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RESUMEN

Las manifestaciones cutdneas en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 se han publicado en todo el mundo, con una amplia
variedad de lesiones exantematicas, purpuricas y ampollosas. Has-
ta la fecha no se ha reportado informacion acerca de las derma-
tosis asociadas a COVID-19 en pacientes hospitalizados en México.
OBJETIVO: describir las manifestaciones cutdneas mas frecuen-
tes y sus caracteristicas histopatoldgicas en pacientes mexica-
nos con infeccién por SARS-Cov-2 atendidos en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo xxi, del iMss, en
el periodo del 15 de marzo de 2020 al 15 de octubre de 2020.
MATERIAL Y METODOS: llevamos a cabo un estudio retrospec-
tivo, transversal y descriptivo de pacientes con diagndstico de
COVID-19 que se encontraban hospitalizados en el drea COVID. Se
incluyé a pacientes mayores de 18 afios, con prueba positiva para
SARS-COV-2, que presentaron alguna dermatosis y a quienes se les
realizé biopsia de piel para hacer estudios histopatoldgicos con
hematoxilina-eosina e inmunohistoquimica para c4d y langerina.
RESULTADOS: Se incluyé a 12 pacientes con dermatosis asociada
a COVID-19 a quienes se les realizo biopsia de piel. En el 50%
fueron dermatosis localizadas en un segmento corporal, con
afeccién mayor en las extremidades inferiores, caracterizadas
por dermatosis purpuricas en el 50% de los casos.
CONCLUSIONES: debido al tamano reducido de la muestra, no
fue posible establecer la correlacion clinico-patoldgica ni la aso-
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ABSTRACT

Skin manifestations due to SARS-Cov-2 have been reported in
different countries. In Mexico, it has been published that urti-
caria and maculopapular rashes are the most frequent associ-
ated dermatosis.

OBJETIVE: to describe the cutaneous manifestations and their
histopathological characteristics in Mexican patients with SARS-
CoV-2 infection at the Hospital de Especialidades, Centro Médi-
co Nacional Siglo XXI, IMSS from March 15, 2020 to October 15,
2020.

MATERIAL AND METHODS: We carried out a retrospective,
cross-sectional and descriptive study of patients diagnosed
with COVID-19 who were hospitalized in the COVID area. Patients
older than 18 years were included, with a positive test for SARS-
CoV-2, who presented a dermatological manifestation and skin
biopsy was performed for histopathological studies with hema-
toxylin-eosin and immunohistochemistry for c4d and langerina.
RESULTS: twelve patients with COVID-19 associated dermatosis
who underwent skin biopsy were included. In 50% they were
localized-dermatoses with a greater affection to the lower
limbs, characterized by purpuric dermatoses in half of the cases.
CONCLUSIONS: the clinical-pathological correlation could not
be established, not the association between proinflammatory
and thrombotic laboratory indicators with histopathology due
to the reduced sample size. Even so, our study provides both
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ciacién entre los indicadores de laboratorio proinflamatorios
y trombéticos con la histopatologia. Aun asi, nuestro estudio
aporta las caracteristicas tanto clinicas como histopatoldgicas
en pacientes hospitalizados por COVID grave.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, dermatosis, histopatologia, C4d.

Introduccion
Desde el inicio de la pandemia por el virus SARS-
CoV-2 en diciembre de 2019, se ha reportado afec-
cién en diferentes érganos, incluida la piel." Las publi-
caciones incluyen reportes de casos,® series de casos™ y
revisiones sistemdticas’ sobre la heterogeneidad de las ma-
nifestaciones dermatolégicas asociadas a COVID-19 (coro-
navirus disease 2019). En nuestro pais se han informado
series de casos®” de manifestaciones cutdneas y reportes
de casos® de dermatosis asociadas a COVID. Se han postu-
lado mecanismos fisiopatogénicos en los cuales C4d, un
componente estable de la activacién de la via cldsica del
complemento, representa un producto de degradacién
del factor del complemento C4b y es un marcador de la
respuesta humoral inflamatoria de la piel.? Asimismo se
ha utilizado langerina como marcador de células de La-
gerhans y determinar su activacién en la piel como res-
puesta a la infeccién viral."

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal y descrip-
tivo de pacientes con diagnéstico de COVID-19 que se en-
contraban hospitalizados en el drea COVID del Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante el pe-
riodo del 15 de marzo de 2020 al 15 de octubre de 2020.
Se incluy6 a aquellos pacientes, mayores de 18 afios, que
presentaron manifestaciones cutdneas y fueron valorados
por dermatélogos del mismo hospital durante su rotacién
como apoyo al drea COVID, y se excluyé a quienes no te-
nian biopsias de piel. A todos los pacientes se les hizo una
historia clinica, una exploracién fisica dirigida a la piel y
anexos, asi como toma de biopsia de piel. Se recabaron
los datos de edad, sexo, comorbilidad, apoyo avanzado de
la via derea y topografia involucrada en la dermatosis. La
morfologia fue catalogada en uno de los siguientes patro-
nes clinicos: perniosis, vesicular, exantema, urticariforme,
livedoide y purpurica. A la biopsia de piel se le realizé
tincién de hematoxilina-eosina y se reportaron todos los
hallazgos detectados en cada una de las capas de la piel,
ademas la tincién de inmunohistoquimica para C4d y lan-
gerina. C4d es un componente estable de la activacién de
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clinical and histopathological characteristics in patients hospital-
ized for severe COVID.
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la via cldsica del complemento y representa un producto
de degradacién del factor del complemento C4b. El anti-
cuerpo C4d va dirigido a ese componente. El uso de este
anticuerpo es un auxiliar diagndstico de la respuesta hu-
moral inflamatoria en la piel. Langerina es un marcador
de células de Langerhans utilizado en este estudio para
identificar si habia activacién de estas células presentado-
ras de antigenos y explorar la respuesta directa a nivel de
la piel y su posible relacién con poblacién residente de te-
jido. Se registraron los estudios de laboratorio realizados
en la fecha de la valoracién: protrombéticos (dimero d y
fibrin6geno) y de inflamacién (PCR [proteina C reactiva]
y ferritina).

Resultados

Se valoraron 20 pacientes por dermatosis en el drea CO-
VID del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, de los cuales se incluy6 a 12 pacientes
que tenian biopsia de piel. Las caracteristicas epidemio-
légicas, la topografia y los patrones clinicos se muestran
en la tabla 1. Se afectaron en la misma proporcién hom-
bres y mujeres 1:1, la media de edad fue de 48 afios (des-
viacién estdndar 18.96), en el 509 de los casos se presentd
comorbilidad.

En cuanto a las caracteristicas clinicas (tabla 1a), se ob-
servaron seis casos (509) con dermatosis localizada en un
segmento; el segmento corporal mds afectado fueron las
extremidades inferiores (409%) (figura 1a), seguido de las
extremidades superiores (figura 2a) con cinco casos (25%),
y seis casos (50%) fueron dermatosis diseminadas (figura
3a). El patrén clinico mds frecuente en orden descendente
fueron las dermatosis purpiricas con seis pacientes (50%)
(figura 4a), dos casos con dermatosis vesiculares (16.7%),
las dermatosis exantemdticas (figura 3a), urticariforme y
perniosis se presentaron en un solo caso cada categoria
(8.39).

En las biopsias de piel tefiidas con hematoxilina y
eosina (tabla 1b) el principal diagnéstico histolégico fue
compatible con purpura retiforme y dermatitis purpurica
o perivascular (figuras 2b, 3¢ y 4b). Los hallazgos histopa-
tolégicos mds frecuentes fueron: espongiosis (75%),
dermatitis de interfase vacuolar en el 50% de los casos,
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Tabla 1a. Caracteristicas epidemioldgicas

CATEGORIA VARIABLE | NUMERO
Sexo Mujer 6
Hombre
Edad en afos 10-30
30-50
>50
Comorbilidad DM2
HAS
Otras*
Apoyo avanzado de lavia | Si
aérea No
Topografia Localizada
Diseminada

Segmento corporal

Cabeza y cuello

Tabla 1b. Caracteristicas histopatoldgicas mas importantes
reportadas en las biopsias de piel de los pacientes

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS | NUMERO
Espongiosis 9
Dermatitis de interfaz vacuolar 6
Dermatitis perivascular 12
Infiltrado

Mixto 5
Neutrofilos 4
Linfocitos 3
Vasos profundos trombosados 2
Depésito de complemento vascular 6
Expresion de langerina en dermis 2

Tabla 1c. Determinacion de la razén de momios de biomarca-
dores y dermatitis de interfase, depésito de complemento

Clasificacion clinica

S A NN L LT N YOOy W WY W WO

Tronco

Extremidades superiores RM (IC 95%) p*
Extremidades inferiores Dermatitis de interfaz

Purpurica Dimero D elevado 2.0 (0.194-20.61) 0.500
Vesicular/ampollosa PCR elevada 0.2 (0.14-2.911) 0.273
Perniosis Fibrindgeno elevado 03 (0.108-1.034) 0.033
Exantema Depésito de complemento

Escrofulodermia Dimero D elevado 0.5 (0.49-5:154) 0.500
Urticariforme PCR elevada 5.0(034-7276) 0.273
Livedoide 0 Fibrinégeno elevado 5.0 (0.34-72.76) 0273

DM (diabetes mellitus), HAS (hipertension arterial sistémica), *otras: trasplante renal,
enfermedad renal cronica, artritis reumatoide, obesidad, hipotiroidismo.
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Pardametros normales: dimero D 0.1-0.8 ug/L, PCR (proteina C reactiva) 10 mg/dL,
fibrindgeno 190.3-374.9 g/L). *Chi?

Figura 1. Paciente masculino con COVID-19 y plrpura reti-
forme. A) Dermatosis en la extremidad inferior caracteri-
zada por escaras, manchas purpdricas y retiformes. B) 40x
hematoxilina-eosina. Vasculitis linfocitica. C) Inmunohisto-
quimica (40x). Se observan depdsitos de c4d dentro de la
microvasculatura.
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dermatitis perivascular (100%) en la dermis con infiltrado
mixto (419%) compuesto principalmente por neutréfilos
y linfocitos, y la afeccién a los vasos profundos fue baja
(16.69%). Los depdsitos de C4d fueron positivos en la mi-
tad de las biopsias, y s6lo dos casos presentaron langerina
positiva en la dermis superficial (figuras 1c, 2c, 3d y 4d)
Al realizar el andlisis inferencial se encontr6 que no
hubo diferencia estadistica significativa entre los patro-
nes histolégicos y los valores de laboratorio, tampoco se
observé que fuera un riesgo para su desarrollo (tabla 1c).
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Figura 2. Paciente femenino con COVID-19 y
dermatosis eritematopurptrica. A) Dermatosis
en el antebrazo izquierdo caracterizada por
manchas eritematopurpuricas. B) HE 40x. Infil-
trado inflamatorio perivascular constituido por
linfocitos maduros. C) 40x Inmunohistoquimica.
Se observan depésitos de c4d dentro de la mi-
crovasculatura.

Figura 3. Paciente femenino con COVID-19 y
dermatosis exantematica. A) Dermatosis en el
tronco anterior y el abdomen caracterizada por
exantema purpirico. B) Dermatosis periflexural
caracterizada por eritema difuso C) HE 40x. In-
filtrado inflamatorio perivascular por linfocitos
y eosindfilos sin dafio de la microvasculatura y
extravasacion de eritrocitos. D) 40x inmunohis-
toquimica. Se observan depésitos de c4d den-
tro de la microvasculatura.

Discusion

El cuadro clinico ocasionado por COVID-19 es variado,
desde infecciones asintomdticas hasta casos de sindrome
de dificultad respiratoria agudo y falla orgdnica malti-
ple.”* En la piel se han reportado casos en diferentes pai-
ses: Italia,> China’ y Francia,* donde se describen exan-
temas, perniosis y urticarias como las manifestaciones
mds frecuentes. Galvdn y colaboradores catalogaron las
manifestaciones clinicas en cinco patrones: perniosis, ve-
siculares, exantemas, urticariformes y liveoides o necré6-
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ticas. Encontraron con mayor frecuencia exantemas, y en
relacién con el grado de afeccion, las lesiones semejan-
tes a perniosis se asociaban con grado de afeccién leve,
y las livedoides se relacionaron con los casos de mayor
gravedad’ En los estudios donde se incluy6 a pacientes
mexicanos, Rodriguez-Cerdeira y colaboradores reporta-
ron una investigacién con 31 pacientes, donde las presen-
taciones clinicas mds frecuentes fueron la urticaria y las
lesiones semejantes a perniosis, ademds sugieren que las
formas purpuricas y necréticas se presentan en casos mds
graves y en estadios finales.® Por otra parte, el equipo de
Welsh report6 164 pacientes con mayor daio en el tron-
co y la urticaria como el diagnéstico clinico mds coman.”
En nuestro estudio se encontrd, como en la bibliografia
internacional, que las extremidades inferiores fueron el
sitio con mayor frecuencia de afeccién y el patrén morfo-
l6gico predominante fueron las dermatosis purpuricas. A
diferencia del resto de las investigaciones, el 50% de nues-
tra poblacién se encontraba con apoyo avanzado de la via
aérea al momento de la valoracién y 10 pacientes hospi-
talizados que tenfan por lo menos un valor de laboratorio
proinflamatorio ylo trombético elevado que podria estar
ocasionando vasculopatia en la dermis, demostrado por
el depésito de C4d dentro de la microvasculatura, como
informaron Magro y colaboradores, quienes identificaron
una vasculopatia trombogénica pauciinflamatoria, con
depésito de Csbg y C4d en la piel con lesiones purpuri-
cas.? El equipo de Kaya también propone que las lesiones
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Figura 4. Paciente femenino con COVID-19 y dermatosis
purptrica ampollosa. A) Dermatosis en las extremidades
inferiores caracterizada por ampollas y mancha retiforme
purptrica. B) HE 40x. Infiltrado inflamatorio perivascular
por linfocitos y eosindfilos sin dafio de la microvasculatura.
Q) HE 40x. Cuerpos apoptéticos, discreta vacuolizacion de
células de la capa basal y epidermotropismo con linfocitos
moderados. D) 40x inmunohistoquimica. Se observan depé-
sitos de C4d dentro de la microvasculatura.

purpuricas y livedoides muestran vasculopatia trombogé-
nica acompafiada de un depésito extenso y llamativo de
Csb-9 y C4d dentro de la microvasculatura.”

Con base en lo anterior, se tomaron biopsias de piel
para determinar el dafio vascular y sélo se encontraron
tres casos con diagnéstico histolégico compatible con
puarpura retiforme y seis casos presentaron tinciones po-
sitivas para el depésito de C4d en la microvasculatura.
Los seis casos tuvieron al menos un indicador proinfla-
matorio elevado y los tres casos de purpura retiforme tu-
vieron dimero D elevado. Sin embargo, no se encontré
asociacion estadistica significativa entre los valores de
laboratorio indicadores de trombosis ni de inflamacién
con los patrones histopatolégicos. Al igual que el reporte
de Gianotti," los casos presentados involucran una gran
variedad de manifestaciones cutdneas y la expresién de
C4d y langerina.

De los 12 pacientes incluidos en el estudio, se presen-
taron tres casos que tienen diagndsticos no asociados a las
dermatosis COVID: el primero en un paciente con escrofu-
lodermia y sintomas respiratorios de alarma, el segundo
un herpes zéster con presentacién livedoide y el tercero
un herpes simple diseminado.

No obstante, una limitante de nuestro estudio son los
pocos casos que se incluyeron, siendo una poblacién no
representativa para poder realizar la evaluacién estadisti-
ca; aun asf se logré hacer estudio histopatolégico y andli-
sis de marcadores de inflamacién.
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Conclusiones

De acuerdo con nuestra experiencia, y debido a que las
manifestaciones cutineas por COVID-19 son heterogéneas,
en aquellas dermatosis comunes que tienen un compor-
tamiento atipico y un patrén purpurico necrético sugeri-
mos tener en cuenta investigar inmunocompromisoy a su
vez, en esta pandemia, descartar COVID-T19.

En pacientes conocidos con COVID-19 que presentan
un patrén exantemdtico o un componente purpurico se
debe realizar un protocolo de estudio que incluya biopsia
de piel, a fin de observar cambios estructurales y descar-
tar otras dermatosis, principalmente reacciones cutineas
a medicamentos. La histopatologia de las lesiones cutd-
neas en COVID-19 es heterdgenea, lo que puede reflejar
los diferentes mecanismos de interaccién de SARS-CoV-2
en la piel. Es importante hacer biomarcadores para inves-
tigar la respuesta inmune innata mediada por el comple-
mento como C4d y Cs5b-9, asi como biomarcadores de la
respuesta inmune adaptativa como langerina, entre otros.

En nuestra poblacién, las dermatosis en los pacientes
con COVID-19 afectan principalmente las extremidades
inferiores y se expresan en formas purpuricas. Sugerimos
que la gravedad de los pacientes condiciona la expresién
clinica de parpura retiforme y los patrones histolégicos
purpuricos, asi como el depésito del complemento in-
travascular en la dermis, aunque estadisticamente no fue
significativo por el nimero reducido de casos que se in-
cluyeron, se ha reportado que la parpura retiforme puede
ser por dafo directo a la pared o bien por obstruccién de
la luz del vaso. Se ha descrito una coexpresién de C4d y
la proteina Spike del virus. La importancia de nuestro
estudio es la aportacién de nuevos datos clinicos e histo-
16gicos de las dermatosis asociadas a COVID en pacientes
hospitalizados por sintomas pulmonares graves.
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