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Resumen: El estudio de las manifestaciones dermatoldgicas
asociadas al Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave, causante de la pandemia de la enfermedad por
Coronavirus 2019, contribuye al diagnéstico de COVID-19
en pacientes con manifestaciones cutdneas de evolucién
reciente asociados a sintomatologfa respiratoria o pacientes
asintomdticos que han mantenido contacto estrecho con
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada. La
presente revision tiene por objetivo describir los patrones
dermatolégicos més frecuentemente asociados a la COVID-19
de acuerdo con la literatura publicada, entre los que se destacan:
erupciones maculopapulares, lesiones acrales de eritema-edema
con vesiculas o pustulas, erupciones vesiculares, erupciones
tipo urticaria, lesiones tipo livedo o necrosis y petequias. Se
realizéla bisqueda de la literatura en la base de datos PUBMED,
utilizando los descriptores COVID 19 OR Coronavirus
AND «skin manifestations». Se identificaron un total de
119 articulos publicados durante el afio 2020 de los cuales
se incluyeron 44 articulos referentes a reporte de casos y
revisiones para el andlisis, efectudndose finalmente un narrativo
de los resultados.Se concluye que el conocimiento de las
manifestaciones cutdneas asociadas a COVID-19 puede ayudar
en el diagndstico precoz y estratificacién de riesgo.

Palabras clave: COVID 19, Coronavirus, Manifestaciones
cutaneas.

Abstract:
associated with the Severe Acute Respiratory Syndrome

The study of the dermatological manifestations

Coronavirus type 2, which causes the pandemic of the
Coronavirus disease 2019 contributes to the diagnosis
of COVID-19 in patients with recently developed skin
manifestations associated with respiratory symptoms or
asymptomatic patients who have maintained close contact
with patients with confirmed SARS-CoV-2 infection. The
present review aims to describe the dermatological patterns
most frequently associated with COVID-19 according to
the published literature, among which are: Maculopapular
eruptions, acral erythema-edema lesions with vesicles or
pustules, vesicular eruptions, urticarial-like eruptions , Livedo
type lesions or necrosis, and petechiae. The literature search was
carried out in the PUBMED database, using the descriptors
COVID 19 OR Coronavirus AND «skin manifestations». A
total of 119 articles published during 2020 were identified, of
which 44 articles referring to case reports and reviews were
included for analysis, finally making a narrative of the results. It
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is concluded that the knowledge of the cutaneous manifestations
associated with COVID-19 can help in the early diagnosis and

risk stratification.

Keywords: COVID-19 virus disease, Coronaviruses, Skin
manifestation.

La COVID-19 es una enfermedad altamente contagiosa causada por el SARS-CoV-2, que fue reportado
por primera vez el 1 de diciembre del aio 2019 en la ciudad de Wuhan China. En marzo de 2020, la
Organizacién Mundial de la Salud elevé el estado de la enfermedad de emergencia de salud publica de

importancia internacional a pandemial.
EI SARS-CoV-2 es transmitido principal mente a través de gotitas respiratorias que contienen el virus o

por objetos contaminados®. El periodo de incubacién varia entre 2 y 14 dias, con un promedio de cinco dias.

Las personas que desarrollan la enfermedad presentan fiebre, tos, conjuntivitis, disgeusia, anosmia, nduseas,
diarreay malestar generals. Ademis, se hareportado dificultad respiratoria, falla respiratoria aguda, trastornos
de la coagulacién, disfuncién orgénica y complicaciones secundarias a una respuesta inflamatoria sistémica,
las cuales se asocian a un aumento de la mortalidad®.

Las manifestaciones cutdneas pueden formar parte del cuadro de una infeccién viral (por ejemplo: dengue,
zika, sarampion, entre otros). En este sentido se han descrito diversos hallazgos en la piel de pacientes
con COVID-19, entre estas se incluyen rash morbiliforme, lesiones maculopapulares, purpuricas, urticaria,

lesiones acrales de aspecto livedoide, pseudosabanones y erup - ciones vesiculares > Por ser una infeccién viral
emergente, las manifestaciones cutineas asociadas a SARS-CoV-2 son presentaciones clinicas a considerar. El
creciente niimero de reporte de casos y de series clinicas que recientemente han sido publicados, han descrito
un espectro de manifestaciones cutdneas asociadas a esta enfermedad; por lo que el objetivo de esta revision
es describir las principales manifestaciones cutdneas asociadas a lainfeccién por la COVID-19 descritos en
la literatura.

D1SCcUSION TEMATICA

Las manifestaciones cutdneas de la COVID-19, segtn los informes de la literatura, muestran una gran
diversidad. Series de casos de todo el mundo han identificado una variedad de posibles manifestaciones
dermatoldgicas de COVID-19. La frecuencia (que varfa del 0,2 al 20,4 por ciento de los casos) y el momento

de las manifestaciones cutdneas de COVID-19 son dificiles de determinar’. Estas manifestaciones de
infecciones virales en general pueden derivarse de inoculacién directa del virus, diseminacién o reactivaciéon
del virus desde otro sitio, interacciéon del virus con el sistema inmunoldgico, respuestas inmunocelulares
y humorales relacionadas que incluyen la accién de linfocitos y anticuerpos especificos contra el virus®, A
pesar de que la fisiopatologia de las manifestaciones cutdneas en el contexto de COVID-19 es incierta, se
ha demostrado que en la capa basal de la epidermis se encuentran receptores para la enzima convertidora
de angiotensina 2, la cual es un receptor en la membrana de la célula huésped, con una alta afinidad

por la proteina S del SARS-CoV-273, siendo las diferentes manifestaciones dermatoldgicas en pacientes
con COVID-19 el reflejo de la interaccion del virus con la piel. Las respuestas inmunes hiperactivas, por
activacién del complemento o por injuria microvascular, se han descrito como otros posibles mecanismos

fisiopatolégicos que podrian explicar la presentacion de manifestaciones cutaneas por COVID-19”1°,
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La aparicién de las lesiones cutdneas en relacion con la viremia y los sintomas generales, podria ayudar
a comprenderlos me canismos fisiopatolégicos implicados en el desarrollo de lesiones en los pacientes con
COVID-19. En el caso de que las lesiones cutdneas precedan a los sintomas generales o incluso sean el tinico
signo de posible infeccidn, podrian servir como indicadores tempranos de la enfermedad o como indicadores
de portadores asintomaticos del virus. Segun reportes también puede aparecer posterior al desarrollo de otros
sintomas y en casos asintomaticos, leves, moderadosy severos.

Por otro lado, se debe establecer el diagndstico diferencial con otras enfermedades virales que presentan
manifestaciones cutdneas similares y de gran relevancia, sobre todo en Latinoamérica, como en el caso
infecciones por dengue, zika y chikungunya.

Los sintomas cutaneos que ocurren en etapas tardias de la infeccién o incluso después de la resolucion de los
sintomas principales, no implican una replicacion per se del virus en el sistema respiratorio o probabilidad de
contagio, ya que hoy en dia se sabe que enpacientes con COVID-19 leve sin requerimiento de hospitalizacion
por UCI, después de 10 dias de inicio de sintomas y con un minimo de tres dias sin sintomas, ya no
escontagioso, independientemente del resultado de una RT-PCR por hisopado nasofaringeo; pacientes

asintomdticos posterior a 10 dias de dar positivo a la prueba de SARS-CoV-2'!, Asi mismo, pacientes con
criterios para hospitalizacién por UCI, a los 15 a 20 dias posterior al inicio de sintomas, dejan de ser
contagioso, independiente de si presenta o no sintomas cutdneos o en otros sistemas.

Las secuelas posteriores a los lapsos descritos son secundarias a la tormenta de citoquinas y al tratamiento

dado!?.

Actualmente se estdn realizando esfuerzos para conocer la prevalencia de las manifestaciones cutdneas
en el contexto de esta enfermedad, la relacién temporal con otros hallazgos clinicos y la posibilidad de
una enfermedad subyacente grave. Debido al continuo reporte de casos y realizacién de estudios centrados
en la caracterizacion y clasificacion de las lesiones vistas en pacientes con COVID-19, se han elaborado

clasificaciones para describir los patrones clinicos de las manifestaciones cutdneas, su relacién con aspectos

demogrificos, la severidad de la enfermedad, relacién con los sintomas y su pronésticoB.

Recientemente en Espafa se realizé la descripciéon de patrones morfoldgicos asociados con COVID-19
p p p S

por medio de un método de consenso, en donde se incluyé el reporte de 375 pacientes con lesiones cutdneas

de inicio reciente sin etiologia clara de las mismas y con sospecha de enfermedad por SARS-COV-2 o su

confirmacién por laboratorio, independientemente de la presencia de signos o sintomas. Dicho consenso

permitié la elaboracién del primer estudio prospectivo para clasificar las manifestaciones cutdneas por

COVID-19 dentro de 5 patrones clinicos que incluyen: lesiones acrales de eritema-edema con vesiculas o

pustulas (pseudosabafiones), erupciones vesiculares, lesiones urticariales, lesiones maculopapulares y livedo o

necrosis'*, Otros autores han descrito las lesiones petequiales como un sexto patrén clinico a considerarse®.

Las lesiones dermatoldgicas evidenciadas pueden presentarse también en otras virosis; por ejemplo, el rash
maculopapular, las lesiones urticariformes, petequias, equimosis, entre otras, que ocasionalmente acompanan
al dengue, de especial interés para la region latinoamericana; Cabe destacar que se han documentado casos
de coinfeccién dengue-COVID19 y se han reportado resultados falsos positivos en pruebas rdpidas (IgM e
IgG) para dengue, en casos confirmados de COVID-19'¢,

Debido a que cerca del 20 % de los pacientes con COVID-19 desarrollan manifestaciones cutdneas,
el reconocimiento y clasificacién de las mismas es necesario durante la evaluacién fisica. Por ello, se ha
formulado recientemente un algoritmo para facilitar la clasificacion de lesiones cutdneas por CO-VID-19
que puede ser aplicado por médicos no dermatdlogos durante la atencién de pacientes con COVID-19 y
manifestaciones cutdneas asociadas. Se propone la divisién de las lesiones en tres principales grupos: lesiones
que no desaparecen con la presién, que incluyen el rash con petequias, lesiones isquémicas acrales y livedo
reticularis; lesiones que desaparecen con la presién como rash urticarial y rash eritematoso; y el patrén

vesiculas o costras/erosiones”.
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Los patrones clinicos de las manifestaciones cutaneas por COVID-19 descritos se han asociado a diversos
grados de severidad de acuerdo con la evolucién de la enfermedad, siguiendo un gradiente desde la
enfermedad menos grave en pseudo-sabafiones hasta la mas grave en pacientes con presentacion de lesiones
livedoides y necrosis. El reconocimiento temprano de signos cutaneos que se asocian a una mayor gravedad
es esencial para el manejo oportuno de complicaciones asociadas. (Figura 1)

Lesiones acrales de eritema-edema con vesiculas o pustulas (pseudosabafiones)

Las lesiones acrales de eritema-edema con vesiculas o pustulas (pseudo-sabafiones) o también conocidas
como lesiones acroisquémicas, son lesiones que han sido documentadas con una prevalencia del 19 % de

acuerdo con el reporte de series de casos realizado en Espana ', Estas lesiones, usualmente unilaterales, en
el contexto de la COVID-19 se presentan sin antecedentes de exposicion al frio, afectan zonas acrales y las
principales partes afectadas son los dedos de pies y manos. Morfolégicamente se caracterizan por papulas 'y
maculas eritemato violdceas, con presencia de edema y posible evolucién ampollosa; adicionalmente pueden
acompanarse de dolor y pruritolg.

Las lesiones tienden a resolver esponténea mente en 1 a 4 semanas’’. El hallazgo clinico de pseudo-
sabafiones constituye una manifestacién inusual de COVID-19 y se presentan principalmente en ninos y
adolescentes con sintomatologia leve®, sugiriendo ser un marcador de respuesta antiviral eficaz por parte del
huésped™.

Los pseudo-sabafiones pueden aparecer sin otros sintomas de COVID-19 mds comunmente en la
poblacién general y caracteristicamente aparecen con mayor frecuencia durante la evolucién tardia de la

enfermedad, por lo que podrian ser utiles como marcadores epidemiol(')gicos14 o como un posible signo de

infeccidon por COVID-19 en pacientes pediétricos paucisintométicoszo.

Dentro de los mecanismos fisiopatolédgicos por el cual se originan estas lesiones se han descrito: trastornos
de la coagulacién que cursen con aumento de los productos de degradacién del dimero D y del fibrinégeno y
mecanismos inmunoldgicos que proponen que la causa principal de las lesiones compatibles con perniosis o
pseudo-sabanones es la respuesta temprana del interferdn tipo I, la cual es una citoquina con funcién antiviral

capaz de inhibir la liberacién no controlada de citoquinas proinflamatorias®?*.

Erupciones vesiculares

El patrén vesicular consiste en la presentacion de lesiones descritas en su mayorfa como una erupcién
diseminada, que afecta principalmente tronco y extremidades, constituida por vesiculas pruriginosas. Se
han observado dos diferentes tipos de erupcion vesicular: una erupcion diseminada, polimorfa o de aspecto
variceliforme, que constituye la forma de presentacion de erupcién vesicular mas frecuente y una erupcién

vesicular localizada a nivel de tronco principalmente, en el mismo estadio de evolucién o monomorfa?*?>%,

Segun reporte de casos, su incidencia en pacientes con COVID-19 ha sido del 9 %,

Las lesiones vesiculares en el contexto de infeccién por SARS-CoV-2 se observan principalmente en etapas
tempranas de la enfermedad y se asocian con la fase activa de la misma, tanto en nifios como en adultos.

Estas lesiones suelen presentarse en formas leves a moderadas de la enfermedad®. Se postula que los
cambios histopatoldgicos referentes a degeneracion vacuolar y apoptosis de queratinocitos que se presentan
en pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 y exantema variceliforme puede ser secundario adafo citopético
directo por el virus sobre los queratinocitos™.

Entre los diagnésticos diferenciales, se deben incluir manifestaciones de herpes simple, eritema multiforme
y enfermedades ampollosas autoinmunes. Es recomendable realizar test de Tzanck o PCR para varicela-zoster
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para descartar la enfermedad herpética, ya que ademds se han descrito reactivaciones de herpes en pacientes

con COVID-19%.
Exantema urticariforme

El patrén de lesién similar a la urticaria se ha reportado con una incidencia del 19 % en series de casos
reportados en Espana 14

Se ha descrito como una erupcidén cutdnea eritematosa diseminada con predominio a nivel de cara,

tronco y regiones acrales que respeta palmas y plantas, acompanado de prurito®®. Las lesiones urticariales
pueden preceder a los sintomas de infeccién por COVID-19, por lo que pueden fungir como pista de

29,30,31

diagndstico temprano o aparecer en conjunto con los sintomas sistémicos en las formas moderadas de

la enfermedad®. A pesar de ello, la mayoria de las lesiones urticariales y maculopapulares pueden no ser muy
ttiles para el diagnéstico de COVID-19, ya que pueden tener muchas otras causas.

Dentro de estas, las reacciones farmacolé gicas deben ser un diagnéstico diferencial importante a
considerar >!. No obstante, los pacientes con lesiones urticariales deben ser evaluados cuidadosamente

por la posibilidad de infeccién por SARS-CoV2, y por la posibilidad de complicaciones asociadas como

angioc:clema3 0,

Lesiones maculopapulares

Las lesiones maculopapulares son uno de los patrones dermatoldgicos que se asocian con mds frecuencia
a COVID-19, ya que ha sido reportado con una incidencia de 47 % en series de casos. Se caracteriza por
una erupcién de distribucién cefalocaudal, constituida por maculas y papulas eritematosas, perifoliculares
en algunos casos, que se puede acompanar de descamacidn en etapas tardias de la evolucion de las lesiones y,
ademads, pueden presentar un aspecto pseudovesicularM. La erupcién maculopapular se presenta de manera

simultdnea con otros sintomas por COVID-19 y, en menor frecuencia, posterior a los mismos’'. De igual
forma, las lesiones maculopapulares se han visto asociadas a enfer medad por COVID-19 de evolucién

moderada a grave y se han reportado en pacientes pediitricos y adultos®. En el contexto de la COVID-19,

el efecto citopético directo sobre los queratinocitos puede explicar la presentacion de este patrén de lesion'S,

Las lesiones maculopapulares también han sido descritas con una morfologfa similar a la pitiriasis rosada
con presentacion tipica de inicio, con una placa primaria eritematosa con descamacién fina o medalléon
heréldico, que evoluciona con el desarrollo de lesiones diseminadas mds pequenas 3334 Esto podria deberse a

la reactivacion del virus herpes humano 6 a causa de COVID-19%.

El exantema maculopapular es considerado como el exantema tipico de las infecciones virales como
dengue, zika, sarampién, entre otros, debido a la activacién de citocinas®. O puede observarse como una
manifestacién cutdnea por reacciones alérgicas a medicamentos; por lo que, para definir con precision la
causa del mismo, es importante recopilar la mayor cantidad de informacién posible sobre el episodio, la
cronologia y la exposicion previa a firmacos. Por ello, una anamnesis completa, exploracidn fisica y debido a
la alta sospecha de COVID-19, la realizacién de una prueba de RT-PCR confirmatoria es necesario para el

diagnéstico de infeccién por SARS-CoV 2 frente a otros virus endémicos”’.
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Livedo o necrosis

El patrén livedo reticularis o necrosis es un patrén vascular que pone en evidencia las alteraciones en la
coagulacién y el dafio vascular con que ha estado relacionada la COVID-19, en el que eventualmente
pueden desencadenarse estados protrombéticos, los cuales pueden desarrollarse secundario a la produccién
de interleucina 6 (IL-6), que puede estar involucrada en la patogenia de la trombosis vascular a través de
sus efectos sobre la agregacién y activacién plaquetaria o sobre regulacion de la angiotensina I1°%. Se ha
documentado que posterior a la replicacién del virus dentro de las células, esta causa dano celular con
liberacién de citocinas proinflamatorias y activacion de la cascada del complemento, lo que permite el
reclutamiento de leucocitos, proliferacién de linfocitos, liberacién de interferén gamma, interleucinas (IL),
en especial IL-6, ferritina y factor de necrosis tumoral alfa. Esto se ha relacionado con la activaciéon de
macro6fagos y consecuente sindrome de activacién macofigica con expresion no controlada de citoquinas y
liberacién del factor activador del plasminégeno, siendo este un posible mecanismo que explicarfala elevacion
del dimero D y los episodios trombéticos que pueden manifestarse en la piel o de forma sistémica®®>.

Los mecanismos de reacciones de hipersensibilidad tipo III 0 mediadas por inmunocomplejos a antigenos
virales los cuales pueden precipitarse y acumularse dentro de los vasos, también forman parte de los
principales procesos que conducen a la lesion vascular®. La vasculitis, en general, puede afectar vasos
pequefios, medianos y grandes; a nivel de la piel se caracteriza por lesiones livedoides hiperémicas o violaceas,
con apariencia de red que caracteristicamente afectan las extremidades inferiores, pero también se han
reportado lesiones a nivel de tronco. Estas lesiones pueden conducir a necrosis de la epidermis suprayacente
y los mecanismos implicados en esta disfuncién microvascular pueden incluir la accién directa del virus en
las células endoteliales junto a una respuesta inmune alterada®®4l,

Se ha reportado que las lesiones de livedo reticularis pueden presentarse en cualquier momento de la
enfermedad, pero su progresién a vasculitis cutdnea papulonecrética podria indicar complicaciones que
conducen a la oclusién vascular, coincidiendo con un aumento en la gravedad de la enfermedad. Asi mismo,

se han visto asociadas a manifestaciones clinicas como hematuriay posible dafio renal’, por lo que se considera
como el patrén mds asociado a mortalidad, en especial en pacientes adultos mayores, con comorbilidades
asociadas y en aquellos con formas severas de la enfermedad. Se reporta una incidencia del 6 %, en el reporte
de series de casos mas amplio realizado al momento'®. En razén de una evaluacién mis amplia ante la
presentacion de patrén de livedo o necrosis, se sugiere la realizacién de estudios de coagulacién, conteo de

plaquetas, valores de fibrina y dimero D%,
Petequias

La erupcién cutdnea petequial secundaria a pequenas hemorragias subdérmicas podria considerarse como
una manifestacién cutdnea de enfermedad por COVID-19. Las lesiones petequiales aparecen en cualquier

momento durante el curso de la enfermedad; se localizan en el tronco, los gluteos y las extremidades, con

tendencia a una distribucién flexural o pc:lrif'lexural43 A4

, que caracteristicamente conforman una erupcion
.17 .
que no desaparece a la presiéon’’. Se han reportado casos donde el exantema petequial en el contexto
de enfermedad por COVID-19 puede estar acompanada por trombocitopenia, haciendo una mimica de
p p p p p
enfermedad por dengue en zonas endémicas, retrasando el diagnéstico definitivo. Por lo que la infeccién

por SARS-CoV-2 o la posibilidad de coinfeccién de dengue y la COVID-19, en especial en dreas tropicales

donde pueden coexistir arbovirosis y COVID-19. Debe sospecharse ante la evaluacién de pacientes con

fiebre, sintomatologia respiratoria y lesiones petequiales44’45’46.
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CONCLUSIONES

En la actualidad, se desconoce mucho sobre la COVID-19; por lo tanto, las manifestaciones dermatoldgicas
observadas en pacientes con COVID-19, constituyen un hallazgo clinico de importancia que amplia el
espectro del conocimiento de las manifestaciones clinicas asociadas a esta enfermedad.

En la actualidad, se desconoce mucho sobre la COVID-19; por lo tanto, las manifestaciones
dermatoldgicas observadas en pacientes con COVID-19, constituyen un hallazgo clinico de importancia que
amplia el espectro del conocimiento de las manifestaciones clinicas asociadas a esta enfermedad.

Los patrones de lesiones cutdneas descritas pueden apoyar el diagnéstico temprano de infecciéon por SARS-
Cov-2 y ampliar el espectro de diagndsticos diferenciales a considerar, dentro de los cuales destacan las
coinfecciones por virus endémicos o reacciones secundarias a medicamento, debido a que no se puede excluir
que en algunos pacientes los hallazgos cutdneos observados pueden representar reacciones cutdneas a los
numerosos tratamientos utilizados para COVID-19.

Las manifestaciones cutaneas por COVID-19, a pesar de no tener un valor predictivo certero sobre la
estratificacién de gravedad de la enfermedad, pueden aportar datos que apoyen la sospecha de un mayor riesgo
de complicaciones asociadas.

En algunos casos los reconocimientos de las lesiones cutdneas descritas pueden ser de posible ayuda en la
toma de medidas de prevencién de contagio en pacientes paucisintomdticos o asintomaticos que presenten
manifestaciones cutdneas asociadas a COVID-19 sin diagndstico por pruebas de laboratorio, mostrando
ventajas operaciona les en el posible contexto de disponibilidad baja de pruebas de laboratorio, con el fin de
brindar un tratamiento oportuno y limitar el contagio. La relacién entre la infeccién por COVID-19 y el
desarrollo de manifestaciones cutdneas atin necesita una mayor investigacion y més evidencias clinicas.
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Grave

Livedo o Necrosis (6 %)

Lesiones maculopapulares (47 %)

Eritema y Urticaria (19 %)

Moderado

Erupciones Vesiculares (9 %)

Lesiones acrales de eritema-edema
con vesiculas o plstulas
(pseudo-sabarfiones) (19 %)

Leve

FIGURA 1
Incidencia de patrones clinicos de manifestaciones cutdneas y su relacién con la severidad de COVID-19.

Elaboracién propia, con datos de incidencia tomados de: Casas CG, Catala A, Herndndez GC, Rodriguez-
Jiménez P, Ferndndez-Nieto D, Lario AR-V, et al. Classification of the cutaneous manifestations of COVID-19: a
rapidprospective nationwide consensus study in Spain with 375 cases. British Journal of Dermatology. 2020; 183(1):71-7.
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