Siganos en Twitter: @actaMHA

doi: 10.35366/101023

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.
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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.*?*/

URTICARIA:
HISTAMINA

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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