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RESUMEN

La pandemia por el nuevo betacoronavirus comenzé el 11 de
marzo de 2020. Este virus es capaz de afectar al sistema respi-
ratorio, digestivo, neurolégico, hepatico, cardiaco y cutdneo.En
relacién con la afeccién mucotegumentaria se han reportado
multiples casos clinicos en piel, uias, mucosa oral y genital, asf
como en el pelo y la piel cabelluda en adultos y pacientes pedia-
tricos. Se revis la evidencia publicada de las manifestaciones en
la piel y anexos relacionadas con la infeccién por SARS-Cov-2 en
la base de datos PubMed. En esta revision se plantean nuevos
conceptos en comparacion con publicaciones previas, como las
multiples hipétesis de afectacion vasculocutanea, los hallazgos
histopatoldgicos reportados, dafio de anexos cutdneos, pruebas
de diagndstico, tratamiento y las secuelas cutaneas. El estudio
de la piel ha sido un protagonista esencial durante la observa-
cién de las manifestaciones clinicas de la infeccion por SARs-
CoV-2, por lo que conocer la literatura publicada alrededor del
mundo es de vital importancia en nuestra practica médica para
identificar marcadores cutaneos potenciales de diagnéstico o
que se presenten durante la evolucién de la enfermedad.

El objetivo principal es revisar las publicaciones internacio-
nales de las alteraciones de la piel y anexos relacionadas con
la infeccidn por SARS-Cov-2 a un afo de su declaracion como
pandemia, con el fin de aumentar el umbral de sospecha de
infeccion y poder referir al paciente de manera temprana para
la atencién médica profesional.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, dermatosis primarias, histo-
patologia, anexos cutdneos.

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

The pandemic caused by the new beta-coronavirus began on
March 11, 2020. This virus is capable of affecting the respiratory,
digestive, neurological, liver, heart and skin systems. In relation
to skin involvement, multiple clinical cases of altered skin, nails,
oral and genital mucosa, as well as hair and scalp have been re-
ported in adults and pediatric patients. The published evidence
of the manifestations on the skin and adnexa related to the
infection by SARS-Cov-2 in the PubMed database was reviewed
up to February 24, 2021. In this review, new concepts are pro-
posed compared to previous publications, such as the multiple
hypotheses of vascular-cutaneous involvement, the reported
histopathological findings, involvement of skin attachments,
and diagnostic tests, treatment, and skin sequelae. The study of
the skin has been an essential protagonist during the observa-
tion of the clinical manifestations of SARS-CoV-2, so knowing the
literature published around the world is of vital importance in
our medical practice to identify potential skin markers of diag-
nosis or that appear during the course of the disease.

The main objective is to review the international publica-
tions of skin alterations and adnexa related to SARS-Cov-2 in-
fection one year after its declaration of pandemic, in order to
increase the threshold of suspicion of infection and to be able
to refer the patient of early professional healthcare

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, primary dermatoses, histopathol-
0gy, skin adnexa.
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Introduccion

| coronavirus del sindrome agudo respiratorio grave 2,

0 SARS-CoV-2, forma parte de la familia Coronaviri-
dae, grupo integrado por virus que presentan una apa-
riencia de corona en la microscopia electrénica, debido a
las proteinas spike de su envoltura, las cuales proveen de
especificidad para la infeccién de la célula blanco." Este
virus fue identificado en China en pacientes con neu-
monia atipica desde diciembre de 2019. La enfermedad
causada por SARS-CoV-2 es llamada COVID-19 y contintia
declarada como pandemia por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) desde el 11 de marzo de 2020. Es el
reto epidemioldgico mds importante de las dltimas déca-
das.> A un afo de este suceso, en todo el mundo se han
reportado 112 millones de casos nuevos, 2.48 millones de
fallecimientos y 63.2 millones de personas recuperadas de
COVID-19, sin especificar secuelas a corto y largo plazo.
En México, se han registrado 2.05 millones de casos nue-
vos, reportando 231 mil fallecimientos y 1.96 millones de
personas recuperadas de dicha enfermedad hasta junio
de 2021 Las manifestaciones clinicas del COVID-19 con-
tintan siendo un tema de estudio en multiples disciplinas
médicas, y la dermatologia es una de las especialidades
con mds publicaciones cientificas hasta la actualidad. En
este sentido, la enfermedad por COVID-19 se ha relacio-
nado con distintas dermatosis, onicopatias, enfermedades
tricolégicas y estomatosis, por temporalidad de apari-
cién, remisién y la serologia o estudios de extensién para
SARS-CoV-2.

El objetivo del presente articulo es resumir las publi-
caciones internacionales acerca de alteraciones de la piel
y anexos, la presentacién de lesiones bucales relacionadas
con la infeccién por SARS-Cov-2 durante el ultimo afo,
asi como su asociacién con la infeccién sintomdtica o
asintomadtica y el pronéstico de los pacientes afectados.

Material y método

Se realiz6 una busqueda en la base de datos PubMed de
publicaciones internacionales del 1 de mayo de 2020 a ju-
nio de 2021, utilizando los siguientes términos MeSH: CO-
VID-19 dermatology, coronavirus dermatology, coronavirus tes-
ting, SARS-COV-2 treatment, SARS-CoV-2 sequelae y SARS-CoV-2
dermatology, SARS-CoV-2 Nails, SARS-CoV-2 Mouth; manera
“SARS-CoV-2” AND “Alopecia”, “COVID-19” AND “Alopecia”,
“covID-19” AND “Telogen Effluvium”, “SARS-Cov-2” AND
“Telogen Effluvium”, “COVID-19” AND “Anagen Effluvium”,
“SARS-CoV-2” AND “Anagen Effluvium”, “COVID-19” AND
“Androgenetic Alopecia” y “SARS-CoV-2” AND “Androge-
netic Alopecia”. Se seleccionaron estudios en los idiomas

inglés y espariol publicados en revistas indexadas.

Volumen 19 / Ndmero 4 l octubre-diciembre 2021

|

SARS-CoV2: LA PIEL Y SUS ANEXOS****

Resultados

Se encontraron 29 articulos de revisién de las manifes-
taciones cutdneas de la enfermedad, seis articulos sobre
la fisiopatologia de las alteraciones dermatolégicas, 18 ar-
ticulos sobre los hallazgos histopatolégicos relacionados
con SARS-CoV-2, asi como 2T reportes de caso de dermato-
sis poco mencionadas que fueron relacionadas a COVID-19
por temporalidad de aparicién y resolucién al término de
las alteraciones en otros 6rganos, que frecuentemente son
afectados por SARS-CoV-2. Como alteraciones de anexos
cutdneos, se encontraron cuatro reportes de caso de alte-
raciones ungueales, 23 casos de alteraciones tricolégicas y
20 casos de alteraciones de mucosa oral y/o genital.

Discusion y revision de la literatura

Actualmente se reconoce que el SARS-CoV-2 presenta tro-
pismo por diversos tejidos, como el respiratorio, gastroin-
testinal, neurolégico y cutdneo, entre otros, por lo que sus
manifestaciones clinicas son variadas en presentacién y
en gravedad. Existe una prevalencia de signos cutineos
en COVID-19 que varia desde 0.2 hasta 20.4% de los pa-
cientes estudiados, presentindose en distintos estadios de
la enfermedad y relacionados con diversos prondsticos.*

Fisiopatologia de las alteraciones cutaneas

La fisiopatologia de las dermatosis asociadas a la infec-
cién por SARS-CoV-2 es un tema controvertido. Existen
multiples teorias que tratan de explicar la diseminacién
del virus al sistema vasculocutdneo. Gianoti y colabora-
dores® refieren que la introduccién del virus en el cuerpo
humano y su unién a la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ECA 2) plantea una activacién y movilizacién de
células inflamatorias hacia el sistema linfitico-cutineo.”
En los ganglios linfdticos se activan linfocitos T CD4+ que
producen IL-1, interferén gamma y factor de necrosis tu-
moral alfa. Estas citocinas promueven el reclutamiento de
eosindfilos, linfocitos T CD8, células plasmdticas y linfoci-
tos natural killer. Esta cascada de inflamacién conlleva a la
aparicién de arteritis trombofilica linfocitica y destruccién
de queratinocitos. Estos hallazgos se han observado en
algunos estudios histopatolégicos de los pacientes con in-
feccién por SARS-CoV-2. Xue y colaboradores” mencionan
que la expresion y la distribucién de la ECA 2 podrian re-
flejar las rutas de infeccién del SARS-CoVv-2'y, por lo tanto,
podrian explicar las manifestaciones clinicas cutdneas y
no cutdneas presentadas. Los autores demuestran la pre-
sencia de esta enzima en queratinocitos basales diferen-
ciados, fibroblastos, células endoteliales, foliculos pilosos
y melanocitos de pacientes con COVID-19 y plantean que
podria ser una ruta de transmisién. De la misma manera,
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proponen al queratinocito como una célula blanco para la
infeccién viral durante la viremia sistémica inicial. Bes-
sis® refiere que la pseudoperniosis, en especifico, es con-
secuencia de la respuesta incrementada de interferén tipo
I en los pacientes con COVID-19 al inicio de la infeccién.
Esta respuesta produce un intenso infiltrado plasmocitoi-
de y lesiones vasculares caracteristicas en esta dermatosis.
Otra teoria de la aparicién de dermatosis en el contexto
de COVID-19 es una interaccién entre la respuesta celular
y humoral. Garg y colaboradores © encontraron que las
dermatosis que se presentan de manera temprana en la
infeccién son resultado de la respuesta inicial mediada
por células, mientras que el exantema varioliforme, que
aparece durante la evolucién de la enfermedad, se atri-
buye a la viremia secundaria o al efecto citopdtico de la
misma. Por otro lado, los mismos autores refieren que el
livedo reticularis y la pseudoperniosis son resultado de la
oclusién de vasos de pequefio y mediano calibre debido
a los complejos inmunes antigeno anticuerpo formados,
lo que acelera la produccién de microtrombos durante la
viremia® (tabla 1).

Alteraciones cutaneas

Actualmente se reconoce que las alteraciones cutdneas no
predicen la evolucién ni el pronéstico de la enfermedad
COVID-19, a excepcién de la pseudoperniosis y el livedo
reticularis. Antes de este coronavirus, los exantemas no
se habian relacionado con este grupo viral.®" Los pa-

cientes con dermatosis provocadas por la infeccién por
SARS-CoV-2 tienen mayor probabilidad de presentar un
PCR nasofaringeo positivo, ya sea su tinica manifestacién
clinica o que forme parte de un complejo sintomdtico
mayor.” De la misma manera, 17% de los pacientes con
PCR positivo para SARS-CoV-2 muestran alguna alteracién
cutdnea sincrénica.”? Galvdn Casas y colaboradores® ca-
tegorizaron en cinco patrones las dermatosis asociadas a
COVID-19. Dichos hallazgos, correlacionados con el cono-
cimiento investigado en el ultimo afio se resumen en la
tabla 2.

Alteraciones en anexos cutaneos

Unas
Hasta ahora se han registrado cuatro casos clinicos de
alteraciones ungueales asociadas por temporalidad a la
infeccién por SARS-CoV-2. Fernandez-Nieto y colabora-
dores* reportaron un caso de leuconiquia transversa, o
lineas de Mee’s, que apareci6 cuando el paciente estaba
hospitalizado por COVID-19. Las lineas de Mee’s son un
tipo de leuconiquia verdadera producida por una que-
ratinizacién anormal de la [dmina ungueal debido a una
alteracion transitoria de la matriz." Esta alteracion se aso-
cia a condiciones sistémicas, enfermedades infecciosas y
agentes quimioterapéuticos.

Ide y colaboradores” informaron el caso de un paciente
japonés que, un mes después de la infeccién por SARS-CoV-2,

Tabla 1. Teorias de la fisiopatologia de las alteraciones cutaneas asociadas a COVID-19.”? Interleucina (IL), interferén (INF),

natural killer (NK), factor de necrosis tumoral (FNT)

Fisiopatologia

Unién ECA 2 Viremia
Linfc&clgcAors J Queratinocito
IL-1 INF gamma FNTa INF1
Eosinéfilos, Linfocitos T CD8, + células

células plasmaticas y linfocitos T NK plasmocitoides

y lesion vascular

Arteritis trombofilica linfocitica

Pseudoperniosis

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Teorfas
Respuesta
inflamatoria
Complejos
Celular Humoral -
Dermatosis Viremia Oclusién vasos
tempranas secundaria sanquineos
Exantema Vasos pequenos
varioliforme y medianos

Pseudoperniosis  Livedo reticularis
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Tabla 2. Clasificacion de las dermatosis relacionadas a COVID-19
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Exantema 55 afios 8.6 dias Tronco
maculopapular®®#4¢!

Pseudopernio- 14 anos No Dedos de
si'0426272 especificada = manos y pies
Urticaria No No Tronco
diseminada™ 7”37 especificada | especificada

Exantema 45 afios 10,5 dias Diseminada
varioliforme™’67

Livedo 631 afos 24 horas  Miembros
reticularis™*7¢%3 inferiores

desarroll6 leuconiquia y lineas de Beau. Dichos autores
relacionan esta onicopatia con la respuesta inflamatoria
grave de la infeccién.”

Otro hallazgo reportado en la literatura es el signo de
media luna roja ungueal observada por el equipo de Neri*
en una paciente que, luego de dos semanas de comenzar
el cuadro clinico y diagnéstico de COVID-19, desarrollé
una banda roja en media luna distal al margen de la lanu-
la de todas las ufias, referida asintomdtica. Estos autores
sugieren que la lesién microvascular secundaria al proce-
so inmune y al estado procoagulante de la infeccién por
SARS-CoV-2 podria explicar la etiologia del signo.

Por altimo, Senturk y colaboradores” expusieron el
caso de la aparicién de onicomadesis en las 20 ufias de
una paciente tres meses después del internamiento por
COVID-19. La onicomadesis se caracteriza porque pre-
senta la separacién del plato ungueal de la matriz, pero
manteniendo su adherencia al lecho ungueal. Al igual
que la leuconiquia, la onicomadesis estd asociada a en-
fermedades sistémicas criticas, condiciones autoinmunes
y medicamentos.
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Diseminacion sistema
cutaneo vascular

Dario vascular endo-
telial con isquemia
secundaria

No especificada
No especificada

Reduccién del aporte
sanguineo al sistema
tegumentario por
trombosis, embolismo

Queratinocitos disque-
ratdsicos, células multi-
nucleadas balonizantes
Yy queratinocitos ne-
croticos con satelitosis
linfocitica, y un infiltrado
perivascular linfocitico
rico en eosindfilos,
localizado alrededor de
las células endoteliales
edematosas

Edema de dermis
papilar, infiltrado
linfocitico perivascular y
periglandular superficial
y profundo, vasculitis
linfocitica, queratinoci-
tos necréticos y dano
vacuolar en capa basal

No especificada
No especificada

Infiltrado linfocitico pe-

rivascular con leucocito-
clasia en dermis papilar y
vasculopatia trombdtica

Escasa

Alta

Escasa
Baja

Alta

0 vasoespasmo en dermis profunda

Las cuatro investigaciones mencionadas concluyen
que el dafio al aparato ungueal estd infradiagnosticado y
poco reportado hasta ahora; sugieren que podria ser de
ayuda para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con
antecedente de infeccién por SARS-CoV-2, incluso en en-
fermos asintomdticos."+7

Pelo

A la fecha no se ha reconocido un patrén unico de alope-
cia en pacientes con manifestaciones agudas, tardias o se-
cuelas crénicas derivadas de la infeccién por SARS-CoV-2.
Los pocos estudios que relacionan las patologias de pelo
y piel cabelluda a esta infeccién virica se enfocan en en-
fermedades ya existentes o que se exacerban, por ejemplo,
la presencia de alopecia androgenética, efluvio telégeno,
alopecia areata y efluvio andgeno.™*

Por su parte, la alopecia androgenética se ha conside-
rado como factor prondstico en la gravedad clinica de esta
enfermedad, ya que se encuentra relacionada con los di-
ferentes polimorfismos de los receptores de andrégenos
y con la enzima convertidora de angiotensina 2, asi como
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con las posibles terapias adyuvantes durante la hospitali-
zacién. Se ha reportado que los pacientes con este patrén
de alopecia, sean hombres o mujeres, estin predispuestos
a formas mds graves de COVID-19."™'

Sin embargo, el patrén de pérdida de pelo més estudiado
durante la pandemia por SARS-CoV-2 es el efluvio telégeno,
una patologia asociada a infecciones agudas y crénicas gra-
ves, deficiencia de nutrientes y pardmetros séricos. En el
curso de esta pandemia no s6lo se registraron pacientes con
efluvio telégeno de nueva aparicién, también los pacientes
con efluvio crénico presentaron una exacerbacién impor-
tante.”” La pérdida de pelo significativa entre el diagnés-
tico de infeccién por SARS-CoV-2 con prueba serolégica o
PCR y el episodio agudo de caida de pelo fue de 60 dias
en promedio. Se relacioné en mayor medida con pacientes
que presentaron fiebre durante el cuadro infeccioso.? Otros
factores de riesgo asociados a la caida de pelo son el per-
tenecer a una raza no caucdsica o latinos y padecer alguna
enfermedad autoinmune.* La alopecia se puede presentar
en pacientes que tengan otros factores de riesgo para eflu-
vio telégeno, pensando que la relacién con SARS-CoV-2 no
se encuentran totalmente establecida en la actualidad. Sin
embargo, existe la teorfa de que la cascada de citocinas pro-
inflamatorias resultado de la infeccién produce una altera-
cién en el privilegio inmunolégico del foliculo piloso que
produce la pérdida aguda del mismo. Esta cascada inflama-
toria se podria presentar en todo paciente con COVID-19,
tanto sintomdtico como no sintomdtico, ya que incluso se
ha reportado que uno de cada diez pacientes asintomdticos
present6 pérdida activa de pelo.5™

La informacién encontrada en relacién con la alopecia
areata corresponde, en su mayorfa, a reportes de caso de
personas jovenes sin comorbilidades, donde la alopecia
se presenta de forma localizada o placa dnica, dos a seis
semanas luego de la infeccién por dicho virus, y algunos
estudios s6lo mencionan el aumento de prevalencia de
esta enfermedad en comparacién con otros afos, pero no
describen la localizacién o si se encuentra asociada a la
infeccién por SARS-Cov-2.23°

Mucosa oral

La mucosa oral se debe explorar en todo paciente con esta
infeccién, siempre y cuando se presenten las condiciones
de proteccién necesarias para quien hace la exploracién.'
Hasta ahora se han reportado 20 casos clinicos con in-
feccién de SARS-CoV-2 y alteraciones de la mucosa oral,
asi como un estudio transversal en 666 pacientes, de los
cuales 78 presentaron alteraciones orales, descritos por
Nurio y colaboradores.? Los hallazgos de este estudio se
resumen en la tabla 3.3

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Tabla 3. Alteraciones en la mucosa oral reportadas por Nufio y
colaboradores®

Papilitis lingual transitoria 15
Glositis con indentacion lateral 6.6
Estomatitis aftosa 69
Sindrome de lengua dolorosa 53
Glositis con depapilacion en parche 39
Mucositis 39

Aghazedeh y colaboradores* reportaron el caso de una
paciente pedidtrica de nueve afios con aparicién de vesi-
culas y erosiones orales en los labios, la lengua y la mu-
cosa bucal, asi como pseudoperniosis acral como signos
de presentacién de COVID-19. Esta estomatosis apareci6
antes del inicio de la sintomatologfa respiratoria y de la
confirmacién diagnéstica por PCR nasofaringeo.

Por su parte, el equipo de Carreras-Presas” informé
una serie de tres casos con desarrollo de lesiones vesicu-
lo-ampollosas durante el curso de la enfermedad en pa-
cientes adultos.

Soares y colaboradores® publicaron el caso de un hom-
bre brasilefio de 42 afios que presenté una tlcera dolorosa
en la linea media del paladar duro, con PCR positivo para
COVID-19.%

Binois y sus colegas® reportaron el caso de un pacien-
te de 57 afios quien, cinco dias posteriores al inicio de
sintomatologia gripal, comenzé con gingivoestomatitis
con ulceras orales, genitales, fiebre, ageusia y anosmia.
Mediante clinica, se diagnosticé COVID-19 por PCR naso-
faringeo y eritema multiforme mayor. Estos autores con-
cluyeron que la implicacién de mucosas se debié a una
respuesta inmune deteriorada contra los tejidos propios
del paciente.

En Madrid, Dominguez-Santds y colaboradores” ex-
pusieron una serie de cuatro casos con aftas menores de
1 cm cubiertas de fibrina blanca y eritema periférico du-
rante la evolucién de la infeccién por SARS-CoV-2 confir-
mada por PCR nasofaringeo.

Por otro lado, el equipo de Soares* report6 el primer
caso de lesiones orales con proteinas spike de SARS-Cov-2
mediante imnunohistoquimica, y trombos microvascula-
res por histopatologfa.

Asimismo se han informado otras alteraciones: apa-
ricién de petequias y congestién en adultos (n = 1), asi
como mucositis de mucosa oral (n =7) y labio bermellén
(n = 5), y papilitis en lengua (n = 3) de pacientes pedidtri-
cos con sindrome multisistémico inflamatorio.}*+
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La mayoria de los pacientes con alteraciones en la mu-
cosa oral también presentan alteraciones cutineas rela-
cionadas con la infeccién por SARS-Cov-2.

Pruebas de laboratorio diagndsticas de COVID-19
En relacién con el dafio cutdneo, en un estudio realizado
por Freeman y colaboradores* se revisé a 163 pacientes
con manifestaciones tegumentarias relacionando el re-
sultado de PCR nasofaringeo o el estudio de anticuerpos.
Como media, los pacientes presentaron un PCR positivo a
los seis dias, con resultado negativo de éste a los 14 dias.
En el caso de los anticuerpos, los pacientes con dermato-
sis relacionadas con COVID-19 dieron positivo a los 30 dfas
del inicio de los sintomas cutdneos.

Diagnostico de COVID-19 e histopatologia

en tejidos cutaneos

Actualmente ya existen técnicas de laboratorio capaces de
demostrar la infeccién de SARS-CoV-2 en el tejido cutd-
neo. En el estudio del equipo de Colmenero* se demos-
tré la existencia del coronavirus en células endoteliales
mediante inmunohistoquimica en siete pacientes con hi-
sopado nasofaringeo negativo. Jamiolkowski y colabora-
dores® reportaron el caso de un paciente con clinica res-
piratoria de COVID-19, diagndstico por PCR y serolégico
negativo, sin embargo, el PCR en biopsia de lesién cutinea
relacionada con COVID resulté positiva.

Los cambios histopatolégicos de las manifestaciones
cutdneas por COVID-I9 tienden a ser leves e inespecificos.
De forma caracteristica se observa una dermatitis de in-
terfaz vacuolar leve asociada a espongiosis con presencia
de un infiltrado perivascular por linfocitos. Estos hallaz-
gos se pueden observar de igual manera en otros exante-
mas virales y en farmacodermias.* En su investigacién, Li
y colaboradores® revisaron 39 estudios histopatolégicos
cutdneos de pacientes infectados con SARS-CoV-2, donde
20 de ellos (519%) presentaron: 1) pseudoperniosis, en la
que observaron una vesicula intraepidérmica, degenera-
cién vacuolar de las células de la capa basal, queratinoci-
tos necréticos, edema de dermis superficial con un infil-
trado perivascular superficial y profundo, con un intenso
patrén periglandular ecrino y vasos dilatados; la inmuno-
histoquimica resulté negativa. 2) Las lesiones livedoides y
necréticas se presentaron en pacientes graves y ancianos,
donde se observé una dermis necrética, vasos dilatados
en la dermis superficial ocluidos por un material hialino
trombético. En la dermis reticular se describié necrosis
fibrinoide, endotelitis y leucocitoclasia perivascular. En
las lesiones similares a livedo reticularis se observé acu-
mulacién de microtrombos. 3) En lesiones eritematosas
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se encontraron queratinocitos disqueratésicos basales, es-
pongiosis, células de Langerhans en nidos, dermatitis de
interfaz vacuolar con infiltrado perivascular compuesto
por neutréfilos e histiocitos y algunos eosinéfilos, con
satelitosis linfocitica minima. En la dermis papilar y reti-
cular se observaron microtrombos y extravasacién de eri-
trocitos en vasos dilatados. 4) Lesiones urticariformes con
dermatitis vacuolar con queratinocitos necréticos ocasio-
nales, infiltracién perivascular de linfocitos, asi como eo-
sinéfilos y edema dérmico.

Secuelas

Las secuelas de la enfermedad por SARS-CoV-2 son va-
riadas y dependen directamente de la presentacién cli-
nica del COVID-19, asi como la gravedad de las mismas
y la necesidad de hospitalizacién.* Hasta el 50% de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 requerirdn alguna
especie de cuidado posterior para disminuir la morbili-
dad asociada.*

Actualmente las secuelas de la enfermedad se dividen
en dos: 1) una fase intermedia y 2) una fase crénica. La
primera se define como el tiempo comprendido entre los
tres y seis meses luego de la infeccién, mientras que la
fase crénica es posterior a los seis meses.*

En el sistema respiratorio, las pruebas de funcién pul-
monar a las seis semanas del alta hospitalaria muestran
un patrén restrictivo de leve a moderado asociado con
debilidad muscular respiratoria hasta en 609% de los pa-
cientes, y en el seguimiento a un afio, se han reportado
alteraciones de la funcién pulmonar hasta en un tercio
de los pacientes, asi como disminucién en la tolerancia
al ejercicio.*

En el sistema cardiaco, las complicaciones reportadas
son arritmia y lesién miocardica importante, asociada al
virus y al tratamiento médico y hospitalario.*

Relacionado con la piel, Temiz y colaboradores?
informan un aumento en la incidencia de herpes z6s-
ter, pitiriasis rosada, urticaria, efluvio telégeno, alope-
cia areata y herpes labial posterior a la recuperacién
por COVID-19 con PCR positivo, con una fuerte rela-
ci6én temporal.

El sistema musculoesquelético es uno de los mas afec-
tados en pacientes con estancia intrahospitalaria pro-
longada o necesidad de terapia intensiva, por la inmo-
vilidad asociada. Se observa polineuropatia, miopatia y
neuromiopatia, asi como atrofia muscular, osteonecrosis
y pérdida de masa muscular importante. Se estima que
cada paciente que ingresa a hospitalizacién por COVID-19
pierde entre 9 a 18% de peso durante su estancia en tera-
pia intensiva. ¢
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Vacunacion
El desarrollo de vacunas efectivas contra el SARS-CoV-2
ha sido un gran reto a nivel cientifico ya que, en una ca-
rrera contra el tiempo, distintos laboratorios comenzaron
a realizar andlisis de resultados y de forma acelerada en-
sayos clinicos fases I, II y 111, incluso algunos de ellos de
forma paralela, todo esto con el objetivo de iniciar con la
produccién y pronta inmunizacién de la poblacién.#® A
pesar de que las vacunas pasaron por los protocolos perti-
nentes, se han observado efectos secundarios posteriores
a su aplicacién que no se encontraban lo suficientemente
descritos y clasificados en el periodo preclinico.®

La inoculacién de la vacuna provoca un estimulo in-
mune, el cual puede causar una manifestaciéon cutinea de
la respuesta inflamatoria desencadenada por los macréfa-
gos y mastocitos por medio de citocinas.® Esta alteracién
se puede presentar como una reaccién local en el punto
de inyeccién (dolor, calor, enrojecimiento, hinchazén,
induracién) y/o con la presencia de sintomas sistémi-
cos (fiebre, mialgia, dolor de cabeza).® Generalmente
las reacciones cutdneas descritas tras la vacunacién para
SARS-CoV-2 han sido leves y muy similares a las reporta-
das en los estudios clinicos, con una resolucién frecuen-
temente autolimitada y favorable’°

El brazo-COVID (COVID-arm) es una reaccién en la que
aparecen placas eritematosas y edematosas de tamafio va-
riable alrededor del sitio de la vacuna, se ha reportado
alrededor de los siete a 10 dias después de la primera do-
sis de Moderna®.# Los estudios histopatoldgicos sugieren
que se trata de una reaccién de hipersensibilidad retarda-
da porque presenta un patrén de infiltrado perivascular
con predominio de linfocitos T CD4 y eosindfilos® La
mayorfa de estos casos se han resuelto de forma espontd-
nea. Sin embargo, se ha descrito el uso de esteroides t6pi-
cos y antihistaminicos orales para el control sintomédtico.”"

La aparicién de una erupcién eccematiforme difusa se
ha relacionado con la aplicacién de la vacuna de Pfizer.
Esta dermatosis presenta maculas y placas eritematoesca-
mosas pruriginosas a los ocho dfas de haber recibido la
primera dosis de dicha vacuna y nuevamente a los cuatro
dias de la segunda dosis.”* Uno de los pacientes reportados
present6 las lesiones en el tronco y las cuatro extremida-
des, abarcando aproximadamente 20% de la superficie cor-
poral. Este tipo de lesiones pueden ocurrir horas después
de la vacunacién y evolucionan de forma favorable. >

Se han descrito reacciones inflamatorias en las dreas
con rellenos dérmicos de édcido hialurénico tras la va-
cunacién, con la aparicién de eritema, edema y nédulos
dolorosos en las zonas que anteriormente fueron inyecta-
dos rellenos dérmicos.® Se cree que el mecanismo fisio-
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patolégico es la unién y el bloqueo de los receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) con la
proteina spike del virus SARS-CoV-2, lo que favorece una
cascada THI proinflamatoria, que promueve una reaccién
mediada por células T CD8+ a granulomas incipientes,
que se formaron previamente alrededor de particulas
residuales del dcido hialurénico.5* Por esta razén el tra-
tamiento de eleccién es con lisinopril, un inhibidor de
la hormona convertidora de angiotensina que aumenta la
excrecién de sodio y disminucién del edema.*

La reactivacién del virus de varicela zéster puede
ocurrir de forma espontdnea o desencadenado por res-
puesta a trauma, estrés, fiebre o estados de inmunosu-
presion.® En el caso de los reportes de esta reactivacién
por vacunacion, se cree que es provocada por defectos en
la regulacién del sistema inmune relacionado las células
CD8+ especificas de VZV que no son capaces de controlar
la replicacién del virus. Esto se ha relacionado en pa-
cientes con mayor edad debido a la inmunosenescencia
adaptativa.””® La vacuna SARS-CoV-2 de Moderna provo-
c6 una fuerte respuesta de citocinas CD4 que involucra-
ba células T auxiliares tipo 1 entre participantes mayores
de 55 aios. Esta reaccién se ha observado dentro de los
primeros cinco a 20 dias después de la vacuna, en espe-
cial luego de la primera dosis, con buena respuesta al
valanciclovir.”*

Por ultimo, la trombosis y trombocitopenia inducida
por vacuna es una entidad potencialmente mortal descrita
en personas que recibieron las vacunas AstraZeneca, Jo-
hnson & Johnson, asi como Moderna.®® En este sindrome
se presentan anticuerpos tipo IgG al factor de plaquetas 4
en la superficie plaquetaria, produciendo una activacién
trombética importante. El tratamiento se basa en inmu-
noglobulina intravenosa y anticoagulantes sin heparina.®

Conclusiones

El COVID-19 continda siendo un tema de relevancia mun-
dial a un afio de declarada la pandemia. Actualmente
se conoce que afecta el sistema mucotegumentario en la
piel, las ufias, la piel cabelluda, el pelo, la mucosa oral,
genital, tanto en la infeccién activa como posterior a la
resolucién de ésta.

El SARS-CoV-2 es un virus de RNA con receptor en los
queratinocitos basales y diferenciados que podria expli-
car la aparicién sincrénica de dermatosis diseminadas
que se relacionan con el pronéstico y estado protrombé-
tico del paciente.

Se plantea agrupar las alteraciones cutdneas en cinco
grupos: exantema maculopapular, pseudoperniosis, urti-
caria, exantema varioliforme y livedo o necrosis.
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El exantema varioliforme y la pseudoperniosis son dos
dermatosis relacionadas a SARS-Cov-2 que podrian ser
especificas de la enfermedad. Los autores sugieren el es-
tudio dirigido para descartar o confirmar el diagnéstico
de SARS-CoV-2.

Los hallazgos histopatolégicos reportados hasta junio
de 2021 son poco especificos, inconclusos y dificiles de
diferenciar de otras infecciones virales y farmacodermia.

La vacunacién es un medio biolégico eficaz para pre-
venir la infeccién grave por SARS-Cov-2. Como otras
vacunas, éstas se han relacionado con diversas manifes-
taciones cutdneas menores que no comprometen la vida
del paciente.
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