e ingle derecha,
otra placa en pliegue submamario izquierdo. Varias
placas de aproximadamente 7-10 mm, edematosas,
sin vesiculas, asintomaticas. Consulta por telemedicina
(Figura 5).

Se traté con ivermectina, betametasona/loratadina,
lubricantes y glucocorticoides tépicos de potencia inter-
media. Sin PCR.

Figura 6: Placa de papulas sobre base eritematosa (foto
enviada por telemedicina).

Caso 5

Hombre de 28 afios, inicia 16 de junio con fiebre y diarrea
liquida que duré dos dias y se autolimité, después inicia
con una macula eritematosa de 3 X 4.5 cm que se cubre
de pépulas en el dorso de la mano derecha (Figura 6),
asintomatica. Consulta por telemedicina. PCR negativa,
tres semanas después IgG anti COVID positiva.
Tratamiento con ivermectina 6 mg cada ocho horas por
un dfa, nitazoxanida 500 mg cada 24 horas por seis dias, mo-
metasona tépica y sustitutos de jabon. Remision completa.

Caso 6

Mujer de 61 afos, inicia una semana antes con severa astenia
y malestar general, se practicé PCR contra SARS-CoV-2 y fue
positiva. Después de 15 dias la astenia persistia, se agrega la
presencia de papulas eritematosas y costrosas aisladas en la es-
palday en los codos. Asi como caida masiva de pelo (Figura 7).

Se manej6 con paracetamol, lubricantes esteroides y
vigilancia estrecha.

La dermatosis remitié después de 21 dias. Presentd
severo efluvio telégeno.

Caso 7

Hombre de 29 anos sin antecedentes relevantes para el
padecimiento actual. Inicia el 15 de septiembre 2020 con
faringodinia, rinorrea hialina, evacuaciones diarreicas y ma-
lestar general. A los dos dias se agregan artralgias, mialgias,
conjuntivitis y dolor tordcico. El 18 de Septiembre aparece
dermatosis que afectaba el dorso de ambas manos caracteri-
zada por placas eritematodescamativas con papulas foliculares

Figura 7:

A) Papulas decapitadas en
tronco y antebrazo, similares
a las que se presentan en la
enfermedad de Grover. B)
Extremidades superiores
con papulas decapitadas.

C) Efluvio telégeno.
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Figura 8:

A) Eritema maculopapular
tipo placa descamativa
antebrazos. B) Dorso de
las manos. (Fotos enviadas
por medio digital).

(Figura 8), pruriginosas. Consulta por telemedicina, la PCR para
SARS-CoV-2 es positiva. Se administra tratamiento con ace-
taminofén, lubricantes y esteroides de potencia intermedia.

Caso 8
Hombre de 78 anos, inicia tres semanas antes de la telecon-

sulta con cuadros intermitentes de diarrea y estrefiimiento,
hipostenia e hipodinamia. Una semana mas tarde aparece

Figura 9:

Exantema maculopapular,
algunas placas eritematosas,
papulas decapitadas y
huellas de rascado.

exantema maculopapular diseminado que afecta sobre
todo el tronco, con pdpulas eritematosas con tendencia a
formar placas eritematoescamosas (Figura 9), prurito leve.

Las sugerencias de la teleconsulta son: efectuar PCR
para SARS-CoV-2 y buscar un dermatélogo en su lugar de
origen. Este facultativo le dice que no es Covid. Su hijo se
muda con él y también inicia con astenia importante. En
ambos la PCR contra SARS-CoV-2 es positiva. Se manejé
con humectantes y antihistaminicos.
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Caso 9

Hombre de 57 anos, inicia con fiebre, tos y disnea
que fue progresando a la hipoxemia severa que obligd
a su internamiento y consecuente intubacién. A los
cinco dias de estancia en terapia intensiva desarrolla
exantema maculopapular que afecta el tronco (Figura
T0A). El paciente se encontraba recibiendo: azitro-
micina, anticoagulantes, lopinavir/ritonavir. También
se observé cambio de coloraciéon de las extremidades
superiores a nivel de las manos con cianosis severa
de los dedos y hasta tercio superior de ambas palmas
(Figura 10B). Paciente trasladado a otro hospital en
condiciones criticas.

Figura 10:

A) Exantema
maculopapular. B)
Acrocianosis.

EXANTEMAS MACULOPAPULARES TARDIOS
Caso 10

Hombre de 38 afios que inicia el 12 de agosto con ataque
al estado general, fiebre, tos y disnea leve. Evaluado por
otorrinolaringologia. PCR SARS-CoV-2 positiva. Manejado
con ivermectina, azitromicina, dexametasona. El cuadro
respiratorio remite por completo en 10 dias. Un mes
después presenta exantema maculopapular, en algunas
areas urticariano que afectaba el tronco, axilas, cuello
y las mejillas (Figura 77). Papulas finas sobre eritema en
grandes placas. Se inici6 manejo con glucocorticoides
topicos y lubricantes. El cuadro desaparecié en seis dias.

Figura 11:

Exantema post-COVID
polimorfo: maculopapular
y urticariano con afeccion
flexural y facial. Mixto.
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Figura 12:

Exantema maculopapular
en térax y cuello.

Caso 11

Hombre de 32 afios, inicié su padecimiento el 30 de junio
de 2020 con ataque al estado general, hipertermia hasta de
38.5 °C, faringodinia, rinorrea y tos. PCR SARS-CoV-2. El
16 de julio, se afade diarrea que cede en tres dias. El 30 de
julio inicia con dermatosis diseminada que afecta la cara, el
troncoy las extremidades, compuesta por papulas, vesiculasy
eritema, monomorfas (Figura 12) y pruriginosas. Tratamiento:
ivermectina, azitromicina, acetaminofén.

Caso 12

Hombre de 36 afios que inicia su padecimiento a finales
del mes de abril 2020, con ataque al estado general, anos-

Figura 13:

Exantema mixto, maculas,
papulas, placas urticarianas.

mia y disgeusia. PCR positiva, el 8 de junio de 2020 inicia
exantema maculopapular diseminado que afecta el tronco
y las extremidades superiores e inferiores. La dermatosis se
caracterizaba por exantema papular y placas pruriginosas
de 6-7 mm (Figura 13). El tratamiento instaurado fue a
base de lubricantes y esteroides topicos y fexofenadina. El
exantema remitié en siete dfas.

Caso 13

Paciente femenino de 17 afnos. Tres semanas antes de su
consulta dermatoldgica inicia su padecimiento con hiper-
termia, ataque al estado general, mialgias y odinofagia. Se
le solicité PCR para SARS-CoV-2 a los cuatro dias de sus
sintomas positiva. A los 19 dias de evolucién inicia con
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exantema maculopapular diseminado que afectaba tronco
y extremidades, caracterizado por eritema y papulas de
3-4 mm de didmetro (Figura 74). Se inici6 tratamiento con
emolientes y glucocorticoides topicos durante 10 dias. El
exantema fue resolviendo poco a poco a los siete dias de
haber iniciado el tratamiento.

Caso 14

Hombre de 47 afos sano que 15 dias antes inicia con
cefalea, fiebre, tos, disnea y ataque al estado general. Se
le solicita PCR que resulta positiva para SARS-CoV-2. Al
quinto dia de enfermedad, la saturacion baja a menos
de 80, por lo que es internado para su tratamiento. En el
hospital recibe glucocorticoides, azitromicina, clopidogrel
y tratamiento por inhaloterapia. Dos dias después de

Figura 14: Exantema maculopapular generalizado.

Figura 15:

Exantema maculopapular
eritematoso y confluente.

egresar del hospital, inicia exantema maculopapular que
afectaba cara anterior y posterior del tronco (Figura 15), asi
como extremidades superiores, prurito leve, respetaba las
mucosas, palmas y plantas. En este momento sélo tomaba
vitaminas. Se diagnostica un exantema maculopapular
post-COVID. El paciente se neg6 a que se le hiciera una
biopsia. Se trat6 con sustitutos de jabdn, lubricantes, glu-
cocorticoides tépicos y sistémicos, con lo que el exantema
remitié en cinco dias.

DISCUSION

Los exantemas eritematosos (morbiliformes), maculo-
papulares, pitiriasis rosada like y eritema polimorfo like
han sido clasificados por diversos autores de una forma
muy confusa. A pesar de ello, los exantemas de este tipo

s56

AcTA Mépica GRUPO ANGELES 20271; 19 (s1): s48-s57



Adame MG y cols. Exantemas maculopapulares en COVID-19

representan la manifestacion cutdnea de COVID mads
frecuente en el dmbito mundial. También en nuestra ex-
periencia la erupcion maculopapular es la mas frecuente
(48.4%). La morfologia del exantema puede variar, puede
empezar con pequefas papulas, evolucionar a grandes
placas inflamatorias confluentes y diseminadas, algunas
con morfologia en “blanco de tiro”. Nuestros casos tienen
todo tipo de morfologfas, las mas complicadas y polimor-
fas son las tardfas.

Pueden aparecer previas a la presentacion de sintomas
sistémicos, simultaneamente a ellos y en forma tardia (hasta
60 dias después). Parece ser que la activacién de algunos
virus como HHYV, EBV y los mdltiples medicamentos que
reciben favorecen la presentacion de estos cuadros.'”

En nuestro medio, podemos estudiar la asociacion con
activacion del EBV; sin embargo, no la sospechamos. No
tenemos aln la posibilidad de detectar infeccion por herpes
6y 7 ni por serologia ni por inmunohistoquimica.

La PCR puede tener hasta 50% de falsas negativas y
las biopsias muestran cuadros caracteristicos de enferme-
dad endotelial inflamatoria por linfocitos, neutrdfilos y
ocasionalmente eosindfilos. Habitualmente responden a
glucocorticoides tépicos y sistémicos.

Es de capital importancia recordar que la poblacion
se sigue moviendo y no respeta el confinamiento; es ne-
cesario hacer preguntas importantes sobre viajes a zonas
boscosas o tropicales, relaciones sexuales no protegidas
o con diversas parejas (homo o heterosexuales), ingesta
de medicamentos por otras razones. Aunque debamos
primero descartar COVID-19, no podemos olvidar que
existen casos similares por otros virus, bacterias, parasitos,
reacciones autoinmunes y medicamentos.”

Mas de 50% de nuestros casos fueron vistos por tele-
consulta, eso impidié que se estudiaran con profundidad.
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RESIE]

La pandemia por SARS-CoV-2 ha traido consigo tanto in-
conmensurables dafios a la humanidad como incontables
interrogantes clinicas y fisiopatoldgicas en el ambito médico,
siendo las afecciones mucocutaneas algunas de las mas vi-
sibles, pero de las menos estudiadas. En el presente articulo
presentamos una revision bibliografica que comprende los
hallazgos histopatoldgicos publicados en 70 articulos concer-
nientes a dermatosis asociadas a la COVID-19, entre los que
destacan dos patrones principales: aquél secundario a vascu-
lopatia trombética y el asociado a infiltrado inflamatorio mixto
inespecifico. Sin lugar a duda, es necesario ahondar mas en
la posibilidad de que dichos hallazgos sean traducibles en fac-
tores pronosticos y terapéuticos para los pacientes afectados.

Palabras clave: Vasculopatia, trombosis, infiltrado inflamato-
rio, vesiculas, pustulas.

INTRODUCCION

Ha transcurrido més de un afio desde que oficialmente
se identificé a una nueva entidad viral como la causante
de brotes incontrolables de sindrome respiratorio agudo
grave, se estima que el 17 de noviembre de 2019 ocurri6
el primer contacto del ser humano con el ahora cono-
cido SARS-CoV-2," y que desde entonces ha cobrado la
vida de més de dos millones de personas’ asi como de

Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic has brought with it both
immeasurable damage to humanity and countless clinical
and pathophysiological questions in the medical field, with
mucocutaneous diseases being some of the most visible,
but the least studied. In this article we present a bibliographic
review that includes the histopathological findings published in
70 articles concerning dermatoses associated with COVID-19,
among which two main patterns stand out: that secondary to
thrombotic vasculopathy and that associated to nonspecific
mixed inflammatory infiltrate. Without a doubt, it is necessary
to delve further into the possibility that these findings can be
translated into prognostic and therapeutic factors for affected
patients.

Keywords: Vasculopathy, thrombosis, inflammatory infiltrate,
vesicles, pustules.

un ndmero no cuantificado de decesos a causa de sus
estragos colaterales, que atin hoy en dia permanecen en
el anonimato.

Pese a que desde el inicio de la expansién epidémi-
ca se reportaron afecciones cutdneas en pacientes con
COVID-19, tuvieron que pasar tres meses para que éstos
fueran descritos en la bibliografia internacional. Guan y
colaboradores incluyeron el “salpullido” entre los datos
clinicos relevantes de los pacientes,” a partir de entonces
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y de forma gradual se fueron identificando diversas derma-
tosis que eran tan variables en su expresion clinica como
en sus patrones histopatolégicos.

Actualmente no existe un consenso respecto a la fisio-
patologia del SARS-CoV-2 en las dermatosis, lo anterior
probablemente debido al extenso espectro de patrones
inducidos por el virus; sin embargo, es importante rescatar
algunos de los aportes mas contundentes de la literatura,
ya que en las lesiones isquémicas acrales es evidente la
florida vasculopatia trombogénica, tanto superficial como
profunda, asociada a infiltrado inflamatorio con predo-
minio de linfocitos T (95%) y relacion CD4/CD8 de 3:2,
con ocasional coexpresién de CD30* asi como extensos
deposito vasculares de C4d, C3d y C5b-9,° casos en los
que hasta hoy en dia no se ha logrado identificar al virus
por PCR, SISH ni microscopia electrénica,® por lo cual
se especula que el dafio vascular podria ser atribuible a
estimulos sistémicos nocivos secundarios a la tormenta de

citocinas desencadenada por el sistema inmunolégico. Por
el contrario, es interesante observar como en las dermatosis
no asociadas a trombosis si se han identificado particulas vi-
rales tanto por inmunohistoquimica como por microscopia
electrénica, particularmente en células endoteliales, ecrinas
y epidérmicas,” mismas células que se caracterizan por su
elevada expresion de ACE2,° el cual ha sido ampliamente
identificado como un receptor que permite la entrada viral
a éstas, lo que genera un parteaguas y abre la posibilidad a
que en estos casos las manifestaciones celulares, tisulares 'y
clinicas sean originadas como consecuencia de infeccion
viral directa y de la respuesta celular establecida ante la
misma de manera local.

METODOLOGIA

Para la revision bibliografica se seleccionaron reportes y
series de casos durante el periodo de febrero a noviembre

Tabla 1: Comparacioén de hallazgos histopatolégicos en diferentes entidades

que deben descartarse en cuadros sugestivos de COVID-19.

Sexo Edad
Tipo de lesion Casos (H:M) (afos)  Localizacién Histopatologia Referencias
1. Maculopapulares: 49: - - - - -
* Tipo eritema 10 1:3 50 Tronco y Espongiosis epidérmica, infiltrado inflamatorio 9-13
multiforme (11-78) piernas. linfocitario intersticial y perivascular,
con extravasacion eritrocitaria asi como
ocasionales microtrombos, endotelio
edematoso prominente. Un caso con ligero
dano de interfaz, exocitosis linfocitica y
necrosis epidérmica focal
+ Erupciones 7 2:1 56 Tronco, Dermatitis perivascular linfocitaria en planos 14-18
purpuricas (39-89) brazos y intermedios y profundos con formacion de
pliegues trombos e infiltrado neutrofilico asociado.
cutaneos Algunos casos con necrosis de queratinocitos
y presencia de cambios citopaticos de
tipo viral (nucleos grandes con patrén de
vidrio despulido) asi como cimulos de
células de Langerhans detectados por
inmunohistoquimica
+ Erupciones 2 11 67.5 Abdomeny Infiltrado inflamatorio perivascular superficial, 19,20
morbiliformes (67-68) gluteos linfocitario, con vasculopatia trombética. Un
€aso con escasos grupos de queratinocitos
apoptoticos
+ Erupciones 1 Mujer  Tercera Espalda, Infiltrado inflamatorio perivascular superficial, 21
perifoliculares edad flancos, linfocitario, epidermis con espongiosis,
muslos e acantosis y focos de paraqueratosis
ingles
* Tipo pitiriasis 1 Mujer  Tercera  Periumbilical, Vesiculas intraepidérmicas que contienen 22
rosada edad tronco, cumulos linfocitarios y células de Langerhans
hombros y asi como espongiosis, paraqueratosis, infiltrado
muslos linfohistocitico en dermis superficial y edema
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Continuacidén de la Tabla 1: Comparacion de hallazgos histopatoldgicos en diferentes

entidades que deben descartarse en cuadros sugestivos de COVID-19.

Sexo Edad
Tipo de lesion Casos (H:M) (afos)  Localizacién Histopatologia Referencias
+ Otras 27 11 68 Tronco, Diversos hallazgos entre los que destacan 23-26
maculopapulares (31-88) brazos y pustulas subcorneales, exocitosis neutrofilica,
clasificables. pliegues denso infiltrado intersticial y perivascular por
cuténeos polimorfonucleares con trombosis; destaca la
constante presencia de eosindfilos. Algunos
casos con queratinocitos apoptéticos, depositos
de mucina y grupos de histiocitos
2. Lesiones urticarianas 5 11 52 Tronco, Dermatitis de interfaz vacuolar, queratinocitos 27-30
(39-60) abdomen, necroticos asi como vasculitis de vasos de
flancos, ingles  pequefio calibre mixta o con predominio de
yenuncaso neutrofilos. Algunos casos con exocitosis
las palmas linfocitica y focos de paraqueratosis
3. Lesiones orales 4 1:1 53 Paladar duro,  Importante estomatitis de interfaz vacuolar, necrosis, 31-33
(42-72) lengua y hemorragia y ulceras, denso infiltrado inflamatorio
labios perivascular de tipo crénico con trombosis. Un caso
con cambios citopaticos de tipo viral
4. Livedo, necrosis e 6 2:1 57 Piernas, Importante vasculopatia tromboética en dermis 5,6,34
isquemia acral (32-79) glateos, superficial, media y profunda, con necrosis
palmas, tanto epidérmica como de anexos, denso
plantas y infiltrado neutrofilico intersticial
tronco
5. Lesiones tipo 98 2:1 23 Region distal  Moderado a intenso infiltrado inflamatorio 4,13,35-50
Chilblain “COVID (11-81)  delos dedos linfocitario de localizacién intersticial,
TOES” y tobillos perivascular superficial y profundo asi como
en glandulas ecrinas y ocasional extension a
hipodermis, se observo vasculitis de pequefios
vasos y prominente endotelio edematoso.
En menor medida se encontrd degeneracion
vacuolar de la capa basal, formacién de
pseudobulas subepidérmicas y necrosis de
queratinocitos
6. Otras vesiculares 16 1:1 48 Tronco, Vesiculas intraepidérmicas con linfocitos y 51-54
(40-79) brazos, caray queratinocitos acantoliticos, con degeneracion
cuello balonoide, algunos de ellos con cambios
citopaticos nucleares. Ocasionalmente con dafio
de interfaz vacuolar. Destaca la baja frecuencia
de infiltrado inflamatorio dérmico y perivascular
7. Reaccion a farmacos 9 1:4 57 Cara, cuello, Degeneracion vacuolar de la capa basal 55-63
(29-76) pliegues de queratinocitos, queratinocitos necréticos
cutaneos, ocasionales, infiltrado inflamatorio
tronco y predominantemente neutrofilico, pero con
brazos presencia de eosinofilos, afeccion vascular
minima, dermis edematosa
8. Miscelaneas 32 1:3 51 Cara, tronco,  Se identificaron mdltiples afecciones, entre 64-75
(16-78)  extremidades las que se incluye vasculitis leucocitoclastica,
y nuca paniculitis septal y lobulillar, inflamacion crénica

granulomatosa, Ulceras subepidérmicas y necrosis
epidérmica asociada a trombosis y calcificacion de
vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre
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del afo 2020 de pacientes que padecieron dermatosis
atribuibles a COVID-19, y en los que se informasen los
hallazgos histopatolégicos de las mismas. Se consultaron
fuentes como PubMed, Embase, Cochrane y el sitio web
del Centro de Dermatologia Basada en Evidencia de la
Universidad de Nottingham, utilizando este Gltimo como
modelo para clasificar los casos por patrones dermatold-
gicos e histolégicos.

RESULTADOS

Posterior a la depuracion se obtuvieron 70 articulos, de
los cuales se extrajeron datos clinicos, epidemiologicos
e histopatolégicos de 218 biopsias de piel, las cuales se
resumen en la Tabla 7.

DISCUSION

El mosaico de manifestaciones dermatolégicas de la
COVID-19 es tan heterogéneo como impresionante, in-
cluso genera confusion diagnéstica debido a su capacidad
de imitar diversas entidades nosoldgicas. A mas de un afio
de que se declaré la pandemia atin no se ha establecido
una clasificacién dermatolégica y patolégica que pueda
englobar adecuadamente las diversas expresiones cutdneas
de la enfermedad, tarea que se ha complicado aiin mas
debido a las concomitantes dermatosis atribuibles a la
polifarmacia experimental establecida en dichos pacientes.

CONCLUSIONES

Si bien el conocimiento de la COVID-19 ha avanzado a
pasos agigantados, aliin nos encontramos al inicio de un
largo camino en el que serd importante plantearnos interro-
gantes relevantes, tales como si existe correlacién respecto
a las manifestaciones cutaneas de la enfermedad con el
prondstico de la misma y si éstas representan la necesidad
de iniciar un abordaje terapéutico en los distintos patrones
o grados de severidad que manifieste cada paciente.
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Resumen

La pitiriasis rosada es una enfermedad dermatoldgica causada
por herpes virus 6-7 (HHV), se presenta habitualmente durante
el invierno y principio de la primavera. Durante la pandemia
por virus SARS-CoV-2 su incidencia ha aumentado hasta cinco
veces en las clinicas dermatol6gicas y consultorios fuera de
hospitales. También ha habido casos asociados a la enferme-
dad COVID-19, pudiéndose presentar previo a los sintomas,
junto con ellos y en forma tardia. Los efectos hematol6gicos
del virus SARS-CoV-2, sobre todo la linfopenia, podrian tener
un factor fisiopatogénico en la activacion del virus.

Palabras clave: Placa, papulas, escama, herpes virus,
Epstein-Barr virus, exantema.

INTRODUCCION

Durante la pandemia por SARS-CoV-2 se han descrito di-
versos cuadros clinicos. Los exantemas que se han observa-
do tienen diversa morfologia." La pitiriasis rosada de Gibert
es una dermatosis muy particular, durante mucho tiempo se
sospeché el origen viral y recientemente se asocié con los
herpes virus 6y 7.7 La enfermedad es muy enigmdtica, en
general no da sintomas sistémicos, no conocemos su modo
de transmisién ni tampoco por qué aparece durante el final
del invierno y principio de la primavera. En el curso de la
pandemia hemos observado que varias series de pacientes
han reportado casos de dermatosis muy similares asociadas
a la infeccién por SARS-CoV-2.'> Pueden aparecer antes
de los sintomas, durante la enfermedad o en forma tardia

Abstract

Pityriasis rosea is a dermatological disease caused by herpes
virus 6-7 (HHV), it usually occurs during winter and early
spring. During the SARS-Cov2 virus pandemic, its incidence
has increased up to 5 times in dermatological clinics and out-
of-hospital clinics. There have also been cases associated
with the COVID-19 disease, being able to present before the
symptoms, together with them and later. The hematological
effects of the SARS-Cov2 virus, especially lymphopenia, could
have a physiopathogenic factor in the activation of viruses.

Keywords: Plaque, papules, scale, herpes virus, Epstein-
Barr virus, exanthema.

como muchos otros exantemas. Hay un caso reportado en
el que la nueva virosis detoné una reinfeccién endégena
por virus Epstein Barr y Herpes.® Presentamos los casos
vistos de cuadros similares y atipicos que ha habido, al-
gunos con PCR +, otros que fueron positivos al marcaje
inmunohistoquimico con SARS-CoV-2 y algunos en los
que no pudimos encontrar evidencia de contacto con el
nuevo virus.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente femenino de 46 anos de edad, apendicectomia
hace 30 anos, antecedente de mamoplastia y abdomi-
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Figura 1: Ay B) Erupcién maculopapular con placas redondeadas y ovales descamativas. C y D) Biopsia de piel: Biopsia de
piel panoramica y acercamiento. Epidermis con acantosis irregular. Degenracion vacuolar de la capa basal con exocitosis de
linfocitos e infiltrado inflamatorio perivascular por linfocitos y neutréfilos. E y F) Inmunohistoquimica positiva para proteina Spike.

Figura 2:

A) Dermatosis de aparicion
subita con lesiones en

placas ovales y papulares
que afectan el torax, axilas

y brazos. Sin prurito, de

12 horas de evolucion.

Sin sintomas generales o
respiratorios. B-D) Biopsia de
epidermis con paraqueratosis
en red de canasta, presencia
de microabscesos de
neutréfilos de interfaz vacuolar
focal con espongiosis.
Infiltrado inflamatorio
perivascular por linfocitos y
neutrofilos. Extravasacion de
eritrocitos.

noplastia. Consulta en julio de 2020 con una dermatosis
de 36 horas de evolucién caracterizada por una placa
eritematoescamosa en el abdomen, con escama fina en
los bordes y pequeiios elementos ovales y descamativos
que afectaban el abdomen, sin prurito, la paciente sélo

tomaba vitaminas. PCR negativa. Elevacion de IgG a las
tres semanas. Tratamiento: sustitutos de jabén, esteroides
topicos, lubricantes. betametasona/loratadina, ivermectina
cuatro tabletas 6 mg y nitazoxanida seis dfas.

La dermatosis resolvié en cinco dias (Figura 7).

AcTA Mépica GRUPO ANGELEs 2021; 19 (51): s64-568

s65



Guzman PMQC y cols. ¢éPitiriasis rosada o COVID?

Caso 2

Masculino de 27 anos de edad. Sin antecedentes personales
de importancia o enfermedades crénicas. Negd ingesta
de algtin tipo de medicamento. Consulta el 10 junio por
dermatosis de 36 horas de evolucién que afectaba el tronco
anterior y posterior, raiz de las extremidades superiores,
compuesto de placas de 4-5 mm las de didmetro mayor y
de 3 mm las de didmetro menor, ligeramente descamativas.
Asintomaticas de apariciéon sibita sin haber presentado
placa heraldo. Neg6 haber salido del confinamiento des-
de el mes de abril salvo para actividades muy necesarias
y contacto sexual no protegido en los Gltimos dos meses.

Se sospech¢ pitiriasis rosada atipica asociada con
COVID-19. PCR negativo, biometria hematica, quimica
sanguinea, marcadores de inflamacion y VDRL negativos.

Se traté con sustitutos de jabén, glucocorticoides t6-
picos, ivermectina 6 mg cuatro dosis, nitazoxanida 500
mg uno diario por seis dias. Resolvié en seis dias sin dejar
secuelas (Figura 2).

Caso 3

Masculino de 36 afos, originario y residente de Chihuahua,
sano en general y no requerfa medicamentos. Consulté
en julio de 2020 por una dermatosis de ocho dias de
evolucién que inici6 con una placa eritematoescamosa de
aproximadamente 4 cm de didmetro en térax, asintomatica
y posteriormente aparicion de pequeios elementos distri-
buidos en “arbol de Navidad”, ademas tenia lesiones ovales
“en medall6n” que afectaban ambas regiones inguinales.
Mostraba astenia moderada, sin fiebre o sintomas respi-
ratorios. Se diagnosticé como pitiriasis rosada, se manejo

Figura 3:

Ay B) Exantema
maculopapular, placas
redondeadas descamativas
con centro mas claro que
afectan el térax en toda su
extension.

con valaciclovir por 10 dias sin respuesta, lubricantes y
glucocorticoides tépicos, la dermatosis persistié 17 semanas
y desaparecié en forma espontanea (Figura 3).

Caso 4

Femenino de 23 afos de edad, originaria de Ciudad Judrez
que teleconsulta en marzo de 2020 por una dermatosis
de ocho dias de evolucién, diseminada, que afectaba el
tronco y las areas proximales de los miembros superiores,
con pépulas y placas eritematoescamosas distribuidas en
“arbol de Navidad” y sospecha de haber tenido una placa
“heraldo” una semana antes del brote agudo. Se diag-
nosticé pitiriasis rosada, pero se efectué PCR para SARS-
CoV-2 que result6 negativo. El tratamiento con valaciclovir

A

Figura4: Ay B) Dermatosis diseminada que afectaba el tron-
co anterior y posterior y la parte proximal de las extremidades
superiores e inferiores. Consta de un exantema maculopapu-
lar con placas ovales descamativas dispuestas en “arbol de
Navidad” e historia de “placa heraldo” dias antes.
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Figura 5:

A) Exantema
eritematoescamoso con
lesiones redondeadas

u ovales descamativas.

B) Biopsia en la que se
observa una dermatitis
pitiriasiforme con espongiosis,
exocitosis de linfocitos y
polimorfonucleares. Dafio de
interfaz, infiltracién linfocitica
perivascular, escasos
eosindfilos y extravasacion
de eritrocitos.

y lubricantes topicos fue efectivo y siete dias después la
dermatosis remitio (Figura 4).

Caso 5

Paciente masculino de 47 afos de edad. Apendicectomia
a los 22 anos. Obesidad desde los ocho anos de edad,
hipertensién arterial sistémica desde los 27 anos de edad,
tratado con amlodipino, losartan e hidroclorotiazida.
Diabetes mellitus tipo Il desde hace 10 afnos tratada con
metformina 500 mg.

El 03 de septiembre se hace PCR para SARS-CoV-2, pues
su esposa dio positivo en una prueba en su trabajo. El 17
de septiembre le reportan la prueba positiva, se encontraba
asintomatico hasta el dia 18 del mismo mes cuando que
aparece un exantema urticariforme que fue manejado por
varios facultativos sin resultados. Una semana después se
observa exantema maculopapular con elementos ovales y
descamativos. Sin placa heraldo, pero morfologfa similar a
la pitiriasis rosada. Se manejé con glucocorticoides tépicos
y sistémicos (Figura 5).

DISCUSION

Los exantemas similares a la pitiriasis rosada parecen
estar asociados cada vez con mas frecuencia a la infec-
cion por SARS-CoV-2. Histolégicamente los hallazgos
son similares en casi todos los exantemas causados por
el virus.'?

La biopsia de piel por lo regular muestra degeneracion
vacuolar de la capa basal con exocitosis de linfocitos. Se
observa un infiltrado inflamatorio perivascular constituido
por linfocitos y extravasacion de eritrocitos. En nuestros

casos hay uno que mostré positividad a la inmunohisto-
quimica con proteina Spike de SARS-CoV-2, aunque su
PCR fue negativa.

El estudio de Drago y colaboradores' menciona que el
nimero de pacientes con pitiriasis rosada que acudieron
a las clinicas dermatolégicas se increment6 cinco veces en
el mismo periodo del afio pasado. Los hospitales no regis-
traron ese incremento por circunstancias de la pandemia,
ya que los enfermos no asistieron al hospital.

Se ha observado que en la literatura hay mdltiples casos
de pitiriasis rosada like. Lamentablemente casi ninguno
pudo establecer la relacién con la infeccion con herpes
virus 6y 7." En nuestro pais no contamos con la posibilidad
de investigar este virus. No se habia sospechado del El EBV
en el momento en que atendimos los casos.

Los autores que lo pudieron investigar piensan que
existe una relacion entre el SARS-CoV-2 y la activacion
de los virus HHV 6 y 7. Probablemente la linfopenia
causada por el nuevo virus es lo que lo propicia.* El
efecto del virus en el endotelio vascular y la tormenta
inmunolégica responsable del sindrome inflamatorio
multisistémico por SARS-CoV-2 pueden causar también
la reactivacion de otros virus y explicar el aumento de
las pitiriasis rosadas.>® Sin embargo, la PCR podria ser
negativa segin el tiempo que haya pasado entre el inicio
de la enfermedad COVID-19 y la reactivacién de los
otros virus. Desconocemos por qué aproximadamente la
mitad de los casos tienen pruebas negativas. Sin embargo
los datos epidemiolégicos sugieren que la dermatosis
puede asociarse con la infeccién de SARS-CoV-2, pues
la frecuencia se elevé 5 veces mas que los afos ante-
riores. Es posible que en estos casos una enfermedad
COVID-19 puede reactivar otros virus, sobre todo de la
familia de los herpesvirus.
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Resumen

En los ultimos 10 meses se han descrito multiples cuadros
urticarianos con o sin angioedema asociados a la enfermedad
COVID-19. Se comunican cuatro casos con urticaria e infeccion
por SARS-CoV-2. Dos presentaron PCR positiva para SARS-
CoV-2, uno con anticuerpos IgG positivo y otro que, a pesar de
prueba de anticuerpos negativos, tuvo cuadro compatible con
CQOVID-19, con sindrome inflamatorio sistémico y familiares
con prueba positiva. Fueron manejados con antihistaminicos
de segunda y tercera generacion, con resolucion de la urticaria.
La urticaria precede o es concomitante a los sintomas cléasicos
de COVID-19. En los pacientes hospitalizados con enfermedad
moderada a severa o polifarmacia, la urticaria puede deberse
a medicamentos.

Palabras clave: COVID-19, urticaria, angioedema, ronchas.

INTRODUCCION

La urticaria y el angioedema son condiciones asocia-
das a la degranulacion de los mastocitos y liberacion
de sustancias vasoactivas (histamina) que actdan en la
microcirculaciéon causando la presencia de ronchas o
habones diseminados, aumento de volumen de los labios,
parpados, manos y genitales. Puede haber edema laringeo
y otros sintomas de anafilaxia. Su aparicién puede ser
aguda o cronica y las causas son de naturaleza diversa:
infecciosas (bacterianas, virales o parasitarias), fisicas,
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Abstract

During last 10 months, the association of urticaria with or
without angioedema with COVID-19 has been documented.
We describe four patients with urticaria and SARS-CoV-2.
Two of them had a positive PCR test for SARS-CoV-2, one
developed IgG antibodies and another even though the
antibody test was negative, he had symptoms compatible with
CQOVID-19, an acute inflammatory systemic syndrome and a
family member positive for COVID-19. They were successfully
treated with second and third generation antihistamines with
complete resolution of the urticaria. Urticaria can precede
or be concomitant to the classic COVID-19 symptoms. In
hospitalized patients with moderate to severe disease and
multiple treatments, drugs should be in the differential diagnosis
as the possible cause of the urticaria.

Keywords: COVID-19, urticaria, angioedema, hives.

medicamentosas, alimenticias, autoinmunes, por cancer
y desconocidas.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Masculino de 25 afos de edad, estudiante que radica en
Nueva York. Posterior a dos semanas de cuarentena en
marzo inicia 12 horas antes de la teleconsulta con fiebre de
38.5 °C, prurito intenso generalizado y dermatosis disemi-
nada que afectaba tronco y extremidades, constituida por
habones sobre base eritematosa evanescentes y fugaces que
cambiaban de lugar durante el dia (Figura 7). Habia salido
cinco dias antes al supermercado y no tomaba medicinas.

No se realizé PCR por no cumplir con los requerimientos
que exigfa la ciudad de Nueva York como tos y cefalea. Se
prescribié fexofenadina 180 mg cada 12 horas por cinco
dias, seguido de 180 mg cada 24 horas por cinco dias. La
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dermatosis remiti6. Mes y medio después se hizo 1gG, la
cual sali6 positiva.

Caso 2

Paciente femenino de 85 anos de edad, con anteceden-
tes de hipersensibilidad a la sulfas, histerectomia a los 55
anos y apendicectomia a los 60. Recluida en la ciudad de
Cuernavaca por tres meses debido a la cuarentena. Inicié
padecimiento 24 horas antes de la consulta con prurito y
habones generalizados con predominio en codos y areas
intertriginosas de piernas. En Cuernavaca le prescribieron
antihistaminicos con poca mejoria. En el momento de la

Figura 2:

Lesiones urticarianas
residuales.

consulta sélo presentaba lesiones en vias de desaparicién y
huellas de rascado (Figura 2). PCR +, la biometria hemética
mostro linfopenia de 18%, velocidad de sedimentacion glo-
bular de 20, radiografia de térax normal. Se prescribi6 fexo-
fenadina 180 cada 12 horas, ivermectina 6 mg por cada 20
kg de peso y después nitazoxanida 500 mg/dia por seis dias.

Se suspendieron las mdltiples vitaminas que tomaba.
Las lesiones remitieron a los dos dias.

Caso 3

Hombre de 46 anos de edad, ciudadano francés radicado en
México. El 16 de julio de 2020 inicia con edema intenso de

Figura 1:

Presencia de habonesy
eritema generalizado de
predominio en tronco y

extremidades inferiores.
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Figura 3: Urticaria y angioedema agudos (fotos tomadas por los familiares y enviadas por telemedicina).

los labios, fiebre de 38.2 °C y astenia. Cinco horas después
se agregan habones eritematosos, evanescentes, que cam-
biaban de lugar y no duraban mas de 24 horas en el mismo
sitio, edema de la cara y parpados (Figura 3). El paciente
estaba sin patologfas crénicas o ingesta de medicamentos.
Frecuencia cardiaca entre 97 y 110, saturacion por oximetro
de pulso de 90. PCR para SARS-CoV-2 negativa. Tomografia
de térax sin datos de neumonta. Estudios de laboratorio con
linfopenia (15%). Dimero D de 3.6 (normal 0.5 mg/dL), VSG
30, proteina C reactiva ultrasensible 8.9 (normal menora 0.5
mg/dL), ferritina de 602 (normal 50-400). Se trat6 con fexo-
fenadina 180 mg dos veces al dia, betametasona/loratadina,
ivermectina 6 mg cada ocho horas, un dia y después una
diaria por cuatro dias. A las 48 horas la oxigenacion se elevd
a 94 y las ronchas desaparecieron a las 72 horas. Al mes la
prueba de 1gG mostré positividad a baja dilucién. El paciente
se comporté como un sindrome inflamatorio multisistémico
que da PCR negativa y produce bajos niveles de anticuerpos.

Caso 4

Paciente femenino de 22 afos. Sana, sin antecedentes de
importancia ni ingesta de medicamentos. Consulta el 27
de agosto por padecimiento de 48 horas de evolucién con
fiebre, ataque al estado general, cefalea tos seca y disnea.
Simultdneamente, aparicién de habones sobre base erite-

Figura 4: Lesiones de urticaria en cuello.

matosa, que afectaban el cuello y el térax acompanados de
prurito intenso (Figura 4). PCR para SARS-CoV-2 positivo.
Requirié manejo intrahospitalario con oxigeno suplementa-
rio por una semana. La urticaria se traté con levocetiricina
5 mg cada 12 horas. La evolucién fue satisfactoria y la
urticaria persistié por dos meses.

DISCUSION

Esta pequeiia serie presenta cuatro casos de COVID-19
y urticaria concurrente. En un registro internacional de
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716 pacientes pertenecientes a 31 paises, 171 casos
tuvieron prueba confirmada de coronavirus, la urticaria
ocup6 el tercer lugar con 16%, superado en ndmero
por morbiliforme en 22% vy lesiones tipo pernio en
18%." Galvan Casas y equipo reportan una prevalencia
de urticaria de 19% que inicia al mismo tiempo de los
sintomas del COVID-19.7 En otras revisiones la urticaria
puede preceder o ser concurrente con la infeccién de
SARS-CoV-2.°

La edad promedio de los cuatro casos es de 44 anos,
con un rango de 22 a 85. Los habones se presentaron de
manera generalizada en dos casos y en los otros hubo
predominio en tronco y extremidades, que va de acuerdo
con la literatura con una distribucion que puede ser gene-
ralizada o localizada a tronco.’

La duracién de la urticaria en nuestros casos va de tres
a 60 dias. En la misma muestra estudiada en Espana, la
duracién fue corta: 6.8 dias en promedio, asociado con
una mortalidad de 2%.”

La asociacién de angioedema y COVID-19 es rara.” En el
caso que presentamos con angioedema, la prueba diagnés-
tica fue negativa, como ocurre en algunos casos pediatricos.
Sin embargo el resto del cuadro clinico y los hallazgos de
laboratorio lo sugieren en forma importante, se desconoce
la razén de este fenémeno

Se propone que en la fisiopatologia de la urticaria en
COVID-19 participen vias inmunes o inflamatorias invo-
lucradas en la patogenia del SARS-CoV-2.'

En los pocos casos donde se han tomado biopsias se ha
observado eritema polimorfo like, queratinocitos aislados
necréticos, dafo de interfaz, inflamacion superficial y me-
dia perivascular por linfocitos y neutréfilos.> Los enfermos
que inician con urticaria parecen tener una evolucién
benigna y con buen pronéstico.’

En los tiempos actuales de pandemia, la presencia
de urticaria, aun en ausencia de sintomas clasicos de
COVID-19, debe hacerlo sospechar, debido a que ésta
los puede preceder. De manera particular, si la urticaria
se asocia con fiebre, debe ser sugestivo de coronavirus,
evitando asf la cadena de transmision.®” La urticaria es un

padecimiento muy frecuente y sus causas son maltiples. Los
diagndsticos diferenciales son urticaria idiopética, reaccion
por medicamentos o las lesiones que no desaparecen en
24 horas y tienden a mostrar un tinte violdceo pueden
corresponder a urticaria vasculitis, en cuyo caso se puede
observar vasculitis leucocitoclastica y asociarse a fenémenos
vasculares inflamatorios y trombéticos.®
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RESINE]

Los sabafiones o pernio son una dermatosis acral eritematosa
o0 violacea. La etiologia es idiopatica asociada al frio o secun-
daria a algunas enfermedades, como las del tejido conectivo.
Dentro de las lesiones en piel asociadas a SARS-CoV-2 ocupa
el segundo lugar. Los pacientes suelen ser pauci- o asintoma-
ticos y la prueba de PCR o serologia resulta negativa. En un
estudio reciente, se observaron particulas virales en biopsia de
piel por microscopia electronica, confirmando la asociacion. En
México se desconoce la prevalencia de sabafiones, los cuales
suelen ser raros, ya que México es un pais de clima templa-
do. Se presentan dos casos de mujeres en tercera y cuarta
década de la vida con estas inflamaciones en manos y pies,
respectivamente, asintomaticas para COVID-19.

Palabras clave: Pernio, sabafiones, COVID-19.

INTRODUCCION

Durante la pandemia de COVID-19 se ha reportado un
incremento de lesiones purpuricas acrales idénticas a saba-
nones.! Los sabanones son la segunda dermatosis mas fre-
cuentemente asociada a esa enfermedad viral. La mayoria
de los pacientes son negativos para PCR de SARS-CoV-2 y
menos del 50% tienen el antecedente de contacto con un
enfermo con sintomas respiratorios o gastrointestinales. Se
presentan dos casos de mujeres con estos malestares, sin
antecedente de sintomas del contagio virico.

Abstract

Chilblains or pernio are an acral erythematous or violaceous
dermatosis. The etiology is idiopathic related to cold weather
or secondary to some diseases, connective tissue diseases
among them. Pernio is the second most frequent dermatosis
related to SARS-CoV-2. The patients are usually pauci or
asymptomatic with both negative PCR or serology tests. In a
recent study with electronic microscopy, viral particles were
observed in a skin biopsy, confirming the association with the
virus. The prevalence of chilblains in Mexico is unknown, they
tend to be rare because of the warm weather. Two cases are
presented, of women from the third and fourth decades of life,
with chilblains in hands and feet respectively, asymptomatic
with COVID-19.

Keywords: Pernio, chilblains, COVID-19.

CASO 1

Muijer de 22 anos de edad, estudiante en Monterrey, sana,
con antecedente de importancia: abuela materna con artritis
reumatoide. Acudié por dermatosis de tres meses de evolu-
cion, localizada a dedos de manos, caracterizada por maculas
eritematosas con aumento de volumen acompanadas de
prurito ocasional (Figura 7). La paciente niega sintomas de
vias aéreas o gastrointestinales sugestivos de infeccién por
SARS-CoV-2. Estudios de laboratorio dentro de parametros
normales. Se tomd biopsia con dermatitis de interface
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liquenoide, linfocitos perivasculares sin dafio endotelial ni
necrosis fibrinoide, que se extiende a la dermis profunda
y perianexial, resultado compatible con sabafiones. Para el
prurito, el manejo fue sintomatico con ebastina.

CASO 2

Mujer de 38 afos de edad, con antecedente de fenéme-
no de Raynaud desde los 18 afios. Acude por dermatosis
localizada a dedos de los pies, distinguida por incremento
de volumen y eritema acompanado de prurito, ocasio-
nalmente intenso, de dias de evolucién (Figura 2). Nego
sintomas sugestivos de COVID-19 o interaccién con alguna
persona infectada. Se solicitaron estudios de laboratorio.

DISCUSION

Los sabanones son una inflamacion localizada a la piel,
que se presenta como maculas eritematosas a purpuricas
con aumento de volumen en pies y/o manos afectando
frecuentemente los dedos."? Se clasifican en primarios o
idiopaticos, relacionados al frio; y secundarios, asociados
a padecimientos del tejido conectivo (lupus, enfermedad
de Behcet, sindrome antifosfolipido, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren), criopatias, trastornos neopldsicos o
linfoproliferativos, estados de hiperviscosidad sanguinea,
alteraciones genéticas (sindrome de Aicardi-Goutieres,
deficiencia de IRAK)."3

Entre las lesiones de piel asociadas a SARS-CoV-2, el
pernio ocupa el segundo lugar, superado Ginicamente por
maculopapulares en la serie espafnola con 19% vy en la
internacional con 716 casos de 31 paises con 18%."” En
Europa y Estados Unidos, se han reportado al menos 995

Figura 1:

Sabarfiones
€en manos.
Dermatosis
localizada

a manos
caracterizado
por eritema y
aumento de
volumen.

Figura 2:

Sabarfiones en
pies. Dermatosis
localizada a pies

caracterizado
por maculas
eritematosas,
edema y prurito
intenso.

incidencias de sabafiones en 14 series con un némero
minimo de 10 pacientes.® Los primeros eventos descritos
fueron en el pico de la pandemia en primavera en Euro-
pa, donde llamé la atencién observar tales eritemas en
una época del afo donde no hace frio y por lo tanto no
se presentan. En este pafs, por la situacion geografia y el
clima favorecido no se suelen ver episodios de perniosis y
su prevalencia se desconoce.

Los estudios que se exponen son de mujeres jovenes,
aparentemente sanas, sin sintomatologia sugestiva de
COVID-19, situacién que concuerda con lo reportado
en la literatura. En un estudio francés retrospectivo por
cuestionario se recopilaron 311 casos de manifestaciones
acrales con edad media de 25.7 anos (18-39), 65% con
cuadros tipicos de sabanones, 49% sin sintomas de coro-
navirus. S6lo 6% de los 1271 a quienes se les hizo prueba
PCR fue positiva y Gnicamente 7% con serologia positiva
(10 de 150).° Debido a que, en la mayoria de las series y
reportes de eventos, el porcentaje con sintomas o pruebas
positivas de SARS-CoV-2 es bajo, se ha llegado a dudar
de su asociaciéon como lo sugiere un estudio belga con
31 pacientes con tales inflamaciones, donde realizaron
inmunohistoquimica y PCR para este virus en 22 biopsias
de piel, todas negativas.” En este estudio concluyen que
las lesiones son secundarias a cambio en el estilo de vida.
Un mes después, el grupo espaiol publica una inmuno-
histoquimica para SARS-CoV-2 en la biopsia de siete nifios
de su serie de incidentes estudiados, la cual fue positiva
en células endoteliales y epiteliales de glandulas ecrinas.
Observaron una de estas biopsias al microscopio electr6-
nico, encontrando particulas virales en el citoplasma de
células endoteliales. Concluyeron que, la presencia de este
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germen en el endotelio de vasos dérmicos de biopsias de
piel de nifos con sabafones, confirma que estos estragos
son manifestaciones de COVID-19.°

El diagndstico es clinico, las lesiones se pueden acom-
pafar de dolor en 7.32% o prurito en 9.41% como en los
casos mostrados.' En la biopsia de piel de los sabanones
se observa infiltrado linfocitario angiocéntrico y ecrinotré-
pico, edema papilar, degeneracion vacuolar de la basal y
hallazgos de vasculitis linfocitaria, siendo la distribucion
del infiltrado alrededor de las glandulas ecrinas lo mas
caracteristico.'” La biopsia de dicha paciente corrobora
el diagnéstico clinico.

Se han propuesto, como mecanismos fisiopatolégico de
este eritema en COVID-19: la afeccién endotelial, que lleva
a dafo vascular y trombosis con deterioros acroisquémicos,
o bien el aumento de la expresion de interferén tipo 1 que
se ha descrito el virus provoca.'?

Dentro de los diagnésticos diferenciales, se debe pensar
en sabafones asociados a lupus; en la histologfa, el infiltra-
do periecrino y la ausencia de mucina en la dermis es mas
indicativo de pernio idiopatico, ademéds de que el pernio
de lupus tiene un curso mas crénico, no tiene relacién
con el frio y suele haber alteraciones de laboratorio." En
ambas ocasiones se solicitaron anticuerpos antinucleares
y factor reumatoide.

El manejo tradicional de los eritemas ha sido evitar el
frio y el cigarro. Se han empleado calcio antagonistas, en
particular nifedipino, esteroides tdpicos, pentoxifilina, hi-
droxicloroquina, nitroglicerina y hasta acupuntura.” En los
casos asociados a COVID-19, el manejo ha sido con analgé-
sicos orales para el dolor y antihistaminicos para el prurito.'

Se tiene la hipétesis de que la RT PCR para SARS-CoV-2
es negativa porque la presencia de este tipo de inflamacion
es una manifestacion tardia de COVID-19, momento en

el que la prueba ya es negativa.® Los sabanones resuelven
espontdneamente en un lapso de 8 semanas y tienen un
excelente prondstico.
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La Demodecidosis es una parasitosis de la piel asociada a enfer-
medades donde se afecta la unidad pilosebacea como rosacea,
dermatitis seborreica, Pitiriasis folliculorum, foliculitis y blefaritis.
Se observaron pacientes con erupciones acneiformes, acné
activo y rosacea desde marzo a noviembre del 2020 y realizamos
biopsia con cianoacrilato considerandose positivas con mas de
cinco Demodex por cm?. Los pacientes de marzo (no confinados)
actuaron como control y los de abril a noviembre (confinados)
como objeto de estudio. Se cuantificaron los casos y se realizd
analisis estadistico. Se estudiaron 743 pacientes, 147 presen-
taron manifestaciones clinicas recientes de erupciones acneifor-
mes, acné activo y rosacea, 145 biopsias resultaron positivas,
la edad promedio fue de 28 afios (DS: +/-13, rango:11-71). Los
casos positivos aumentaron durante el confinamiento del 7% en
marzo al 18% en abril y posteriormente a cifras entre 18 y 35%,
el analisis estadistico resultd positivo a partir del segundo mes
de confinamiento y se mantuvo significativo por 6 meses. Con-
clusiones: El confinamiento incremento los casos de demodex
y la infeccion fue tan sintomatica que obligd a los pacientes a
acudir al médico sin importar el riesgo de la pandemia.

Palabras clave: Demodex, demodecidosis,acné, covid,
rosacea, dermatitis seborreica.

Demodicosis is a skin parasitosis associated with diseases that
affect the pilosebaceous unit such as Rosacea, Seborrheic
Dermatitis, Pityriasis folliculorum, Folliculitis and Blepharitis.
Patients with acneiform eruptions, active acne and rosacea were
observed from March to November 2020 and we performed a
cyanoacrylate biopsy, considering them positive with more than
five Demodex per cm2. Patients from March (unconfined) acted
as controls and those from April to November (confined) as the
object of study. Cases were quantified and statistical analysis
was performed. 743 patients were studied, 147 presented
recent clinical manifestations of acneiform eruptions, active
acne and rosacea, 145 biopsies were positive, the average
age was 28 years (DS: 13-r: 11-71). Positive cases increased
during confinement from 7% in March to 18% in April and
subsequently to figures between 18 and 35%, the statistical
analysis was positive from the second month of confinement
and remained significant for 6 months. Conclusions: The
confinement increased the cases of demodex and the infection
was so symptomatic that it forced patients to go to the doctor
regardless of the risk of the pandemic.

Keywords: Demodex, demodecosis, acne, covid, rosacea,
seborrheic dermatitis.
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INTRODUCCION

Los 4caros de Demodex sp., de la familia Demodicidae,
suborden trombidiformes, orden acariformes, son acaros
minusculos, descritos por primera vez por Henle y Berger
en 1841," se consideran microorganismos comensales de
la microfauna normal de la piel de los mamiferos, donde
residen de forma permanente dentro o fuera del foliculo
piloso y glandulas sebaceas. Los Demodex folliculorum y
Demodex brevis se consideran propios de los humanos y
la Demodecidosis se ha reportado como una infeccion
de la piel humana causada por estos ectoparasitos que
han sido relacionados con diversas condiciones clinicas,
en donde la unidad pilosebacea esta afectada como en
rosacea, dermatitis seborreica, Pitiriasis folliculorum, foli-
culitis y blefaritis." El mecanismo de transmision es por el
contacto piel con piel, por lo que resulta importante en esta
pandemia debido al hacinamiento y el contacto estrecho
y prolongado entre las personas.

De las dos especies de Demodex descritas en la piel
humana, D. folliculorum y D. brevis, la primera es la mas
larga con una longitud de 0.3 a 0.4 mm,” y habita en el
infundibulo del foliculo piloso, mientras que D. brevis tiene
de 0.2 a0.3 mm de largo,” se encuentran tipicamente en las
glandulas sebdceas y de Meibomio, ambos se localizan pre-
ferentemente en la region facial, afectando especialmente
la frente, mejillas y regién naso labial. La anatomia del
acaro consiste en tres partes principales, un gnathostoma
(boca), podosoma (térax) y opistosoma (abdomen), que se
encuentran cubiertos por un exoesqueleto, se alimentan
del sebo y las células epiteliales y viven aproximadamente
entre 14 y 18 dias en la piel humana.'?

La prevalencia de Demodex en humanos saludables es
dificil de estimar, teniendo rangos de entre 17 a 72%.° Se
reporta que el porcentaje de individuos infestados incremen-
ta con la edad, con una prevalencia de 95% en los adultos
mayores de 71 afos y llegando a ser de 100% en los indi-
viduos de 96 afios 0 mas, presenta un aumento importante
entre la cuarta y sexta década de la vida con un 69 a 87% de
prevalencia, mientras que en los adultos j6venes de 19 a 25
afnos sigue siendo mayor que en los menores de 15 afos, con
rangos de entre 14 a 34%y 5.88 a 13% respectivamente.*>

No existe una metodologia especifica para localizar
al acaro en la piel humana, la mayoria de los estudios se
basan en distintos métodos de observacién, se pueden
utilizar los métodos de la cinta de celofan, raspados de la
piel, inspeccién por microscopia de muestras del sebo de
la piel y la biopsia de la superficie de la piel, siendo este
Gltimo el mas comn, ya que muestra una mayor sensibi-
lidad para medir la densidad del 4caro presente en la piel.
El diagnéstico se realiza con la presencia de més de cinco
dcaros por centimetro cuadrado.’*”

El modo de transmisién del Demodex puede empezar
desde el nacimiento, de madre a hijo, o a través del con-
tacto piel a piel con otras personas en el transcurso de
la vida, lo que explica el aumento de la prevalencia con
la edad, aunado a los cambios en las caracteristicas del
sebo de la piel y en el sistema inmune de las personas. El
compromiso inmunolégico, cualquiera que sea la causa,
esta relacionado con el aumento en el nimero de D. folli-
culorum presentes en la piel.®

La demodicosis, un término que agrupa las enferme-
dades cutaneas causadas por acaros del género Demodex,
descrita por primera vez en 1961 como una enfermedad
sui géneris de la unidad pilosebacea asociada a Demodex,
se divide en primaria y secundaria, esta Gltima asociada a
inmunosupresion. Las manifestaciones clinicas de la variedad
primaria incluyen eritema, papulas, puistulas, descamacion,
sequedad folicular y en ocasiones prurito.®® Siempre que
este tipo de sintomatologia esté presente sin antecedentes de
lesiones como acné, rosacea o dermatitis perioral preexisten-
te, no responda a la terapia estandar y no estén implicados
patégenos bacterianos, se debera considerar la presencia
del acaro, donde para confirmar el diagnéstico tendra que
encontrarse un incremento anormal en la colonizacién por
Demodex en las lesiones activas y remitir con el tratamiento
adecuado con acaricidas tépicos o sistémicos.*”

El tratamiento recomendado para la demodicosis incluye
crema de crotamitén, tetraciclinas y metronidazol tépico
o sistémico, ademds de ivermectina tépica y oral.>” El
metronidazol y la ivermectina han demostrado una alta
eficacia cuando se administran juntos, mostrando en 71.6%
de los pacientes remision completa en lesiones de rosacea
y blefaritis, en comparacion con el esquema de ivermectina
que mostré remision completa en el 45% de los casos.'”

D. folliculorum esta asociado con eritema y descamacién
epitelial, mientras que D. brevis es mas comin con erup-
cién papulopustular, descamacion simétrica y eritema, que
pueden predisponer a enfermedades tipo rosacea. Desde
1930 se relaciond la presencia del 4caro en la piel con el
desarrollo de diversas enfermedades cutdneas, como Piti-
riasis folliculorum, que se caracteriza por pequefias papulas
con escama fina, eritema y prurito, rosdcea, mucinosis
folicular y demodesidosis.? Los mecanismos causales de la
relacién del acaro Demodex con la presencia de las lesiones
en la piel son el bloqueo mecanico del foliculo piloso por
parte del parasito, produciendo distencion y formacién de
hiperqueratosis en las paredes del foliculo, esto favorece la
formacion de respuesta inflamatoria con granulomas por
cuerpo extrafo e hiperestimulacion del sistema inmune,
lo que produce una reaccién de hipersensibilidad. En la
rosacea se ha demostrado una relacién con la presencia de
altos recuentos de Demodex en la piel, entre 90 y 100%,
los posibles vectores de estas lesiones son los microorganis-
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mos sapréfitos mas la presencia de bacterias como Bacillus
oleronius; otros factores de riesgo asociados al aumento
de 4caros en la piel son la exposicion a mascotas (gatos,
perros), seborreo y el uso de esteroides tépicos.''

Los diagnosticos diferenciales en los pacientes que
acuden por lesiones faciales inflamatorias son el acné y
rosdcea que empezaron o se agravaron durante los meses
de confinamiento por la pandemia SARS-CoV-2 de marzo
a noviembre 2020.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y descriptivo, donde se incluyeron
todos los pacientes con manifestaciones clinicas recientes
de erupciones acneiformes, acné activo y rosdcea que acu-
dieron a consulta durante el periodo de marzo a noviembre
del 2020. A los pacientes que presentaban afeccién de la
cara con prurito, eritema, descamacién, comedones, pa-
pulas y pustulas con o sin seborrea, se les realiza biopsia
con cianoacrilato de rutina. La biopsia fue de la superficie
de la piel, en la parte central y en una mejilla, y consiste
en la colocacién de una gota de cianoacrilato en la piel
elegida, se pone en contacto con un portaobjetos de vidrio
durante 10 segundos, abarcando una superficie estandar
de 1 cm?, después se retira con cuidado, obteniendo una
muestra de capa cornea y foliculos, la cual fue observada
bajo el microscopio de luz. Se tomaron como muestra
positiva las que mostraron mas de cinco Demodex por cm?.

Consideramos los casos del mes de marzo como pa-
cientes que no estuvieron en confinamiento, los de abril
a noviembre como pacientes en confinamiento. Presen-
tamos intervalos de 95% de confianza del porcentaje de
pacientes con Demodex de cada mes. Se realiza una prueba

de hipétesis de comparacion de proporciones entre cada
mes de confinamiento contra marzo a un nivel de 99.4%
de confianza, el cual se eligié para tomar en cuenta que
se estan haciendo ocho pruebas estadisticas con el mes
de marzo. El porcentaje de pacientes con Demodex fue
contemplado para poder comparar meses con afluencia
en consulta distinta.

RESULTADOS

Se estudiaron 743 pacientes, de éstos, 147 presentaron ma-
nifestaciones clinicas recientes de erupciones acneiformes,
acné activo y rosacea, y a todos se les realizé biopsia con
cianoacrilato, 145 resultaron positivos a Demodex sp., la
edad promedio fue de 28 anos (DS: * 13, rango:11-71).

El nimero de pacientes totales por mes, nimero de
dias de consulta, porcentaje de casos positivos a Demo-
dex sp., el cambio en el porcentaje de Demodex con el
mes de marzo y una columna que indica si la diferencia
es estadisticamente significativa se muestran en la Tabla
1. Los meses de abril y mayo no muestran un aumento
significativo en el porcentaje de pacientes con Demodex
sp., los meses de junio, julio, agosto, septiembre, octubre
y noviembre si muestran un aumento significativo en el
porcentaje de pacientes con Demodex sp. a un nivel de
99.4% de confianza.

Las entidades diagnosticadas en los pacientes con De-
modex sp. positivo se mencionan en la Tabla 2.

DISCUSION

La pandemia provocé miltiples cambios en las costumbres
de la vida diaria, el confinamiento, la cancelacién de las

Tabla 1: Numero total de consultas, dias de consulta, porcentaje de casos positivos de
Demodex sp., porcentaje de consultas en las que hubo Demodex sp. positivo, cambio en el

porcentaje de consultas con Demodex sp. positivo entre el mes estudiado y el mes de marzo y
resultado de la prueba estadistica. La columna del resultado indica “No” cuando no hubo una
diferencia significativa e indica “Si” cuando si hubo una diferencia al 99.4% de confianza.

Ndmero total Demodex % Demodex Cambio respecto Resultado de la
de consultas Dias positivos positivo amarzo prueba estadistica
Marzo 76 12 7 9.2 0.0 -
Abril 31 15 7 18.9 9.7 No
Mayo 45 17 13 28.8 19.6 No
Junio 51 17 18 85 25.8 Si
Julio 118 19 42 8515 26.3 Si
Agosto 90 16 32 35 25.8 Si
Septiembre 116 17 34 29 19.8 Si
Octubre 127 16 44 34 24.8 Si
Noviembre 108 16 31 28 18.8 Si
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Tabla 2: Entidades clinicas diagnosticadas

en pacientes con Demodex sp. positivo.

Diagndstico Nimero
Solo demodecidosis 33 (22.1%)
Acné 48 (33%)
Dermatitis seborreica 21 (14.5%)
Rosacea 8 (5.5%)
Erupcién acneiforme 6
Foliculitis barba 4

Tifia del cuerpo 4

Acné mask 2
Blefaritis 2

Otros 8

salidas y el aumento de actividades laborales y educativas
desde casa mostraron repercusiones.

El confinamiento provocé una disminucién de la con-
sulta médica, que llegé a ser de alrededor de 80% en abril,
mayo y junio, iniciando un aumento de la consulta que
coincide con el cambio de color del seméforo epidemiold-
gico; sin embargo, el porcentaje de casos de Demodex sp.
en la consulta se incrementa en forma absoluta, pasando
de 9.7% en marzo a estar por encima de 19% a partir de
mayo, esta tendencia se mantuvo con variaciones hasta el
mes de noviembre. Tomemos en cuenta que los pacientes
de principio de abril tendrian muy poco confinamiento a
comparacién de aquéllos del final de abril. Creemos que
eso puede explicar por qué el porcentaje de pacientes
en abril es intermedio entre marzo y los demas meses.
El Demodex sp. aislado se considera un patégeno y se pre-
senté en 30 casos (23%), la presentacién mas comun fue
acné en en 48 pacientes (33%), la dermatitis seborreica fue la
tercera asociacion mas frecuente con 21 casos (15%); llama
la atencion que el hallazgo mas cominmente reportado en
la literatura que es la asociacién de Demodex con Rosacea
solo se presenté en 8 pacientes (5.5%), quiza porque todos
estos casos tenian poco tiempo de evolucién.*”

El confinamiento disminuyé las actividades al aire libre,
modificé las conductas higiénicas, aumento el hacinamien-
to y estas fueron las causas probables del incremento de
la infestacion, aunadas al aumento de la ansiedad por la
pandemia y el confinamiento.

Este trabajo es limitado ya que s6lo abarca un consul-
torio privado, pero debido al relajamiento de las normas

de confinamiento es dificil replicarlo. Creemos que los
médicos debemos estar atentos para detectar y manejar
estas nuevas entidades que surgen en respuesta a las nuevas
condiciones de vida.

CONCLUSIONES

A pesar de la disminucion en el nimero de casos que
asistieron a consulta médica, los sintomas en la piel fueron
para ellos tan importantes que corrieron el riesgo de salir
a buscar consejo médico a pesar del riesgo de contagio al
virus SARS-CoV-2.

REFERENCIAS

1. Foley R, Kelly P, Gatault S, Powell . Demodex: a skin resident in man
and his best friend. JEADV. 2020. doi: 10.1111/jdv.16461.

2. Thoemmes MS, Fergus J, Urban J et al. Ubiquity and diversity of
human-associated Demodex. PLoS ONE. 2014; 9 (8): e106265.

3. Bachmeyer C. Moreno-Sabater A. Demodex foliculitis. CMAJ. 2017;
189 (25): E865.

4. Elston CA, Elston DM. Demodex mites. Clin Dermatol. 2014; 32 (6):
739-743.

5. Litwin D. Chen W. Dzika E. Korycinska J. Human permanent
ectoparasites; recent advances on biology and clinical significance
of Demodex mites: narrative review article. Iran J Parasitol. 2017; 12
(1):12-21.

6. Gazi U, Gureser AS, Oztekin A, Karasartova D, Kosar-Acar N, Derici
MK et al. Skin-homing T-cell responses associated with Demodex
infestation and rosacea. Parasite Immunol. 2019; 41 (8): e12658.

7. Olivares )], Cherit JD, Tomoka MTH, Gonzélez JIMD. Demodecidosis:
una revision clinica y terapéutica. Dermatologia CMQ. 2014; 12 (2):
122-127.

8. Aumond S. Bittron E. Palpebral and facial skin infestation by Demodex
folliculorum. Cont Lens Anterior Eye. 2020; 43 (2): 115-122.

9. Chen W. Plewing G. Human demodicosis: revisit and a proposed
classification. Br | Dermatol. 2014; 170 (6): 1219-1225.

10. Salem DA, El-Shazly A, Nabih N, El-Bayoumy Y, Saleh S. Evaluation
of the efficacy of oral ivermectin in comparison with ivermectin-
metronidazole combined therapy in the treatment of ocular and
skin lesions of Demodex folliculorum. Int | Infect Dis. 2013; 17 (5):
343-347.

11. Castellanos LH, Pardo CG. Rosidcea, Demodex folliculorum y
metronidazol tépico. Rev Fac Med UN Col. 1998; 46 (4): 194-198.

12. Jarmuda S, O'Reilly N, Zaba R, Jakubowicz O, Szkaradkiewicz A,
Kavanagh K. Demodex y bacteria en la rosacea. ] Med Microbiol.
2012; 61: 1504-1510.

13. Trejo ME, Puell RL, Salomén M, Vidal AM, Del Solar CM, Bravo PF et
al. Demodecidosis en pacientes con rosdcea. Rev Med Hered. 2007;
18 (1): 15-21.

Conflicto de intereses: Los autores no recibieron ningtn
tipo de financiamiento ni tienen conflicto de intereses.

AcTA Mépica GRUPO ANGELEs 2021; 19 (s1): 576-579

s79



doi: 10.35366/101034

Telemedicina en tiempos de pandemia

Telemedicine in times of pandemic

Alejandro | Trejo Castro,* Diego Carrion Alvarez,* Julio César Salas Alanis*

Citar como: Trejo CAl, Carrién AD, Salas AJC. Telemedicina en tiempos de pandemia. Acta Med
Grupo Angeles. 20271; 19 (s1): s80-s83. https://dx.doi.org/10.35366/101034

El proposito de este trabajo es analizar las ventajas y desven-
tajas de la telemedicina durante la pandemia. Se realizé una
revision sistematica en Web of Science con las palabras clave
“COVID-19 and Dermatology and Telemedicine” y “Telemedi-
cine and Dermatology and Pandemic”, arrojando 11 articulos,
de los cuales nueve fueron analizados para esta revision. Se
encontré que algunos estudios reportan que mas de 70% de
las consultas fisicas pudieron haber sido sustituidas por la
telemedicina; ademas de que auln existe una resistencia a este
tipo de consultas por los pacientes (Datos Wellmedic). La tele-
medicina es una herramienta que posee ventajas importantes
durante tiempos de crisis, disminuyendo el riesgo de exposicion
de pacientes y médicos, asi como una mejor distribucion del
uso de equipo personal de proteccion. Sin embargo, posee
limitaciones en paises en vias de desarrollo o poblaciones
rurales por la falta de equipo y la resistencia de pacientes y
médicos a utilizarla, ademas la carencia de un marco legal es
clave en algunos paises. Sin embargo, el costo-beneficio se
considera mayor. Este es el primer articulo que habla acerca
del impacto de la telemedicina durante la pandemia en México.

Palabras clave: Telemedicina, dermatologia, COVID-19,
pandemia.

INTRODUCCION

La telemedicina ha estado presente durante algunos mi-
lenios, pues se considera que la comunicacién en papiros
y tablillas acerca de enfermedades en la antigua Grecia,
Roma y Egipto marcan precursores de la telemedicina del
dia de hoy." El término oficial fue definido como “entrega
de servicios de salud via telecomunicaciones, incluyendo

The purpose of this article is to analyse the advantages and
disadvantages in telemedicine during the pandemic. We
conducted a systematic review in Web of Science with the
keywords “COVID-19 and Dermatology and Telemedicine”
and “Telemedicine and Dermatology and Pandemic”. From 11
articles we included nine. We found in some papers that more
than 70% of the physical consultation could be substituted
by telemedicine, as well as the resistance from patients in
the use of such tool (WellMedic). Telemedicine is a tool that
possesses relevant advantages in times of crisis, reducing the
risk of exposition for patients and health providers and better
distribution of the personal protection equipment. However,
it has technical limitations in developing countries or rural
areas, as well as the resistance from patients and doctors to
use it. Furthermore, there is a lack of legal regulations in some
countries. However, the cost-benefit has proven to be superior.
This is the first article that talks about telemedicine in Mexico
during this pandemic and its impact.

Keywords: Telemedicine, dermatology, COVID-19,
pandemic.

consulta interactiva y servicios diagnésticos” en 1993 por
la National Library of Medical Subject Headings.” Aunque
el primer ejemplo formal de esta practica data de 1920,
cuando médicos en la costa utilizaban comunicacién de
radio de onda corta para comunicar informaciéon médica
con sus homélogos en los barcos.? Conforme la tecnologia
fue avanzando, también las aplicaciones en telemedicina,
permitiéndonos hoy en dia el uso de camaras y pantallas
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de alta definicién, comunicacion en tiempo real y uso de
la nube en un contexto clinico multidisciplinario,* asi como
el crecimiento exponencial de la industria de la telemedi-
cina en los Gltimos afios, con una proyeccion de mercado
esperada de mas de 130 billones de délares para el afo
2025.° Sus modelos incluyen el desarrollo de programas
directos a los consumidores sin la necesidad de un hospital
o clinica interviniendo en el proceso; este sector también
ha crecido de manera importante.®

La telemedicina es una herramienta que facilita la consulta
con especialistas, incrementando su uso en especialidades
como Neurologia,” Dermatologia® o Traumatologia;” incluso
se ha replanteado su uso como herramienta de aprendizaje a
distancia para médicos en formacion.'” Sin embargo, no esta
libre de desafios, entre ellos las regulaciones legales alrededor
de su uso,'" la falta de tecnologia en poblaciones rurales que
podrian beneficiarse de manera importante'? y la polémica
detrds de cémo afecta las relaciones médico-paciente. '’

Con la llegada de la pandemia, esta practica se ha vuel-
to mas comdn, algunos articulos reportan un incremento
de hasta 683%,'* el cual se ha visto con mayor demanda
en algunas especialidades como la dermatologia para el
seguimiento y diagnostico.' El objetivo de esta revision
es analizar la importancia, el uso y las ventajas de este
instrumento de comunicacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematica en Web of Science
con las palabras clave “Telemedicine and Dermatology
and Pandemic” y “Telemedicine and COVID-19 and Der-
matology” incluyendo todos los articulos disponibles de
acuerdo con la metodologia PRISMA. Analizamos los datos
provistos por los articulos. La bisqueda incluye trabajos de
investigacion indexados en la base de datos hasta el 14 de
noviembre de 2020.

RESULTADOS

De los articulos incluidos con las palabras clave se encon-
traron 11 trabajos de investigacion, de los cuales se inclu-
yeron nueve. Los otros dos articulos fueron excluidos por
confusion en los datos. Seis de éstos fueron publicados en
Estados Unidos. Cuatro proponen flujogramas, algoritmos
o metodologias para mejorar la atencién. Tres articulos
corresponden a investigaciones originales, con cuatro cartas
al editor y dos puntos de vista. Los detalles de seis de las
publicaciones se encuentran en la Tabla 7.

Dentro de los articulos originales analizados, se encontré
que 71.2% de los pacientes que acudieron a consulta fisica
pudieron haber sido manejados por teledermatologfa; de

Tabla 1: Revistas incluidas en la revision sistematica.

Sugerencia
Fecha de Tipo de Pais de de método o

Titulo publicacion articulo origen algoritmo Referencia

+ Changing paradigms of dermatology Julio Articulo India No Kumar et al.
practice in developing nations in the 2020 breve 2020
shadow of COVID-19: lessons learnt
from the pandemic

» Conducting inpatient dermatology Octubre Carta al Estados Si Hammond
consultations and maintaining 2020 editor Unidos etal. 2020
resident education in the COVID-19
telemedicine era

+ Growing role of telemedicine in Septiembre Carta al Canada Si Abi Rafeh et al.
dermatology: a practical, timely 2020 editor 2020
application for skin cancer screening
in organ transplant recipients

* Inpatient teledermatology during the Julio Carta al Estados Si Rismiller et al.
COVID-19 pandemic 2020 Editor Unidos 2020

* Not the pandemic but telemedicine Septiembre Articulo Turquia No Adisen et al.
will prevent dermatology patients from 2020 breve 2020
overloading the healthcare system

+ Telemedicine for inpatient Julio Carta al Estados Si Trinidad et al.
dermatology consultations in 2020 editor Unidos 2020

response to the COVID-19 pandemic
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manera similar, otro de los articulos mencioné que sélo
un 4.8% del total de sus teleconsultas amerité una visita
presencial.'®1”

DISCUSION

El rol de la telemedicina ha sido controvertido desde hace
ya varios afios, pues se menciona que dana la relacion
médico-paciente pues reduce la dignidad humana.'® Si
bien hay retos en dicha relacion que deben abordarse, la te-
lemedicina es capaz de incluir lo mejor de ambos mundos,
una préctica mas disponible sin perder el factor humano.'®
Y continuard siendo (til atin después de la pandemia.'”

Entre sus principales beneficios durante la pandemia
se encuentra la disminucién de exposicion a riesgo de los
pacientes, lo cual es de vital importancia para aquéllos
con factores de riesgo para la enfermedad como lo son el
tratamiento inmunomodulador en algunos padecimien-
tos dermatoldgicos y reumaticos, y pacientes de edad
avanzada; en especial en padecimientos que no ameritan
procedimientos quirdrgicos.'%2°

Dentro de los modelos y algoritmos propuestos por
algunos autores, destaca la importancia de un sistema de
triaje que permita a los profesionales de la salud identificar
de forma correcta aquellos padecimientos de importancia
médica como el melanoma.?’ Este tipo de modelos de
atencién contribuyen a incrementar el costo beneficio de
los programas de teledermatologia, en especial al utilizarse
en asociacion con otras herramientas digitales, como el
expediente clinico virtual.’! Es importante destacar que
se ha reportado el uso de plataformas de uso libre o de
menor costo como Zoom en la consulta dermatolégica,
buscando reducir los costos presentados por los centros de
salud al adherirse a este enfoque.???* Otro de los benefi-
cios incluyen la reduccién en uso de equipo de proteccién
personal (EPP), el cual podra destinarse a los médicos de
primer contacto, pues a menor flujo de pacientes en las
clinicas podra redirigirse de mejor manera el insumo.?'?*

Al momento, los estudios realizados en el campo de la
dermatologia han mostrado que una cantidad significativa
de los padecimientos que acudieron a consulta podrian
haber sido tratados por medio de telemedicina, pues las
principales causas de consulta incluyen acné y dermati-
tis.'®!” Sin embargo, otras investigaciones muestran que
las consultas actuales en su experiencia no representan
ni el 50% del total de las consultas en fisico previo a la
pandemia.’®

Por otro lado, también cuenta son sus limitantes, una de
las principales es la incertidumbre legal en la que se rige
la teledermatologfa; en paises desarrollados como Espafa
se encuentran ya con normas bien establecidas para la
regulacion de esta practica.'" Otros, en vias de desarrollo,

altn no han implementado los marcos legales necesarios,
vulnerando a los profesionistas de la salud y sus pacientes.
En este sentido, la ética recomendada se mantiene adherida
a los pilares fundamentales de la practica médica, Autono-
mia, Beneficencia, Justicia y No maleficencia buscando no
disminuir la satisfaccion de los pacientes.!”

Otra limitacion relevante que se presenta con mas fre-
cuencia en paises en vias de desarrollo se relaciona con
la falta de condiciones para la realizacién de la consulta,
desde equipo de cémputo hasta falta de internet en algunas
regiones que limitan la calidad de la atencién.? Por lo que
su impacto en paises en vias de desarrollo o comunidades
rurales se ve afectado.

Por Gltimo, se sugiere una serie de puntos de buena
practica en algunos de los articulos revisados, iniciando
por el uso del consentimiento informado y el respeto a la
autonomia del paciente en su decisién sobre el formato
de la consulta.?’ Ademas del uso de distintas herramientas
tecnolégicas para complementar las barreras en la infraes-
tructura, tales como el uso de fotografia de las lesiones y
la posibilidad de equipos de video que permitan la apre-
ciacion desde distintos dngulos,’® igualmente se considera
de importancia la necesidad de educar a los pacientes en
signos de alarma o en gravedad de las enfermedades, pues
en muchas ocasiones lo que es urgente para el médico no
lo es para el paciente y viceversa; ademas de instruirlos
acerca de la forma correcta de tomar imagenes.

Esta pandemia representa un reto sin precedentes para la
practica médica y, si bien la telemedicina no puede resolver
todas las problemadticas, si se vuelve una herramienta tnica,
en especial para especialidades como la dermatologia que
dependen por completo de la exploracién de las lesiones.?”
Si bien la practica puede representar un reto para algunos
profesionistas regidos con ética y confidencialidad, po-
demos llegar a dar una atencién de calidad con el factor
humano. Considerando la situacién actual y a corto plazo,
este tipo de practicas se vuelve nuestra mejor oportunidad
para evitar riesgos innecesarios y disminuir la carga del
sistema de salud.
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Resumen

La pandemia por el virus SARS-CoV-2 se presentdé como una
enfermedad con gran morbimortalidad. Desde entonces se inicié
la carrera por la produccion de una vacuna que previniera esta
grave enfermedad y disminuyera la transmisién. Numerosos
laboratorios se sumaron al esfuerzo y se desarrollaron multiples
plataformas: de ARNm, de vector viral, de subunidades protei-
cas virales, de ADN de virus vivos atenuados, etc. Sélo las dos
primeras se han aplicado en las campafias de vacunacion. Sin
embargo, ninguna esté exenta de provocar efectos secundarios
que pueden ser inmediatos y/o tardios. Estos efectos se explican
por la liberacién directa de histamina y péptidos vasoactivos
mediados por IgE o por la activacién de la via alterna del com-
plemento. Las lesiones tardias se relacionan con el depésito
de complejos inmunes, dafo vascular e infiltracién por células
inflamatorias en la piel en el sitio de la aplicacion de la vacuna o
a distancia, causando dermatitis subaguda o placas purpdricas.
Hasta el momento se han vacunado en México mayores de 50
afios, poblaciéon que se encuentra bajo mdltiples tratamientos
y en quienes los metabolitos intermedios toxicos, el efecto viral
o el mecanismo de accién de los propios farmacos pueden
actuar en conjunto para desarrollar cuadros clinicos complejos.

Palabras clave: Vacuna COVID-19, eritema, urticaria, angio-
edema, purpura, vacuna ARNm.

INTRODUCCION

Desde enero de 2020 a la fecha se han producido
161,824,992 casos de enfermedad COVID-19 causada
por el virus SARS-CoV-2 y con ello 3'357.598 muertos, '

Abstract

The SARS-CoV-2 virus pandemic was presented as a disease
with great morbidity and mortality. Since then, the race for the
production of a vaccine that would prevent serious disease
and reduce transmission began. Numerous laboratories joined
the effort and multiple platforms were developed: mRNA, viral
vector, viral protein subunits, DNA, live attenuated viruses,
etcetera. Only the first two have been applied in vaccination
campaigns. However, none is exempt from causing side
effects, which can be immediate and/or late. These effects are
explained by the direct release of histamine and vasoactive
peptides mediated by IgE or activation of the alternative
complement pathway. Late lesions are related to the deposition
of immune complexes, vascular damage and infiltration
by inflammatory cells in the skin, at the site of the vaccine
application or remotely, causing subacute dermatitis or purpuric
plaques. So far, over 50 years of age have been vaccinated
in Mexico, a population that is under multiple treatments and
in whom toxic intermediate metabolites, the viral effect or the
mechanism of action of the drugs themselves can act together
to develop complex clinical pictures

Keywords: Vaccine COVID-19, erythema, urticaria,
angioedema, purpura, vaccine sSRNAm.

dejando mudltiples secuelas de la enfermedad e incalcu-
lables pérdidas a nivel econémico. Es por eso que desde
diciembre de 2020 la FDA (Food and Drug Administration)
emitié una autorizacién para el desarrollo de emergencia
de una vacuna contra el SARS-CoV-2.? Se han dedicado
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enormes y rapidos esfuerzos para producir vacunas efecti-
vas para frenar la transmision del SARS-CoV-2 y disminuir
la mortalidad. Existen varios grupos de vacunas: las de
ARN (Pfizer, Moderna), las de vector viral en adenovirus
(CanSino, AstraZeneca, Sinovac, Johnson & Johnson), va-
cuna de subunidades proteicas (Novavax, Dynavax, Sanofi,
algunas en fase II-11), otras de ADN vy virus vivo atenuado
que iniciando investigacion.’

En México el programa de vacunaciéon ha utilizado
vacunas Pfizer, Astra Zéneca, CanSino, Sinovac, Sputnik y
Novavax (algunas personas participan aln en fase ). Mu-
chos mexicanos que han podido viajar a los Estados Unidos
han recibido también Moderna y Johnson & Johnson.

La preocupacion real han sido los efectos secundarios.
Todas las vacunas causan reacciones locales y sistémicas
transitorias (dolor local, astenia, dolor corporal: muscular
y articular, fiebre, cefalea), algunas han causado eventos
neurolégicos severos como sindrome de Gillian-Barré,
mielitis transversas y fenémenos trombéticos a diversos
niveles con trombocitopenia.

Las reacciones dermatoldgicas publicadas a la fecha son
raras, incluyen cuadros de urticaria aguda y crénica con
o sin anafilaxia, el denominado “brazo COVID” (placa de
eritema en el sitio de la aplicacién que aparece de dos a
siete dfas después de la inoculacién), casos de purpura por

vasculitis leucocitoclastica, placas de eccema, formacién
de granulomas en sitios previos de inyeccién de materiales
de relleno con acido hialurénico, entre otras. Se presentan
cinco casos que implican a las vacunas: Moderna,? Pfizer?
y AstraZeneca.'

La fisiopatologia de estas reacciones alin no se deter-
mina, aunque se sugiere que las protefnas virales y los
vehiculos pueden estar involucrados en la génesis de
lesiones inmediatas mediante la liberacion de histamina
o de péptidos vasoactivos, ya sea por mecanismo inmu-
noldgico tipo | o por activacién de la via alterna del com-
plemento. Los cuadros anafilacticos y urticarianos se han
presentado con més frecuencia con vacunas de ARNm.*”7
Las lesiones tardias probablemente se producen en pa-
cientes sensibilizados por contacto con los componentes
de la formula, por dano directo de las proteinas virales
a los vasos de pequefo calibre, depésito de complejos
inmunes o mediadas por células.*® Las personas mayores
de 50 afos suelen ingerir multiples medicamentos para
el tratamiento de enfermedades crénicas, esto puede
aumentar la gravedad de los cuadros clinicos sobre todo
lesiones purpricas secundarias a vasculitis leucocito-
clastica” o asociarse con fenémenos recall a la tormenta
inmunoldgica durante la enfermedad COVID-19 previa
a la vacunacion.'”

Figura 1: Paciente con urticaria y angioedema persistente por mas de 3 semanas. Edema de lengua, parpados, labios y
falanges, lesiones urticarianas en el resto del cuerpo en forma aislada. Vacuna pfizer (fotos enviadas por el paciente).
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CASOS CLINICOS

Caso 1. Masculino de 62 afios de edad que recibi6 primera
dosis de vacuna Pfizer el 12 de marzo de 2021, 15 dias
después de la vacuna inicia con edema de orejas, parpados,
manos, en diferentes dias durante un mes, aparicién de
ronchas diseminadas fugaces que cambian de sitio. Nunca
manifest6 dificultad ventilatoria. Fue tratado con diversos
antihistaminicos con escasa respuesta. Después de la se-
gunda dosis (16 abril de 2021) las lesiones se exacerbaron.
Hasta el momento recibe fexofenadina y ebastina, pero la
urticaria no ha sido controlada por completo (Figura 1).

Caso 2. Femenino de 74 anos de edad que recibe
vacuna Moderna en San Diego, California. Presenta inme-
diatamente astenia, dolor corporal generalizado, diaforesis
nocturna de cinco a seis noches. Al noveno dia inicia con
una placa eritematosa, redondeada de bordes mal defini-
dos de 9 x 8 cm de diametro en el sitio de la vacunacion.
Consulté por telemedicina y resolvié con hidrocortisona
topica al 1%. La segunda dosis sélo presenté malestar
general y excesiva fatiga (Figura 2).

Caso 3. Paciente masculino de 69 anos de edad, cono-
cido por presentar lesiones de prarigo nodular de Hyde
y liquen simple crénico. Habia iniciado tratamiento con
talidomida 100 mg un dia antes de la inoculaciéon con
vacuna Pfizer. Inicia inmediatamente con severa fatiga,
somnolencia, febricula y dolor corporal. Cinco dias mas
tarde placa eritematosa que media 8.3 X 6 cmen el brazo
vacunado que corrfa hacia la cara anterior del térax con
morfologia zosteriforme. Se traté con mometasona tépica,
resolviendo en seis dias (Figura 2).

Caso 4. Masculino de 88 afos de edad con antecedentes
de hipertension arterial sistémica, cardiopatia aterosclerosa,

Figura 2:

A) Paciente con placa
indurada, eritematosa y
pruriginosa que aparecio a
los 7 dias de vacunacion con
vacuna moderna. B) Paciente
con placa eritematosa y
después pigmentada en
brazo vacunado con vacuna
pfizer 7 dias después. Las
lesiones se extendieron al
térax en forma zosteriforme.

hiperplasia prostatica y osteoporosis. Tomaba 19 medi-
camentos para sus problemas médicos (espironolactona,
bumetanida, carvedilol, clopidogrel, trimetozidina, amio-
darona, atorvastatina, verapamilo, tamsulosina, diosmina/
hesperidina, colecalciferol con calcio, aspirina, hierro,
levotiroxina, teofilina, cloruro de potasio, esomeprazol, al-
prazolam). Todos los farmacos habian sido iniciados con més
de tres meses de antelacién al evento y el Gltimo habia sido
la amiodarona agregado seis semanas previas al incidente.
Inicia 15 dfas después de haber sido inoculado con vacuna
AstraZeneca. Presentaba dermatosis en ambas piernas con
placas eritemato-purpdricas en forma simétrica al principio
leticulares, en 12 horas formaron enormes placas violaceas
que afectaban de la rodilla al antepié. El laboratorio re-
porté anemia de 12.9, leucocitos normales con eosinofilia
leve, trombocitopenia moderada (104,000), elevacién de
velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva
ultrasensible, ANCA negativo, complemento y sus fracciones
normales. Sin datos de afeccion renal o hepatica atribuible al
proceso inflamatorio. El tiempo de protrombina con activi-
dad de 46%. Activacion de basofilos positiva para clopidogrel
y verapamilo mayor de 60y 42 para la amiodarona (Figura 3).

La biopsia de piel mostré una vasculitis leucocitoclastica
con gran infiltrado inflamatorio en dermis y extravasacion
de eritrocitos. Se decidi6 suspension de medicamentos no
indispensables y tratamiento con glucocorticoides topicos y
sistémicos. La dermatosis resolvié en 12 dfas sin secuelas.

Caso 5. Masculino de 20 afos sano, sin medicamentos,
quien inicia dermatosis entre seis y siete dias después de
haber recibido vacuna Moderna. Consistia en una placa
eritemato-edematosa en la cara interna del brazo vacu-
nado, media 15 X 8 cm, ardorosa y pruriginosa. Tres dias
después lesiones eritematosas bilaterales y simétricas en
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cara interna de ambos muslos con morfologia “en blanco de
tiro”, ademas placas de 6 a 8 mm afectando dorso y palma
de ambas manos. El laboratorio s6lo mostré elevacién de
la PCR ultrasensible, descartamos la posibilidad de herpes
simple. La biopsia de piel mostré importante espongiosis
con formacion de vesiculas intraepidérmicas, infiltrado
inflamatorio intenso de polimorfonucleares y linfocitos de
predominio perivascular (Figura 4).

DISCUSION

Las vacunas contra COVID-19 han demostrado causar
reacciones sistémicas similares a la infeccion por el virus
SARS-CoV-2, en general de leves a moderadas. El sitio de
inoculacién presenta dolor en mas de 80% de los casos in-
dependientemente de la vacuna que se utilice. En la mayoria
de los casos dura de 24 a 72 horas, a menos que se haya
producido una complicacién por la técnica de inyeccién
(hematomas, neuritis por irritacion del nervio circunflejo).
Las reacciones alérgicas graves a las vacunas se presen-
tan con mas frecuencia con la plataforma de ARN (Pfizer
y Moderna).>* Segtn los estudios de farmaco vigilancia
efectuados por el CDC (Center for Diseases Control)
y la FDA en noviembre de 2020, después de haberse

administrado las primeras dosis a 1'893,360 personas
se reportaron 175 casos con severas reacciones alérgi-
cas incluyendo anafilaxia. Estas reacciones ocurrieron
en minutos a horas después de la vacunaciéon con un
promedio de 13 minutos (rango de dos a 150 minutos).
Ocurrieron 11.71 eventos por millén de dosis, 21 de esos
casos correspondieron a anafilaxia.>* El polietilenglicol
(PEQ) parece ser el blanco de las reacciones, ya que se
encuentra como una nanoparticula lipidica que forma la
concha del liposoma. Es una molécula que sirve como
estabilizador del sistema de la vacuna, sus propiedades
higroscépicas tienen capacidad inmunogénica. También el
polisorbato 80 (polioxietileno-20 sorbitan) es sospechoso
de contribuir a la anafilaxia. Hasta el dia de hoy se han
asociado seis casos con PEG y uno con polisorbato.*”
Ambas moléculas y otros compuestos de las formulas
pueden liberar IgE y activar los mastocitos y baséfilos,
los cuales expresan CD63, CD203c. Hay liberacién de
histamina, prostaglandinas, leucotrienos, triptasa, factor
activador de plaquetas, heparina, proteasas, serotonina
y citoquinas. También hay posibilidad de reacciones me-
diadas por liberacion de complemento (pseudoalergia). Es
importante detectar a los enfermos con antecedentes de
reacciones a medicamentos, vacunas, PEG o polisorbato

Figura 3: Paciente que presenta lesiones purpuricas progresivas en ambos miembros inferiores, las lesiones confluyen y
forman grandes placas purpuricas en menos de 24 horas abarcando cara anterior de ambas piernas y antepiés. El paciente
presentaba vasculitis leucocitoclastica con gran extravasacion de eritrocitos.
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Figura 4: A-D) Paciente masculino de 20 afios vacunado 5 dias antes con vacuna moderna. Gran placa eritematosa que
abarcaba la cara inferior del brazo vacunado, con centro oscuro y eritema pélido periférico. Ademas lesiones en “blanco
de tiro” tipo urticariano bilaterales y simétricas en ingles y palmas de las manos. E y F) biopsia de piel con una epidermis
espongiodtica con formacion de vesiculas intraepidérmicas, infiltrado inflamatorio en dermis superficial y media con células

inflamatorias de tipo linfoide con eosindfilos

y durante procedimientos médicos (endoscopias, proce-
dimientos dentales), mastocitosis o reaccién a la primera
dosis de vacuna. Las vacunas de vector viral no contienen
PEG, pero pueden contener polisorbato 80, también lo
contienen miltiples medicamentos como esteroides pa-
renterales, biol6gicos y vacunas para otras enfermedades,
en pacientes alérgicos a alguno de estos farmacos puede
producir reaccién alérgica a la nueva inmunizacién. La
premedicacién con glucocorticoides puede ayudar antes
de la vacunacién.” !

La urticaria se presenta en segundo lugar de las
reacciones cutaneas. Nuestro paciente con urticaria y
angioedema inici6 15 dias posteriores a la inoculacion
presentando angioedema en diferentes sitios, labios,
orejas, parpados y dedos de las manos. Generalmente
no tienen antecedentes. Es raro que la urticaria o an-
gioedema asociados a la vacuna aparezcan en forma
inmediata, casi todos aparecen después de dos dfas.
La vacuna Moderna es la causa en 57% de los casos,
el resto, como en este caso son secundarias a la admi-
nistraciéon de vacuna Pfizer. Llama la atencién que no

existen reportes de reacciones similares con las vacunas
de manufactura china o rusa.

Los pacientes 2 y 3 representan las tipicas reacciones
tardfas del tipo “brazo COVID” (eritema en placa en el
sitio inoculado indurado y doloroso). La vacuna Moderna
es la causa en 83% de los casos. Las mujeres las desarro-
[lan en 90%, 78% de raza caucésica, 21% ocurrieron en la
primera dosis, 63% después de la segunda, 16% en ambas
dosis. Los exantemas y la eritromelalgia ocurren entre 72
horas y siete dias después de la inoculacién de vacuna,
una vez mas asociados a vacuna Moderna en 94% de los
casos. Los cuadros resuelven en forma espontanea o con
un esteroide de baja potencia.'”"" La histologia es similar
a la encontrada en lesiones por enfermedad COVID-19:
minimos cambios epidérmicos con infiltrado perivascular,
focal mixto de linfocitos y eosinéfilos.'”

El quinto caso desarroll6 una forma mixta de reaccién
con una placa eritematosa que curiosamente aparecid
en la cara posterior del brazo, afect6 las ingles en forma
bilateral y con lesiones urticariformes “en blanco de tiro”,
habia elementos méculo-papulares en ambas palmas.
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Histol6gicamente se encontr6 una dermatitis eccematoide
y gran infiltrado inflamatorio perivascular por linfocitos
pequenos y eosindfilos. !

Por Gltimo, el enfermo que desarroll6 lesiones purpricas
después de la primera dosis con plataforma AstraZeneca es
muy similar a los casos reportados por Lam y colaborado-
res,'" se inician entre tres y 14 dias después de la inocula-
cién, en estos casos la vacuna fue Pfizer. En ninguno de los
dos casos reportados se mencionan los medicamentos que
ingerian. Nuestro caso tomaba 19 distintos medicamentos,
entre ellos, tratamiento para la hipertensién arterial y car-
diopatia aterosclerosa, vitaminas y medicamentos para la
hiperplasia prostatica. Es muy probable que la génesis haya
sido de tipo mixto, alérgico (hipersensibilidad de tipo IlI,
por depésito de complejos inmunes) y toxicidad directa
de alglin medicamento o metabolito de ellos. Los anti-
coagulantes pueden tener un papel importante en la gran
extravasacion de eritrocitos que se encontro en la biopsia.

CONCLUSIONES
Todas las vacunas pueden provocar reacciones en la piel

(Tabla 1). La plataforma Moderna las produce con mas
frecuencia y méds a menudo en mujeres. Las reacciones

mas importantes en el orden de frecuencia son: “brazo
COVID", urticaria y angioedema (no inmediatos), eccema
o exantemas, eritromelalgia y misceldaneos, donde podria-
mos clasificar dos de nuestros casos. Este es el primer caso
de pdrpura por vasculitzis leucocitoclastica por vacuna
AstraZeneca y un caso con reaccién local inversa, lesiones
inflamatorias en “blanco de tiro” y papulas en palmas de
las manos. La histologia dependera de la morfologia de las
lesiones. La diferencia entre una reaccién a la vacuna o a los
medicamentos es imposible de establecer, a menos que los
medicamentos sean de reciente instalacion (menos de un
mes), inclusive pueden propiciar un cuadro clinico aparato-
so. En caso de aparecer después de la primera dosis se debe
valorar en forma adecuada la administracién de la segunda,
dependiendo de la gravedad del caso e inclusive se reco-
mienda el uso profilactico de esteroides y antihistaminicos.

Aln estamos aprendiendo de este tema. La gran ma-
yoria de los reportes han sido publicados sélo en linea.
Es interesante observar que alin no se hayan reportado
reacciones similares con las vacunas de manufactura china
o rusa, la razén es que estos paises no han publicado sus
resultados de fase Ill y sus efectos secundarios después de
la aplicacién masiva de sus productos, habra que esperar
observaciones posteriores.

Tabla 1: Casos de reacciones tardias a diversas vacunas contra COVID-19.

Edad (afios) Vacuna Tipo de lesion Peculiaridades
Masculino 62 Pfizer (CDMX)  Urticaria y angioedema 15 dias después primera dosis.
(evolucion crénica: mas Exacerbacion después de la segunda
de seis semanas) dosis dificil control
Femenino 74 Moderna (San Brazo COVID: gran placa Ocho dias después de la primera dosis
Diego, California)  eritematosa 8 x 10 cm Gran ataque al estado general en
pruriginosa ambas dosis y severa fatiga en la
segunda
Masculino 69 Pfizer (CDMX) Brazo COVID: placa eritematosa y Siete dias después de la segunda
pigmentada, con extension zosteriforme  dosis y gran ataque al estado general
al pecho y fatiga
Masculino 88 AstraZeneca Miembros inferiores, placas 15 dias después de la vacunacion
(CDMX) purpuricas bilaterales y tomaba 19 medicamentos entre ellos
simétricas, confluentes, afeccion de la aspirina y clopidogrel
rodilla al antepié Mecanismo inmunoldgico y toxico
Marcadores de inflamacion +, anca—y  Biopsia: vasculitis leucocitoclastica con
complemento normal gran extravasacion de eritrocitos
Masculino 20 Moderna Cara inferior brazo vacunado: gran Siete dias después de la vacuna
(Houston) placa urticariana de Biopsia: espongiosis y formacion de

18 x 10 cm
Lesiones en “blanco de tiro” ambas
inglés y palmas de manos

vesiculas intraepidérmicas. infiltracién
linfocitica y eosinofilica perivascular
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La Revista Acta Médica Grupo Angeles es el Organo Oficial del Gru-
po Angeles Servicios de Salud. Es una publicacién abierta al gremio
médico del Grupo Angeles y al cuerpo médico en general para di-
fundir sus trabajos, asi como la informacién actualizada de aspectos
relevantes de la medicina.

Acta Médica Grupo Angeles se publica trimestralmente y recibe
articulos en diferentes categorfas que seran sometidos a revision por
un Comité Editorial para dictaminar su calidad y aceptacién. Asi-
mismo, los trabajos deberan ajustarse a las caracterfsticas sefialadas
para cada seccion.

Acta Médica publica articulos en las siguientes categorias y sec-
ciones.

* Editoriales * Terapéutica al dia

* Articulos originales * Practica Médica

* Articulos de revision * Ensayos y opiniones

* Casos clinicos * Ftica médica y profesionalismo
* Informes breves * Cartas al editor

* Imégenes en medicina * Articulos especiales

* Imagenes en video
Editoriales

Esta seccion esta dedicada al analisis y reflexién sobre los diversos
problemas de salud actuales, asi como de los logros en el campo de
la investigacién biomédica y de las politicas del Grupo Angeles o de
alguno de sus centros hospitalarios. Tendrdn una extensién maxima
de 750 palabras (3.5 cuartillas) incluyendo referencias y sin imagenes.

Articulos originales

Deberan tener una extensién méaxima de 2,500 palabras, cinco figuras
o tablas y mas de 10 referencias bibliogréficas.

Su contenido serd referente a investigacion clinica original, prefe-
rentemente realizada en los centros hospitalarios del Grupo Angeles,
aunque podra aceptarse de otros centros hospitalarios ptblicos o
universitarios.

El articulo original debera estar compuesto por:

Resumen en espanol: En una hoja por separado y con un méaximo
de 200 palabras indicando el propésito del trabajo, los procedimientos
basicos (seleccion de muestra, métodos analiticos y de observacion);
principales hallazgos (datos concretos en lo posible su significado
estadistico), asi como las conclusiones relevantes y la originalidad
de la investigacion.

Resumen en inglés: Sera escrito también en hoja separada con
un maximo de 200 palabras y con las mismas caracteristicas del
resumen en espanol.

Introduccién: Debera incluir los antecedentes, el planteamiento
del problema y el objetivo del estudio en una redaccién libre y con-
tinua debidamente sustentada en la bibliograffa.

Material y métodos: Se sefialaran claramente las caracteristicas de
la muestra, los métodos empleados con las referencias pertinentes,
en tal forma que la lectura de este capitulo permita a otros investiga-

Instrucciones para los autores

dores realizar estudios similares. Los métodos estadisticos empleados
deberan sefalarse claramente con la referencia correspondiente.

Resultados: Incluiran los hallazgos importantes del estudio, com-
parandolos con las figuras o graficas estrictamente necesarias y que
amplien la informacién vertida en el texto.

Discusién: Se contrastardn los resultados con lo informado en
la literatura y con los objetivos e hipétesis planteados en el trabajo.

Tablas: Deberan escribirse a doble espacio, numerados en forma
consecutiva en el orden en que estén citados en el texto con titulos,
significados de abreviaturas o notas explicativas al pie de la tabla.

Figuras o gréficas: Deberan ser profesionales y deberdn enviarse
en forma electrénica en formatos jpg, o ppt. Sélo se aceptaran un
maximo de cinco figuras o tablas por articulo. Para la publicacién
de ilustraciones a color, los autores deberdn asumir el costo de éstas
que sera cotizado por el impresor.

Los pies de figura apareceran escritos en hoja aparte con nume-
racién arabiga, explicando cualquier simbologia, métodos de tincién
y/o escala en la que fueron tomadas cuando asf lo requieran.

Articulos de revision

Serdn sobre temas de actualidad y relevancia en medicina. Las seccio-
nes y subtitulos de acuerdo con el criterio del autor. Deberan iniciar
con un resumen en inglés y en espafiol con las mismas caracteristicas
de los articulos originales. Las ilustraciones no podran ser mas de seis
y més de 15 referencias. Su extensién maxima sera de 2,500 palabras.

Casos clinicos

Debe estructurarse con un resumen en inglés y espafiol de no mas
de 200 palabras. La introduccion debera ser corta con los datos mas
sobresalientes del padecimiento, resaltando la caracteristica particular
del caso que lo hace especial y amerita la publicacién. La descripcion
del caso debe ser breve con lo mas representativo. La discusién debera
limitarse a enmarcar el caso en el padecimiento que se trate. Deberd
contener no mas de cinco referencias bibliograficas y no més de tres
ilustraciones y 500 palabras incluyendo referencias.

Informes breves

En esta seccién se pueden publicar hallazgos que ameriten su difusion,
pero que no requieran publicarse como trabajo de investigacién. Su
contenido no debe ser mayor a 500 palabras, con méximo cinco
referencias bibliograficas y un maximo de dos imégenes.

Imagenes en medicina

Esta seccién no tiene por objeto reportar casos, sino que pretende
mostrar imagenes de calidad representativas de padecimientos o
situaciones de interés especial, se podran publicar no mas de cuatro
imagenes de diagndstico por imagen, microfotografias, endoscopias
y de alteraciones clinicas documentadas visualmente que sirvan para
ilustrar alguna caracteristica distintiva de la enfermedad. Estas ilus-
traciones iran con un parrafo de no mas de 200 palabras en donde
se explique la importancia de la imagen, no més de cuatro autores
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y sin referencias bibliogréficas. Para la publicacién de ilustraciones a
color, los autores deberdn asumir el costo de éstas que seré cotizado
por el impresor.

Imégenes en video

Aparecerdn solamente en la version electrénica casos ilustrativos que
por medio de imédgenes en movimiento ejemplifiquen alguna anorma-
lidad muy caracteristica o poco usual. Se difundiran videos de algin
procedimiento o maniobra clinica de interés general. El video debe
ser perfectamente visible, con duracién hasta de dos minutos. Debe
contener un breve comentario por escrito de no més de 200 palabras
de la importancia de la enfermedad y del procedimiento o maniobra
clinica. Con un maximo de tres autores y sin referencias bibliogréficas.

Terapéutica y practica médica

Informara sobre los avances terapéuticos y métodos diagnésticos
o estrategias clinicas trascendentes publicadas recientemente y su
aplicacion en nuestro ambito médico. Tendrdn una extensién maxima
de 1,000 palabras y no mas de dos ilustraciones y 10 referencias.

Ensayos y opiniones

Este es un foro abierto para articulos de corte general donde puedan
expresar opiniones particulares sobre tépicos médicos de interés
variado. En ocasiones, y de acuerdo con el contenido del ensayo,
podra sustituirse el titulo de la seccién por el de historia y filosoffa,
bioética u otros. El limite de espacio concedido para esta seccién no
deberd rebasar las 2,000 palabras y tendrd que seguir las indicaciones
senaladas para los otros manuscritos en cuanto a citacién y tipo de
bibliograffa. Las secciones que comprenda se dejan a criterio del autor.

Etica médica y profesionalismo
Es una seccién corta de no mas de 1,000 palabras, donde se aborda-
ran temas relacionados con la ética de la practica médica. Deberdn
elaborarse de acuerdo con las normas generales de todos los articulos
de esta publicacion.
Cartas al editor

Irdn dirigidas al editor de Acta Médica y estaran escritas en forma
de carta pudiendo tener un méaximo de cinco referencias, con una
extension no mayor de 700 palabras.

Articulos especiales

Seran manuscritos que contengan informacién médica que sea ne-
cesario difundir y que no corresponda a ninguna de las secciones.

POLITICAS
Para mayor informacién consultar la pestana correspondiente.
REFERENCIAS

Se presentaran de acuerdo con las indicaciones de la Reunién de
Vancouver (Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas).

Requisitos uniformes para preparar los manuscritos que se proporcio-
nan para publicacién en revistas biomédicas (disponibles en: www.
metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf y www.wame.
org/urmspan.htm

Se indicaran con ndmeros arabigos en forma consecutiva y en
el orden en que aparecen por primera vez dentro del texto. En el
caso de referencias con mdltiples autores se deberan anotar sélo los
primeros seis seguidos de y cols. si son autores nacionales o et al. si
son extranjeros.

Las referencias de articulos publicados en revistas periddicas
apareceran como en el siguiente ejemplo:

*  Walker KF, Bugg GJ, Macpherson M, McCormick C, Grace N,
Grace N, et al. Randomized trial of labor induction in women
35 years of age or older. N Engl ] Med. 2016; 374: 813-822.

Las referencias a capitulos en libros apareceran as:

*  Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial infarction. In:
Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin JB, Cauci AS,
Kasper DL. Editors. Harrison’s principles of internal medicine.
12t (Eds), New York, EUA: McGraw-Hill, Inc.; 1994. 1066-
1977.

El conflicto de intereses debe declararse de acuerdo a lo mencionado
en la seccion Politicas éticas de Acta Médica Grupo Angeles.

PRESENTACION Y ENVIO DEL MANUSCRITO

Todos los manuscritos deberdn ser escritos en un procesador de textos
compatible con PC (Word) en una letra de 12 puntos. El texto serd
escrito a doble espacio, con mérgenes de 2.5 cm. Cada hoja debera
ir paginada en forma consecutiva desde la primera y cada una de las
secciones del articulo deberd comenzar en nueva pagina. La pagina
inicial debera incluir el titulo del trabajo, los nombres completos de
los autores, su adscripcion institucional, el autor correspondiente con
su direccién electrénica, las palabras clave y un titulo corto de no mas
de 40 caracteres. En la siguiente pagina se incluiran los resimenes en
inglés y espafol y posteriormente el resto del texto y la bibliograffa, los
pies de figura y las figuras siguiendo las instrucciones sefialadas para
cada tipo de articulo. Las figuras deberan enviarse en los siguientes
formatos: jpg o ppt.

Todos los trabajos deberan ser enviados con una carta firmada por
todos los autores en donde se haga constar que el trabajo enviado
no ha sido publicado con anterioridad, que no existe conflicto de
intereses y que en caso de publicarse los derechos de autor seran de
Acta Médica, por lo que su reproduccion parcial o total debera ser
autorizada por esta revista. Todos los manuscritos seran sometidos a
una revisién para poder ser aceptados para su publicacion. Deberan
ser enviados sélo en forma electrénica a la siguiente direcci6n:

Maria Socorro Ramirez Blanco
Asistente Editorial
ramblas47 @gmail.com

Los manuscritos que no retnan los requisitos antes descritos no
podran ser considerados para su revision.
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Siganos en Twitter: @actaMHA

Politicas éticas de Acta Médica Grupo Angeles

Las siguientes frases deben incluirse justo antes de la lista
de referencias. La seccién debera llamarse “Cumplimiento
de las directrices éticas”.

Conflicto de intereses: las declaraciones de conflicto de
intereses deben enumerar a cada autor por separado por
nombre.
Ejemplo:
Jorge Pérez declara que no tiene ningtin conflicto de
intereses.
P Mario Hernandez ha recibido becas de investiga-
cién de la Compania A.
José Rodriguez ha recibido honorarios como orador de
la Companifa B y posee acciones en la Compania C.
Si varios autores declaran que no hay conflicto, esto
se puede hacer en una oracién: Jorge Ramos, Sergio
Marquez y Jorge Martinez declaran que no tienen
ningln conflicto de intereses.

Para estudios con sujetos humanos, incluya lo siguiente:
Todos los procedimientos seguidos fueron de
acuerdo con los estandares éticos del Comité de
Experimentacién Humana (institucional o nacional)
y con la Declaracién de Helsinki de 1975, revisada
en 2000.

Declarar que se obtuvo el consentimiento informado
de todos los pacientes para ser incluidos en el estudio.
Si existen dudas sobre si la investigacion se realizé de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki, los autores
deben justificar su enfoque ante el 6rgano de revisién
institucional y anexar documentaciéon que dicho 6r-
gano aprob6 explicitamente los aspectos dudosos del
estudio.

El articulo no debe incluir ninguna informacién de
identificacién sobre pacientes.

Para estudios con animales se debe incluir la siguiente
frase:
Se hace constar que se siguieron todas las pautas
institucionales y nacionales para el cuidado y uso de
animales de laboratorio.

Para articulos que no contienen estudios con sujetos

humanos o animales realizados por cualquiera de los

autores recomendamos incluir la siguiente oracion, sélo

para asegurarse de que los lectores sean conscientes de

que no existen problemas éticos con humanos o animales:
Este articulo no contiene ninglin estudio con sujetos
humanos o animales realizado por ninguno de los
autores.
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Politicas de revision de manuscritos

Envio del manuscrito.
El autor envia el articulo a la revista de manera elec-
trénica al correo ramblas47@gmail.com

Evaluacion de la oficina editorial.

La revista verifica la composicién y disposicion del
articulo con las directrices para autores de la revista
para asegurarse de que incluya las secciones y estilo
requeridos. En este momento no se evalta la calidad
del articulo.

Evaluacién por el Editor responsable.

El Editor responsable comprueba que el articulo sea
apropiado para la revista y suficientemente original e
interesante. De no ser asi, el articulo puede ser recha-
zado sin mas revision.

Invitacién a los revisores.
El Editor responsable envia una invitacién con el articulo a
evaluar a la persona que cree que seria el revisor adecuado.

Respuesta a la invitacién.

El revisor considera la invitacién en funcién de su propia
experiencia, conflicto de intereses y disponibilidad.
Luego acepta o rechaza. Al declinar, también puede
sugerir revisores alternativos.

Se realiza la revision.

El revisor reserva un tiempo para leer el articulo varias
veces, la primera lectura se utiliza para formarse una
impresién inicial de la obra. Si se encuentran problemas
importantes en esta etapa, el revisor puede rechazar el
articulo en este momento. De lo contrario, debe cons-
truir una revisién detallada punto por punto y enviar la
revision a la revista con una recomendacion para recha-
zarlo o aceptarlo, puede aceptarlo para publicacién sin

correcciones o con la indicacién de realizar correcciones
menores o mayores, el autor debe revisar el articulo y
reenviar el manuscrito corregido para su reconsideracion.

La revista evalia las resenas.

El editor responsable considera las revisiones antes de
tomar una decisién general. Si existen dudas, puede
invitar a un revisor adicional antes de tomar una decision.

Se comunica la decision.

El Asistente editorial envia un correo electrénico al
autor con la decisién que incluye los comentarios
relevantes del revisor. Los comentarios son anénimos.

Pasos siguientes.

Si se acepta, el articulo se programa para publica-
cion. Si el articulo es rechazado o devuelto para una
revision mayor o menor, el editor responsable debe
incluir comentarios constructivos de los revisores para
ayudar al autor a mejorar el articulo. En este punto, los
revisores también deben recibir por correo electrénico
una carta de agradecimiento. Si el articulo se envié
para correcciones mayores, el revisor debe recibir y
aprobar la nueva version. El asistente editorial vigilara
que los autores respondan, ya que existe la posibili-
dad de que el autor haya optado por no realizar las
modificaciones. Cuando sélo se solicitaron cambios
menores, el editor responsable realizard la revisién de
seguimiento. En la Gltima fase antes de la publicacién
se revisaran por el editor responsable las pruebas fi-
nales y las sugerencias de los correctores literarios, si
existen correcciones que requieran autorizacion, se
enviaran al autor, el cual debe efectuarlas en un plazo
maximo de 72 horas para no retrasar la publicacion
del ndimero, si son correcciones pequenas las podra
realizar el editor responsable.
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DIRECTORIO HOSPITALES ANGELES

Hospital Angeles Acoxpa
Calzada Acoxpa No. 430,
Col. Ex hacienda Coapa,
Deleg. Tlalpan, C.P. 14308,
CDMX

Tel. 55 5679-5000

Hospital Angeles Ciudad Juarez
Av. Campos Eliseos No. 9371

Esq. con Victor Hugo

Fracc. Campos Eliseos, C.P. 32420
Cd. Judrez, Chihuahua

Tel. 656 227-1400

Hospital Angeles Clinica Londres
Durango No. 50

Col. Roma, CDMX,

C.P 06700

Tel. 55 5229-8400

Hospital Angeles Culiacin
Boulevard Vialidad Central No. 2193
poniente

Desarrollo Urbano 3 Rios

Culiacén, Sinaloa

Tel. 667 758-7700

Hospital Angeles del Carmen
Tarascos No. 3435
Fraccionamiento Monraz
Guadalajara, Jalisco

C.P 44670

Tel. 333 813-0042

Hospital Angeles Le6n
Av. Cerro Gordo No. 331
Col. Fraccién del Cerro
Leén, Guanajuato

C.P 37150

Tel. 477 788-5600

Hospital Angeles Lindavista
Rio Bamba No. 639

Col. Magdalena de las Salinas
CDMX, C.P 07760

Deleg. Gustavo A. Madero
Tel. 55 5754-6055

Hospital Angeles Lomas

Av. Vialidad de la Barranca s/n
Col. Valle de las Palmas
Huixquilucan, Méx.

C.P. 52763

Tel. 55 5246-5000

Hospital Angeles Metropolitano
Tlacotalpan No. 59

Col. Roma, CDMX,

C.P 06760

Tel. 55 5265-1800

Hospital Angeles México
Agrarismo No. 208

Col. Escandén

CDMX, C.P. 11800

Tel. 55 5516-9900

Hospital Angeles Mocel
Gelati No. 29

Col. San Miguel Chapultepec
CDMX, C.P 11850

Tel. 55 5278-2300

Hospital Angeles Morelia

Av. Montana Monarca Norte 331
Col. Desarrollo Montaiia Monarca
Morelia, Michoacan

México, C.P. 58350

Tel. 443 147-7150

Hospital Angeles Pedregal
Camino a Santa Teresa No. 1055
Col. Héroes de Padierna

CDMX, C.P. 10700

Tel. 55 5652-3011 y 55 5652-2011

Hospital Angeles Potosi
Antonio Aguilar No. 155
Col. Burdcratas del Estado
San Luis Potosi, S.L.P.

C.P. 78200

Tel. 444 813-3797

Hospital Angeles Puebla
Av. Kepler No. 2143

Col. Reserva Territorial
Atlixcayotl. C.P 72190
Tel. 222 303-6600

Hospital Angeles Querétaro
Bernardino del Razo No. 21
Col. Ensuefio, Querétaro, Qro.
C.P 76170

Tel. 442 192-3000

Hospital Angeles Roma
Querétaro No. 58, Col. Roma
CDMX, C.P 06700

Tel. 55 5574-7711

Hospital Angeles Santa Ménica
Calle Temistocles No. 210

Col. Polanco, Deleg. Miguel Hidalgo
C.P 11560

Tel. 55 5531-3120

Hospital Angeles Tampico
Av. Hidalgo No. 5503

Fracc. Flamboyanes, Tampico, Tamaulipas

Tel. 833 115-0200

Hospital Angeles Tijuana

Av. Paseo de los Héroes 10999
Col. Zona Rio

Tijuana, B.C., C.P. 22010

Tel. 664 635-1900

Hospital Angeles Torre6n
Paseo del Tecnolégico No. 909
Col. Residencial del Tecnolégico
Torreén, Coahuila, C.P. 27250
Tel. 871 729-0429

Hospital Angeles Valle Oriente
Av. Frida Kahlo No. 180

Col. Valle Oriente, Garza Garcia
Nuevo Leén, C.P. 66260

Tel. 81 8368-7777

Hospital Angeles Villahermosa
Prol. Paseo Usumacinta s/n

Col. Tabasco 2000, Villahermosa,
Tabasco, C.P. 86035

Tel. 993 316-7000

Hospital Angeles Xalapa

Carretera México-Veracruz No. 560
Col. Pastoresa C.P. 91193

Xalapa, Veracruz

Tel. 228 141-0800

Centro de Diagnéstico Angeles
Ejército Nacional No. 516,

esq. Temistocles, Col. Polanco,
Deleg. Miguel Hidalgo, C.P. 11550,
CDMX

Tel. 55 1101-5400

Laboratorios Biomédicos

Ejército Nacional No. 516,

esq. Temistocles, Col. Polanco,
Deleg. Miguel Hidalgo, C.P. 11550,
CDMX

Tel. 55 5449-5449



AciaNediea

Bibliotecastelindices

SciELO
http://www.scielo.org.mx/

Medigraphic, literatura biomédica
http://www.medigraphic.org.mx

Free Medical Journals
http://www.freemedicaljournals.com/f.php?f=es

Biblioteca de la Universidad de Regensburg, Alemania
http://www.bibliothek.uni-regensburg.de/ezeit/
fl.phtml?notation=WW-YZ&bibid=ZBMED&colors=3&frames=
&toc=8&ssg=

Biblioteca de la Universidad Federal de Sao Paulo, Brasil
http://www.unifesp.br/dis/bibliotecas/revistas.htm

Biblioteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas,
UNAM
http://www.revbiomedicas.unam.mx/_biblioteca/revistas.html

LATINDEX. Sistema Regional de Informacién en Linea
para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe,
Espana y Portugal
http://www.latindex.org/

Biblioteca Virtual en Salud (BVS, Brasil)
http://portal.revistas.bvs.br

Biblioteca del Instituto de Biotecnologia UNAM
http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Asociacion ltaliana de Bibliotecas (AIB)
http://www.aib.it/aib/commiss/cnur/peb/peba.htm3

Fundacién Ginebrina para la Formacién y la
Investigacion Médica, Suiza
http://www.gfmer.ch/Medical_journals/Revistas_medicas
_acceso_libre.htm

PERIODICA (indice de Revistas Latinoamericanas en
Ciencias) UNAM
http://periodica.unam.mx

Google Académico
http://scholar.google.com.mx/

Wissenschaftszentrum Berlin fur Sozialforschung,
Berlin WZB
http://www.wzb.eu/de/bibliothek/bestand-recherche/
elektron-zeitschriften

Biblioteca digital de la Universidad de Chile, Republica
de Chile
http://www.al-dia.cl

Virtuelle Bibliothek Universitat des Saarlandes, German
http://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/search.phtm|?bibid=SULB
&colors=7&lang=de

University of South Australia. Library Catalogue
http://search.library.unisa.edu.au/az/a

Biblioteca electrénica de la Universidad de Heidelberg,
Alemania
http://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/search.phtm|?bibid=UBHE
&colors=3&lang=de

Journals for free
http://www.journals4free.com/

Biblioteca de la Universidad de Bielefeld, Alemania
https://www.digibib.net/jumpto?
D_SERVICE=TEMPLATE&D_SUBSERVICE=EZB_
BROWSE&DP_COLORS=7&DP_BIBID=UBBIE&DP_
PAGE=search& OCATION=361

Department of Library Services, Christian Medical
College - Vellore
http://dodd.cmcvellore.ac.in/ftext.htm

FMV, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires
http://www.fmv-uba.org.ar/biblioteca/Default.htm

Mercyhurst University. Hammermill Library. Erie,
Pennsylvania
http://services.trueserials.com/CJDB/MERCYHURST/browse

Memorial University of Newfoundland, Canada
http://www.library.mun.ca/copyright/index_new.php?
showPN=Freely+Accessible+Science+Journals&ref=Acta+
medica+grupo+angeles

University of Washington Libraries
http://guides.lib.washington.edu/ejournals

Yeungnam University College of Medicine Medical
Library, Korea
http://medlib.yu.ac.kr/journal/subdb1.asp?table=totdb&Str=%B
1%E2%C5%B8&Field=ncbi_sub

Research Institute of Molecular Pathology (IMP)/Institute
of Molecular Biotechnology (IMBA) Electronic Journals
Library, Viena, Austria
http://cores.imp.ac.at/max-perutz-library/journals/details/?tx_
ezbfe_pi3%5Bjournal_id%5D=66998&cHash=20373592f1a268
e794daale0f1a10679
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