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OBJETIVO:

Realizar una revision del estado del arte con respecto a las manifestaciones cutaneas

asociadas a COVID-19 destinada a profesionales de la salud

OBJETVOS ESPECIFICOS:

Presentar una descripcion especifica de las diferentes manifestaciones cutdneas que se han

visto asociadas con la infeccién por SARS-COV-2.

Describir en forma general los abordajes terapéuticos propuestos hasta el momento para

cada una de estas manifestaciones cutaneas.

Exponer otros problemas dermatologicos que han aumentado de forma significativa como

una consecuencia indirecta de la pandemia por SARS-COV-2.
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RESUMEN
La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) es una pandemia mundial en curso
causada por el "coronavirus 2 sindrome respiratorio agudo severo" (SARS-CoV-2),
que se aisld por primera vez en Wuhan (China) en diciembre de 2019. Comun los
sintomas incluyen fiebre, tos, fatiga, disnea e hipogeusia/hiposmia. Entre los signos
extrapulmonares asociados a COVID-19, las manifestaciones dermatoldgicas se han
reportado cada vez mas en el contexto de la pandemia y en pacientes con
antecedentes de infeccion por este nuevo patdgeno. La naturaleza polimorfica de las
manifestaciones cutdneas asociadas a COVID-19 ha llevado a maultiples
clasificaciones en el &mbito académico, tipicamente distingue seis patrones clinicos
principales: (i) urticaria, (ii) erupcion eritematosa / maculopapular / morbiliforme
confluente, (iii) exantema papulovesicular, (iv) patron acral similares a perniosis, (v)
patrén livedo reticularis / racemosa, (vi) patrén "vasculitico” purpurico. Ademas de
estas manifestaciones la pandemia también ha contribuido a un aumento importante
de otras condiciones dermatoldgicas que deben de ser tenidas en cuenta por el

personal de la salud.

Palabras clave: COVID-19; coronavirus; manifestaciones cutdneas; piel.
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ABSTRACT
Coronavirus 19 (COVID-19) disease is an ongoing global pandemic caused by
"coronavirus 2 severe acute respiratory syndrome" (SARS-CoV-2), which was first
isolated in Wuhan, China in December 2019. Common symptoms include fever,
cough, fatigue, dyspnea, and hypogeusia / hyposmia. Among the extrapulmonary
signs associated with COVID-19, dermatological manifestations have been
increasingly reported in the context of the pandemic and in patients with a history
of infection by this new pathogen. The polymorphic nature of the skin
manifestations associated with COVID-19 has led to multiple classifications in the
academic setting, typically distinguishing six main clinical patterns: (i) urticarial
rash, (ii) confluent erythematous / maculopapular / morbilliform rash, (iii)
papulovesicular rash, (iv) chilblain-like acral pattern, (v) livedo reticularis /
racemosa pattern, (vi) purpuric "vasculitic" pattern. In addition to these
manifestations, the pandemic has also contributed to a significant increase in other

dermatological conditions that must be taken into account by health personnel.

Key words: COVID-19; coronavirus; cutaneous manifestations; skin.
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1 INTRODUCCION

La enfermedad por COVID-19 es una infeccion viral causada por un nuevo virus
llamado SARS-CoV2 que surgié en Wuhan, China a finales del afio 2019. Esta es una
infeccidén de las vias respiratorias que puede debutar con enfermedad leve o con
sindrome respiratorio severo agudo (SARS) (1). E1 SARS-CoV-2, virus causante del
COVID-19, es un nuevo Coronavirus de la familia Coronaviridae y orden
Nidovirales. Los Coronavirus son virus ARN zoonodticos, de 60 nm a 140 nm de
didmetro, cadena simple y polaridad positiva. En su superficie tiene proyecciones
en espiga, que le dan su apariencia caracteristica de corona en microscopia
electronica. Se dividen en cuatro géneros: alfa, beta, delta, y gamma coronavirus.
SARS-CoV-2 pertenece al género beta coronavirus, al igual que el SARS-CoV y
MERS-CoV, ambos causantes de epidemias reportadas en China (2002) y Arabia

Saudita (2012), respectivamente (2).

La sospecha de COVID-19 se basa principalmente en signos clinicos (fiebre, fatiga,
tos seca, anorexia, disnea, rinorrea, ageusia, anosmia), en parametros vitales
(temperatura, saturacion de oximetria de pulso) y en entornos radiologicos (rayos
X, Tomografia computarizada de térax). Los hallazgos de laboratorio a menudo
pueden demostrar linfopenia y LDH elevada. Hisopo nasofaringeo y orofaringeo,

que permite el aislamiento del virus, confirma el diagndstico (3).

('@) “Formando lideres para la construccién de un nuevo pais en paz”
= A -
icontec = IGiNet & Universidad de Pamplona

Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tel: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750

150 9001

SC-CER96940

S /R



ACREDITACION INSTITUCIONAL

74&-%»2&%41{ o /‘E( mw,{x_’j’n cy‘éj&fws-/

Un porcentaje elevado de pacientes desarrolla neumonia, a menudo bilateral, que
puede originar insuficiencia respiratoria, algunos requieren ingreso hospitalario y
en menor porcentaje en unidades de cuidados intensivos. La letalidad aumenta en

el adulto mayor con enfermedades asociadas y con compromiso respiratorio (4)

La neumonia asociada con la enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-
19) puede llevar a falla respiratoria con hipoxemia profusa, requiriendo intubacién
orotraqueal y ventilacion mecdnica (5). En el contexto de esta pandemia
ampliamente diseminada se ha resultado en un aumento significativo de la
demanda de ventilacion mecanica en las unidades de cuidados intensivos (6). Los
reportes sugieren que entre aquellos infectados con sindrome respiratorio agudo
severo hasta un 20% desarrollara una enfermedad severa con requerimiento de
hospitalizacion, y entre estos aproximadamente un 25% requerira de admision en
unidad de cuidados intensivos, representando, de esta manera, entre un 5 al 8% del
total de la poblacion infectada (7).

La infeccion por SARS-CoV-2 puede, a su vez, cursar sin sintomas o con sintomas
muy leves, los mas comunes son fiebre, tos seca y disnea; menos frecuente pueden

aparecer odinofagia, sintomas gastrointestinales, anosmia o ageusia (4).

Aunque la COVID-19 es mas conocido por causar fiebre y sintomas respiratorios, se
ha informado que también estda asociado con diferentes manifestaciones
extrapulmonares, incluidos signos dermatolodgicos (8). Si bien las manifestaciones

8
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cutaneas asociadas a COVID-19 se han informado cada vez mas, su incidencia exacta
aun no se ha estimado, sus mecanismos fisiopatoldgicos son en gran parte
desconocidos y el papel, directo o indirecto, del SARS-CoV-2 en su patogenia atin se
debate. Ademas, se estd acumulando evidencia de que las manifestaciones cutdneas
asociadas con COVID-19 son extremadamente polimorficas (9). Esta monografia se
propone el realizar una revision del estado del arte con respecto a las
manifestaciones cutdneas asociadas a COVID-19 y brindar una revisién actualizada

sobre este topico.
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2 MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL COVID-19

Las manifestaciones cutdneas se han informado cada vez mas en el contexto de
COVID-19. Sin embargo, su incidencia y presentacion son objeto de debate y atin no
se ha determinado el papel, directo o indirecto, del SARS-CoV-2 en su patogenia (9).
Series de casos de todo el mundo han identificado una variedad de posibles
manifestaciones dermatoldgicas del COVID-19 (10) (11) (12) (13). La frecuencia (que
varia del 0,2 al 20,4% de los casos) y el momento de presentacion de las
manifestaciones cutaneas de COVID-19 son dificiles de determinar (3) (14) (15).
Ademads, no se puede excluir que en algunos pacientes los hallazgos cutaneos
observados puedan representar reacciones cutdneas a los numerosos tratamientos

utilizados para COVID-19 (15) (16).

El Registro COVID-19 de la Academia Estadounidense de Dermatologia, una
colaboraciéon entre la Academia Estadounidense de Dermatologia y la Liga
Internacional de Sociedades Dermatoldgicas, se encuentra realizando una
recopilacion de casos con el fin de definir y caracterizar mejor las manifestaciones
cutaneas de COVID-19 (17). Entre los 171 pacientes con COVID-19 confirmados por
laboratorio con manifestaciones cutdneas del registro, los mas comunmente
notificados fueron erupcién (rash) morbiliforme (22%), lesiones acrales similares a

perniosis (18%), urticaria (16%), eritema macular (13%), erupciones vesiculares
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(11%), erupcion papuloescamosa (9,9%) y purpura retiforme (6,4%), Se informo

fiebre y tos en aproximadamente el 60% de los casos (18)

2.1 Erupcion (Rash) eritematosa / macular / morbiliforme

2.2 Caracteristicas clinicas y asociacion con severidad de COVID-19

Las erupciones maculopapulares representaron el 47% de todas las manifestaciones
cutdneas en la cohorte de Galvan Casas et al (10), y el 44% de las manifestaciones
cutaneas incluidas en el estudio de Freeman et al. Previamente mencionado (18),
quienes subdividieron este grupo de lesiones cutdneas en eritema macular (13%),
exantemas morbiliformes (22%) y erupciones papuloescamosas (9%). La prevalencia
de exantema eritematoso fue mayor en otros estudios, como el publicado por De
Giorgi et al (19) en mayo de 2020, en el que las erupciones eritematosas
representaron el 70% del total de manifestaciones cutaneas. En la serie de Freeman
et al. (18), el eritema macular, los exantemas morbiliformes y las lesiones
papuloescamosas se localizaron predominantemente en el tronco y las
extremidades, y se asociaron con prurito en la mayoria de los casos. En la misma
serie, estas lesiones ocurrieron con mayor frecuencia después del inicio de los
sintomas sistémicos de COVID-19 (20). El cuadro clinico de las erupciones
pertenecientes a este grupo puede variar desde erupciones eritematosas confluentes
hasta erupciones maculopapulares y exantemas morbiliformes. Las lesiones

eritematosas pueden mostrar una evolucién purpurica (20) o coexistir desde el
11
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principio con lesiones purpuricas (21). Las papulas eritematosas también pueden
disponerse en un patrén morbiliforme (22). En un subanalisis del estudio COVID-
Piel (10) sobre erupciones maculopapulares que incluyen también erupciones
purptricas, similares a eritema multiforme, pitiriasis rosadas, eritema elevatum
diutinum vy perifoliculares, los exantemas morbiliformes fueron el patron
maculopapular mas frecuente (n =80 / 176, 45,5%) (23). Este estudio mostrd que en
la mayoria de los casos las lesiones eran generalizadas, simétricas y se iniciaban en
el tronco con progresion centrifuga. En el mismo subanalisis, el ingreso hospitalario
por neumonia fue muy frecuente (80%) en pacientes con patron morbiliforme (23).
En este grupo, los principales diagnosticos diferenciales estan representados por
exantemas debidos a virus distintos del SARS-CoV-2 y reacciones cutdneas

inducidas por farmacos (24).
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Figura 1. Ejemplos de erupcion maculopapular observada en pacientes COVID-19 positivos. A)

Lesiones maculopapulares, algunas de las cuales se presentan con distribucion perifolicular,
localizadas en el muslo del paciente. B, C) Nifia de 11 arios con COVID-19 que presenta prurito y
lesiones maculopapulares localizadas en cara y hombro. La duracion de las lesiones fue de 5 dias.
(D, E) Adolescente de 17 afios con COVID-19 que presenta un exantema maculopapular y prurito
leve solo después de recibir tratamiento con HCQ, lo que sugiere un exantema inducido por

farmacos. (F) Erupcién maculopapular inespecifica localizada en el tronco de un paciente con

13
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COVID-19 en recuperacion. (G) Erupcion maculopapular que aparece en el tronco posterior de un

paciente con COVID-19 confirmado. (H) Lesiones maculopapulares descritas como pequefias placas

después de la fusion de lesiones. COVID-19, Enfermedad por coronavirus 2019 tomado de Singh et
al (25).

2.2.1 Hallazgos histopatoldgicos
La histopatologia de las erupciones eritematosas fue descrita por Gianotti et al. (26),
que encontr6 dafo vascular en los 3 casos examinados. Reymundo et al. También
proporcionaron una caracterizacion clinico-patologica de las erupciones
maculopapulares de inicio tardio relacionadas con COVID-19 (27), que observé un
infiltrado linfocitico perivascular superficial leve en la histologia de 4 pacientes. Por
el contrario, Herrero-Moyano et al. (28) observaron infiltrados neutrofilicos densos
en 8 pacientes con erupciones maculopapulares tardias. Los autores del estudio
anterior postularon que esta discrepancia podria atribuirse a la historia de nuevos

supuestos de farmacos en la serie de Herrero-Moyano et al (24).
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Figura 2. Patrén histopatoldgico del rash eritematoso/macular/morbiliforme asociado al COVID-19,

Tomado y adaptado de Genovese et al. (24).

2.2.2 Opciones terapéuticas
El tratamiento de la erupcion eritematosa / maculopapular / morbiliforme
confluente varia segtn la gravedad del cuadro clinico. Los corticoesteroides topicos
pueden ser suficientes en la mayoria de los casos (22), y los corticoesteroides
sistémicos merecen ser administrados sOlo en presentaciones mads graves y

generalizadas (24).

2.3 Lesiones acrales similares a perniosis
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2.3.1 Caracteristicas clinicas vy
asociacion con severidad de

COVID-19

Las lesiones acrales similares al sabafion relacionadas con COVID-19 fueron
descritas por primera vez en un nifio de 13 afos por autores italianos a principios de
marzo (29). Desde entonces, se han publicado en las redes sociales y se han
publicado en la literatura cientifica varios “brotes” de lesiones acrales similares a los
perniosis que afectan principalmente a adultos jovenes y nifios de diferentes paises
del mundo (11) (30) (31) (32) (33) (34). Los caucasicos parecen verse
significativamente mas afectados que otros grupos étnicos (12) (35). Diferentes
hipétesis patogénicas, incluido el aumento de la liberaciéon de interferon inducida
por COVID-19 y la consiguiente mediada por citocinas respuesta inflamatoria, se
han sugerido (36). Ademas, el dafio endotelial inducido por virus, asi como una
microangiopatia obliterante y anomalias de la coagulacién podrian ser mecanismos
implicados en la patogenia de estas lesiones (37). Las lesiones acrales similares a
perniosis asociadas con COVID-19 se describieron como placas o placas eritematoso-
violaceas que afectaban predominantemente a los pies y, en menor medida, a las
manos (30) (38). También se notificaron casos raros de lesiones similares a la
perniosis que afectaban a otros sitios acrales, como la regién auricular (39). La
aparicion de lesiones ampollosas varié segun la serie de casos analizada; Piccolo et
al. (38), de hecho, informaron la presencia de lesiones ampollosas en 23 de 54
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pacientes, mientras que otros autores no describieron lesiones ampollosas en su serie
(12) (30). La dermatoscopia de estas lesiones revel6 la presencia de un patrén
indicativo representado por una zona de fondo rojo con glébulos purptricos (40). El
dolor / sensacion de ardor asi como el prurito fueron sintomas comunmente
reportados, incluso si una pequefa proporcion de pacientes presentaba lesiones
asintomaticas (11) (30) (12). A diferencia de otros hallazgos cutdneos relacionados
con COVID-19, las lesiones acrales similares a perniosis tendian a afectar

principalmente a pacientes sin sintomas sistémicos (24).

La frecuente aparicidon de lesiones similares a perniosis en ausencia de exposicion al
frio y la participacion de pacientes sin sintomas evidentes relacionados con COVID-
19 plantearon la cuestion de si estas manifestaciones estaban realmente asociadas

con la infeccion por SARS-CoV-2 (24).
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Figura 3. Ejemplos de erupcion similar a perniosis que se observaron durante la pandemia de
COVID-19. (A) Lesiones acrales similares a perniosis localizadas en los dedos de los pies del
paciente. (B) Lesiones acrales similares a perniosis localizadas en los dedos del paciente. (C)

Lesiones de pseudo-perniosis presentes en los dedos de un paciente pedidtrico sin antecedentes de
perniosis. (D) Lesiones acrales similares a sabafiones localizadas en los dedos de los pies del
paciente. (E) Lesiones similares a perniosis localizadas acralmente en los dedos de los pies del

paciente pedidtrico. (F, G) Lesiones clinicamente similares a los pernisosis, localizadas en forma
acral en los dedos de los pies del nifio durante la pandemia de COVID-19. (H) Lesiones similares a
perniosis localizadas en el talén de un adolescente. (I) Lesion acral similar a un sabafién presente en
los dedos de los pies de un paciente de Italia. (]) Se observan pseudo-perniosis acrales en los dedos de
los pies de un paciente. (K) Lesiones de tipo acral similares a perniosis que afectan los dedos de los
pies del paciente. (L) Lesiones similares a perniosis que afectan la extremidad distal del paciente.
(M) Lesiones acrales similares a perniosis localizadas en los dedos de los pies de un paciente
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adolescente. (N) lesiones pseudo-pernidsicas descritas como mdculas eritemato-purpiiricas en el

talon del paciente, tomado de Singh et al (25).

2.3.2 Hallazgos histopatoldgicos

Las lesiones similares a perniosis comparten muchas caracteristicas histopatoldgicas
con la perniosis idiopatica y relacionada con la autoinmunidad, incluidos los
queratinocitos necréticos epidérmicos, el edema dérmico, la inflamacién linfocitica
de las glandulas sudoriparas perivascular y perieccrina. Se pueden encontrar

cambios vasculares como endotelitis y microtrombos (34) (37) (41).

Un estudio francés demostro un aumento de la produccion in vitro de interferdn alfa
a partir de células T de sangre periférica estimuladas en pacientes con pernio en
comparacion con pacientes con COVID-19 moderado a grave positivo para la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (42). Los patrones histoldgicos y
bioldgicos de estos pacientes con pernio fueron similares a los de una
interferonopatia tipo 1, lo que sugiere que una respuesta inmune innata solida puede
conducir a un control rdpido del virus en estos pacientes y podria, al menos en parte,
explicar la enfermedad relativamente leve. curso y bajo nivel de producciéon de

anticuerpos (43).

Hay varios informes de casos y series de casos de pacientes con lesiones similares a

perniosis que arrojan resultados positivos para inmunoglobulina M (IgM),

19

(@) “Formando lideres para la construccion de un nuevo pais en paz”
icontec = I:Net & Universidad de Pamplona
Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tel: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750

150 9001

SC-CER96940




ACREDITACION INSTITUCIONAL
Avaszamot..Ec vasilvs ohjelivo!

inmunoglobulina G (IgG) o inmunoglobulina A (IgA) para el sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infeccion y negativo para la PCR, lo que
posiblemente indique una etapa posterior en el proceso de la enfermedad (12). Sin
embargo, en algunos casos, las lesiones similares a perniosis pueden aparecer
mientras los pacientes todavia son positivos por PCR para el virus, lo que tiene

implicaciones potenciales para la infectividad y la propagacion viral (12) (44).

Figura 4. Patron histopatologico de las lesions acrqles asociadas al COVID-19, Tomado y adaptado
de Genovese et al. (24).

2.3.3 Opciones terapéuticas
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En ausencia de opciones terapéuticas significativas para las lesiones acrales similares
a perniosis asociadas con COVID-19 y dada su tendencia a curar espontdneamente,
se puede sugerir una estrategia de "esperar y ver" (24), Sin embargo, en casos muy
severos, los corticoesteroides topicos de alta potencia pueden ser ttiles si las lesiones

causan malestar (43).

2.4 Urticaria

2.4.1 Caracteristicas clinicas vy
asociacion con severidad de

COVID-19

Es bien sabido que la urticaria y el angioedema pueden ser desencadenados por
agentes virales y bacterianos, tales como citomegalovirus, herpesvirus y virus de
Epstein-Barr y micoplasma. Sin embargo, establecer una relacion causa-efecto puede
resultar dificil en casos aislados (45) (46). Recalcati (3) ha informado por primera vez
de erupciones de urticaria asociadas con COVID-19 en su cohorte de pacientes
hospitalizados, que representan el 16,7% del total de manifestaciones cutaneas.
Posteriormente se han descrito erupciones de tipo urticaria en otros estudios de
cohortes. Galvan Casas et al. (10) declar6 que la erupcion de urticaria ocurrid en el
19% de su cohorte, tendid a aparecer simultdneamente con sintomas sistémicos,

duré aproximadamente 1 semana y se asoci6 con una gravedad media-alta de
21
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COVID-19. Ademas, la picazdn casi siempre estaba presente (10). Freeman et al. (18)
encontraron una prevalencia similar de urticaria (16%) en su serie de 716 casos, en
los que las lesiones de urticaria afectaban predominantemente el tronco y las
extremidades (47), respetando relativamente los sitios acrales. los signos similares a
la urticaria representaron el 11,9% de las manifestaciones cutdneas observadas en un
estudio de cohorte multicéntrico italiano en 159 pacientes (24). Se informo que las
lesiones de urticaria asociadas con fiebre eran signos tempranos o incluso
prodromicos de COVID-19, en ausencia de sintomas respiratorios, en 3 pacientes
(48) (49) (50). Por lo tanto, los autores de los informes sugirieron que el aislamiento
es necesario para los pacientes que desarrollan tales sintomas cutdneos si se
sospecha una infeccion por COVID-19 para prevenir una posible transmision del
SARS-CoV-2 (48) (49) (50). La urticaria relacionada con COVID-19 ocurrio también
en un grupo familiar, que involucr6é a 2 pacientes pertenecientes a una familia
mexicana de 5 personas, todos infectados por SARS-CoV-2 y que también padecian
anosmia, ageusia, escalofrios y mareos (51). El angioedema puede acompanar a la
urticaria relacionada con COVID-19, como lo demuestra el caso publicado en junio
de 2020 de un anciano que presenta urticaria, angioedema, malestar general, fatiga,
fiebre y faringodinia. También se ha descrito vasculitis urticaria en asociacion con

COVID-19 en 2 pacientes (52).
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Figura 5. Mujer de 39 arios con urticaria que afecta su (A) tronco, (B) muslo y otras dreas. Su

urticaria comenzo 1 dia después del inicio de la anosmia y 1 dia antes del inicio de la fiebre. Poco
tiempo después, le diagnosticaron COVID-19 y, hasta ahora, ha tenido un curso relativamente leve,

figura tomada de Young & Ferndndez (47)

2.4.2 Hallazgos histopatoldgicos

Los estudios histopatologicos de las erupciones de urticaria son escasos. En una
mujer de 60 anos con erupcidn urticaria persistente y neumonia intersticial que no
estaba bajo medicacion, Rodriguez-Jiménez et al. (53) encontraron en la
histopatologia una ligera dermatitis de la interfaz vacuolar con queratinocitos

necroticos ocasionales curiosamente compatibles con un patron similar al eritema
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multiforme. Amatore et al. (54) documentaron también la presencia de dermatitis de
interfaz liquenoide y vacuolar, asociada con espongiosis leve, queratinocitos basales
disqueratosicos e infiltrado linfocitico perivascular superficial, en una biopsia de

erupcidn urticariana asociada con COVID-19.
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Figura 6. Patrén histopatologico del rash urticariforme asociado al COVID-19, Tomado y adaptado
de Genovese et al. (24).

2.4.3 Opciones terapéuticas
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Shanshal (55) sugirid corticosteroides sistémicos en dosis bajas como una opcién
terapéutica para la erupcion urticariana asociada a COVID-19. De hecho, el autor
planteé la hipdtesis de que los corticosteroides sistémicos en dosis bajas,
combinados con antihistaminicos no sedantes, pueden ayudar a controlar la
hiperactividad del sistema inmunolégico en COVID-19, no solo para controlar la
urticaria, sino también para mejorar posiblemente la tasa de supervivencia en

COVID-19.

2.5 Exantema vesicular o papulovesicular

2.5.1 Caracteristicas clinicas vy
asociacion con severidad de

COVID-19

El exantema papulovesicular asociado a COVID-19 se inform6 por primera vez de
forma extensa en una serie de casos italiana multicéntrica de 22 pacientes publicada
en abril de 2020 (56). En este articulo, originalmente se describié como "similar a la
varicela" debido a la semejanza de sus lesiones elementales con las de la varicela. Sin
embargo, los propios autores subrayaron que las principales caracteristicas clinicas

del exantema papulovesicular asociado a COVID-19, a saber, la afectacion del
25
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tronco, la distribucidon dispersa y el prurito leve / ausente, lo diferenciaban de la
varicela "verdadera". En este estudio, las lesiones cutaneas aparecieron en promedio
3 dias después del inicio de los sintomas sistémicos y cicatrizaron después de 8 dias,
sin secuelas cicatriciales (56). La prevalencia exacta de exantemas papulovesiculares
es variable. De hecho, en una cohorte de 375 pacientes con manifestaciones cutaneas
asociadas a COVID-19 (10), los pacientes con exantema papulovesicular eran 34
(9%), mientras que eran 3 de 52 (5,8%), 1 de 18 (5,5%) y 2 de 53 (4%) en las cohortes
publicadas por Askin et al. (57), Recalcati (3) y De Giorgi et al. (19), respectivamente.
Aunque el exantema papulovesicular tiende a involucrar con mayor frecuencia a la
poblacidn adulta, con una mediana de edad de 60 afios en el estudio de Marzano et
al. (56), también los nifios pueden verse afectados (58). Galvan Casas et al. (10)
informd que las lesiones vesiculares generalmente afectaban a pacientes de mediana
edad, antes del inicio de los sintomas sistémicos en el 15% de los casos, y estaban
asociadas con una gravedad intermedia de COVID-19. Fernandez-Nieto et al. (59)
realizé un estudio prospectivo en 24 pacientes diagnosticados con erupcion
vesicular asociada a COVID-19. En esta cohorte, la mediana de edad (40,5 anos) fue
inferior a la informada por Marzano et al. (8), y la gravedad de COVID-19 fue en su
mayoria leve o intermedia, y solo 1 paciente requiri6 apoyo en la unidad de cuidados
intensivos. En una previa cohorte de Genovese et al (24). Compuesta por 22
pacientes, un paciente fue hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos y 3
pacientes murieron (56). La erupcidn vesicular, generalmente pruriginosa, aparecio
después del diagndstico de COVID-19 en la mayoria de los pacientes (n=19;79,2%),
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con una mediana de tiempo de latencia de 14 dias (59). Se encontraron dos patrones
morfologicos diferentes: un patréon polimdrfico generalizado, mas comun y
consistente en pequefias papulas, vesiculas y pustulas de diferentes tamafios, y un
patron localizado, menos frecuente y consistente en lesiones monomdrficas,
generalmente involucrando la region media tordcica / abdominal superior o la

espalda (59).

Figura 7. Ejemplos de erupcion vesicular observada durante la pandemia de COVID-19. (A)

Lesiones vesiculares, caracterizadas como monomorficas, dispersas a lo largo de la espalda del

paciente. (B) Lesiones vesiculares polimdrficas que afectan de manera difusa todo el tronco y las
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extremidades superiores / inferiores del paciente. (C) Lesiones vesiculares dispersas o agrupadas a lo
largo del tronco del paciente. (D) Lesiones maculopapulares diseminadas a lo largo del tronco del
paciente con lesiones vesiculares adicionales ubicadas en las extremidades superiores distales
(manos). (E) Erupcion vesicular localizada en el tronco anterior del paciente con lesiones que
parecen monomorficas. (F) Superficies palmar del paciente que presentan vesiculas. (G) Erupcidn
vesicular dispersa que aparece en el tronco anterior de un paciente. (H) Paciente que presenta
erupciones papulovesiculares atipicas, ademads de las lesiones purpiiricas, tomado de Singh et al

(25).

2.5.2 Hallazgos histopatoldgicos

Mahé et al. (60) informaron sobre 3 pacientes con exantema papulovesicular tipico
asociado a COVID-19, en los que el patron histoldgico de las lesiones cutdneas
mostraba acantolisis y disqueratosis prominentes asociadas con la presencia de una
vesicula intraepidérmica unilocular en una ubicacion suprabasal. Con base en estos
hallazgos histopatoldgicos, los autores rechazaron el término "erupcién similar a la
varicela" y propusieron un término que era mas adecuado en su opinion: "erupcion
acantolitica asociada a COVID-19". Los hallazgos histopatoldgicos de otro caso de
erupcion papulovesicular revelaron necrosis epidérmica extensa con acantdlisis e
hinchazén de los queratinocitos, degeneracion en globo de los queratinocitos y
signos de endotelitis en los vasos dérmicos (61). Ferndndez-Nieto et al. (59) en 2

pacientes.
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El diagndstico diferencial con infecciones causadas por miembros de la familia
Herpesviridae ha sido muy debatido. Tammaro et al. (62) describieron la aparicion
de numerosas vesiculas aisladas en la espalda 8 dias después del diagndstico de
COVID-19 en una mujer barcelonesa e informaron sobre 2 pacientes de Roma que
presentaban lesiones eritemato-vesiculares aisladas levemente pruriginosas en el
tronco, especulando que estas manifestaciones podrian deberse a virus
pertenecientes a la familia Herpesviridae. Por otro lado, se ha informado que el

herpes zoster clasico complica el curso del COVID-19 (63).

La controversia sobre el papel del herpesvirus en la etiologia de los exantemas
papulovesiculares alimentd un intenso debate cientifico. De hecho, algunos autores
plantearon la cuestion de si el exantema papulovesicular asociado a COVID-19
podria diagnosticarse sin descartar el virus de la varicela zoster y el virus del herpes
simple con frotis de Tzanck o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para la
familia Herpesviridae en el liquido vesicular o en la piel (64) (65). En nuestra
opinidn, incluso si la busqueda de ADN de miembros de la familia Herpesviridae es
idealmente aconsejable, el diagnostico clinico puede ser confiable en la mayoria de
los casos, y se debe considerar el papel de los virus del herpes como mera
superinfeccidon en pacientes con una respuesta inmune disfuncional asociada con
COVID-19 (66). Hasta donde sabemos, el SARS-CoV-2 no se ha aislado hasta ahora
mediante PCR con transcriptasa inversa en el liquido vesicular de la erupcion
papulovesicular (59) (61).
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2.5.3 Opciones terapéuticas

No se dispone de tratamientos estandarizados para el exantema papulovesicular
relacionado con COVID-19, también dado que resuelve en un corto periodo de

tiempo. Por lo tanto, se puede recomendar una estrategia de "esperar y ver" (24).

2.6 Livedo reticularis / patron similar a Racemosa

2.6.1 Caracteristicas clinicas vy
asociacion con severidad de

COVID-19

Livedo describe un patron reticulado de flujo sanguineo lento, con la consiguiente
desaturacion de la sangre y decoloracién cutdnea azulada. Se ha dividido en: (i)
livedo reticularis, que se desarrolla como parches oscuros apretados, simétricos, con
forma de encaje que forman anillos completos que rodean un centro palido,
generalmente asociado con vasoconstriccion cutdnea inducida por el frio o
alteraciones del flujo vascular como se observa en la policitemia y (ii) livedo
racemosa, caracterizada por anillos mas grandes, irregulares y asimétricos que los
observados en livedo reticularis, mas frecuentemente asociado con un deterioro

focal del flujo sanguineo, como se puede ver en el sindrome de Sneddon (67).
30
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El patron purptrico refleja la presencia de cambios vasculiticos probablemente
debido al dano directo de las células endoteliales por el virus o las respuestas

inflamatorias desreguladas del huésped inducidas por COVID-19 (24).

Es probable que estas lesiones sean muy raras, representando el 8,2% de las
manifestaciones cutdneas incluidas un estudio multicéntrico italiano previamente
realizado (24). En su serie de casos de 7 pacientes con lesiones cutdneas vasculares
relacionadas con COVID-19, Bouaziz et al. (33) informé de 2 pacientes con lesiones
purpuricas con (n=1) y sin (n = 1) necrosis. En la serie de Freeman et al. (18), 12/716
(1,8%) y 11/716 (1,6%) casos de pacientes con purpura palpable y erupcion similar al
dengue, respectivamente, se han notificado. Galvan Casas et al (10). informo de 21
pacientes con "livedo / necrosis", la mayoria de los cuales presentaba signos cutaneos

en concomitancia con la aparicion de sintomas sistémicos.

En un estudio francés sobre lesiones vasculares asociadas con COVID-19, se observo
livedo en 1 de cada 7 pacientes (33). En la gran serie de casos de 716 pacientes de
Freeman et al. (18), las lesiones similares a livedo reticularis, la purpura retiforme y
las lesiones similares a livedo racemosa representaron el 3,5, 2,6 y 0,6% de todas las
manifestaciones cutdneas, respectivamente. En el estudio multicéntrico italiano, las
lesiones de tipo livedo reticularis / racemosa representaron el 2,5% de las
manifestaciones cutaneas (24).
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Atn se desconocen los mecanismos patogénicos en la base de la oclusion de los
vasos sanguineos pequefos, incluso si se han postulado etiologias neurdgenas,

microtrombdticas o mediadas por complejos inmunes (68).

Las lesiones similares a livedo reticularis son con frecuencia leves, transitorias y no
se asocian con complicaciones tromboembodlicas (69). Por el contrario, a menudo se
han descrito lesiones de tipo livedo racemosa y ptrpura retiforme en pacientes con

coagulopatia grave (70) (71).
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Figura 8. Ejemplos de erupcion livedoide observada durante la pandemia de COVID-19. (A)
Lesiones livedoides, a menudo producto de vasculopatia, presentes en la region gliitea del paciente.
(B) Las lesiones que afectan las extremidades inferiores del paciente (muslos) se caracterizan como

livedo racemose. (C) Erupcion livedoide presente en un paciente intubado con sintomas graves

sistémicos y pulmonares asociados con COVID-19, tomado de Singh et al (25).

2.6.2 Hallazgos histopatoldgicos
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La histopatologia de las lesiones cutaneas mostrd vasculitis leucocitoclastica (72),
infiltrado neutrofilico severo dentro de las paredes de los vasos pequefios y en su
proximidad (72), infiltrados perivasculares linfociticos intensos (73), presencia de

fibrina (74) y endotelio hinchazoén (75).

2.6.3 Opciones terapéuticas

Los corticosteroides tépicos se han utilizado con éxito para tratar casos leves de
lesiones purpdricas (76). Los casos con lesiones necrético-ulcerativas y presentacion

generalizada pueden tratarse con corticosteroides sistémicos (24).

2.7 Patrén "vasculitico' purpurico

2.7.1 Caracteristicas clinicas vy
asociacion con severidad de

COVID-19

La primera manifestacion cutdnea asociada a COVID-19 con caracteristicas
purptricas fue informada por Joob et al. (77), quien describi6 una erupcion petequial
mal diagnosticada como dengue en un paciente con COVID-19. Se ha sugerido que
las lesiones purpuricas ocurren con mayor frecuencia en pacientes ancianos con

COVID-19 grave, probablemente representando las manifestaciones cutaneas
34
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asociadas con la tasa mas alta de mortalidad relacionada con COVID-19 (10). Esta
hipotesis se ve corroborada por el pronostico desfavorable observado en varios

casos descritos en la literatura (72) (78).

El patréon purpurico refleja la presencia de cambios vasculiticos probablemente
debido al dafio directo de las células endoteliales por el virus o las respuestas

inflamatorias desreguladas del huésped inducidas por COVID-19 (43).

Es probable que estas lesiones sean muy raras, representando el 8,2% de las
manifestaciones cutaneas incluidas en el estudio multicéntrico italiano (24). En su
serie de casos de 7 pacientes con lesiones cutdneas vasculares relacionadas con
COVID-19, Bouaziz et al. (33) informd de 2 pacientes con lesiones purptricas con (n
=1) y sin (n = 1) necrosis. En la serie de Freeman et al. (18), 12/716 (1,8%) y 11/716
(1,6%) casos de pacientes con purpura palpable y erupcion similar al dengue,
respectivamente, se han notificado. Galvan Casas et al (10). informo de 21 pacientes
con "livedo / necrosis", la mayoria de los cuales presentaba signos cutdneos en

concomitancia con la aparicion de sintomas sistémicos.

Las lesiones purpuricas pueden generalizarse (74), localizarse en las regiones
intertriginosas (76) o disponerse en una distribucion acral (73). Las lesiones
vasculiticas pueden evolucionar a ampollas hemorragicas (72). En los casos mas
graves, puede observarse una necrosis aguda extensa y una asociacion con una
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coagulopatia grave (78). La dermatoscopia de las lesiones purpuricas reveld la

presencia de papulas con borde violdceo incompleto y un glébulo amarillo central

Figura 9. Ejemplos de erupcion petequial / purpiirica observada durante la pandemia de COVID-
19. (A) Erupcién purpiirica (B) La erupcién en el pecho del paciente se describe como eritematosa.
Se exhiben lesiones petequiales adicionales en el abdomen y los brazos del paciente. (C) Lesiones
purpiiricas presentes en las rodillas del paciente. (D) Las lesiones purpuricas palpables, resultantes
de hemorragias subdérmicas, se ubicaron distalmente en la extremidad inferior del paciente

hospitalizado con COVID-19 tomado de Singh et al (25).

2.7.2 Hallazgos histolégicos

Cuando se realizd, la histopatologia de las lesiones cutdneas mostrd vasculitis

leucocitoclastica (72) (74), infiltrado neutrofilico severo dentro de las paredes de los

36

“Formando lideres para la construccion de un nuevo pais en paz”

icontec Universidad de Pamplona
5 3, Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tel: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750

@

150 9001

SC-CER96940




ACREDITACION INSTITUCIONAL
74&-‘%4»2&%41{ o /‘E( tww{ﬁzr aﬁ&ﬁm/

vasos pequefios y en su proximidad (72), infiltrados perivasculares linfociticos

intensos (73), presencia de fibrina (74) (73) y endotelio hinchazén

2.7.3 Opciones terapéuticas

Los corticosteroides topicos se han utilizado con éxito para tratar casos leves de
lesiones purptricas (76). Los casos con lesiones necrdtico-ulcerativas y presentacion

generalizada pueden tratarse con corticosteroides sistémicos (24).

2.8 Otras manifestaciones cutaneas asociadas a SARS-COV-2

Otras manifestaciones cutdneas raras y peculiares relacionadas con COVID-19 que
no pueden encasillarse en la clasificacion propuesta previamente por Genovese et
al. y Feldman et al. (24) (8) (43). incluyen, entre otras, la erupcion similar al eritema
multiforme (79), la erupcién similar a la pitiriasis rosada (80), sindrome inflamatorio
multisistémico infantil (81), efluvio anageno (82) y una variante pseudoherpética de
la enfermedad de Grover (83). Sin embargo, es probable que el espectro de posibles
manifestaciones cutdneas asociadas a COVID-19 auin esté incompleto, y se espera

que se describan nuevas entidades asociadas con esta infeccion (24).
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3 CONDICIONES DERMATOLOGICAS ASOCIDADAS A LA PANDEMIA
COVID-19 NO RELACIONADAS DIRECTAMENTE AL SARS-COV-2

Se han informado lesiones cutdneas, dermatitis mecanica / por friccién y dermatitis
de contacto irritante debido a equipos de proteccion personal (EPP) y medidas de
higiene de manos en la mayoria de los trabajadores de la salud involucrados en la
atencion directa de pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

(84).

3.1 Lesion cuténea inducida por elementos de proteccion personal (EPP)

Los trabajadores de la salud que atienden a pacientes con COVID-19 o pacientes
potencialmente infectados con el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2) pueden pasar largas horas usando EPP. La Academia
Estadounidense de Dermatologia ha publicado recomendaciones sobre la
prevencion y el tratamiento de afecciones dermatoldgicas inducidas por el trabajo

durante la pandemia de COVID-19 (43).

Las lesiones cutaneas inducidas por el EPP son comunes y ocurren hasta en mas del
90 por ciento de los trabajadores de la salud (84) (85) (86) (87). El uso prolongado de
EPP (> 6 horas al dia) aumenta las tasas de dafio cutaneo (84) (85) (88). Las mascaras,

gafas protectoras, protectores faciales y guantes ejercen presion, crean abrasion y
38

('@) “Formando lideres para la construccién de un nuevo pais en paz”
=
icontec Universidad de Pamplona

m I3Net &
w Pamplona - Norte de Santander - Colombia
kit Tel: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750

SC-CER96940

S /R



ACREDITACION INSTITUCIONAL

74&-%»2&%41{ o /‘E( mw,{x_’j’n cy‘éj&fws-/

retienen la humedad y pueden dafiar el puente nasal, las mejillas, la frente y las
manos (84) (85). Las lesiones inducidas por el EPP incluyen descamacion, eritema,

maceracion, fisuras, papulas y erosiones, que provocan prurito y dolor (86).

En multiples series de casos se ha informado de dermatitis de contacto alérgica
debida a caucho, adhesivos y formaldehido, asi como dermatitis de contacto irritante
debida a presidn y friccion, en trabajadores sanitarios que llevaban mascaras N95 o
equivalentes durante> 6 horas diarias (89) (90). Se ha informado la aparicién o
exacerbacion de dermatosis faciales, incluido el acné ("maskne") y la rosacea
("mascara rosacea"), probablemente debido a la friccién y la oclusion, en personas
que usan mascaras durante> 6 horas al dia (89) (91). El fendmeno de Koebner
relacionado con la mascarilla (desarrollo de lesiones inducidas por traumatismos
clinicamente similares a la enfermedad cutdnea subyacente en areas previamente no
afectadas) también se ha descrito en pacientes con diversos trastornos cutdneos,

como psoriasis, vitiligo, acné y rosacea (92).

La prevencion de las lesiones relacionadas con el EPP tiene el potencial de reducir
las infracciones del protocolo del EPP debido a ajustes y toques involuntarios (93).
El uso de peliculas de barrera o vendajes en los puntos de presion antes de ponerse
el EPP puede reducir este tipo de lesiones (43). Sin embargo, los efectos de estas
medidas preventivas sobre la capacidad del EPP para prevenir la propagacion viral

no estan bien caracterizados y se requiere precaucion (93).
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3.2 Dermatitis relacionada con la higiene de manos

La higiene de manos se considera una herramienta clave contra COVID-19. El
eccema de manos ya era un problema entre los trabajadores de la salud y es probable
que sea un problema ain mayor con tasas mads altas de lavado de manos y uso de

guantes durante la pandemia (94).

La frecuencia de la dermatitis de contacto irritante de las manos puede reducirse
mediante el uso frecuente de emolientes, el lavado con agua tibia en lugar de agua
caliente y el uso de limpiadores a base de alcohol cuando las manos no estan
visiblemente sucias (43). La higiene de manos excesiva también puede causar

eccema de manos en la poblacién general (25).
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4 CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 ha contribuido a la necesidad de ajustar aspectos de la
atencion dermatolodgica. Se han descrito multiples manifestaciones cutdneas en
pacientes con sindrome respiratorio agudo severo confirmado o sospechado de
infeccidon por coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Estos incluyen una erupcion
morbiliforme; urticaria; lesiones acrales similares a perniosis; lesiones vasculares
similares al livedo; y erupciones vesiculares, similares a la varicela, entre otras. A su
vez el contexto de la pandemia ha contribuido a aumentar en gran medida los
problemas cutaneos relacionados a la higiene de manos excesiva y el uso prolongado
de elementos de proteccion personal, por lo que, al igual que para otras areas de la
salud la infeccién por SARS-COV-2 esta contribuyendo a cambiar paradigmas y a
impulsar nuevos estudios, de los cuales el personal asistencial debe de mantenerse
informado y actualizado para brindar una atencion integral a los pacientes afectados

por esta patologia.
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