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de severidad, identificar los factores de riesgo mas predominantes, describir la

fisiopatologia de lesiones cutdneas mas graves y su tratamiento.

Como requisito para conferirseme el titulo de Médico y Cirujano en grado
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Chiquimula, 23 de Septiembre del 2021
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Ing. Agr. Edwin Filiberto Coy Cordén

Director
Centro Universitario de Oriente CUNORI

Reciba un cordial saludo de la Coordinacién Carrera de Médico y Cirujano del Centro
Universitario de Oriente deseandole éxitos y bendiciones en su diaria labor.

Por medio de la presente es para notificarle que la estudiante JAZMIN MARIA GIRON
VARGAS identificada con el nimero de camé 201541152 quien ha finalizado la
Monografia de Compilacion  del Trabajo de Graduacion denominado
“MANIFESTACIONES CUTANEAS MAS FRECUENTES EN COVID-19", el estudio fue
asesorado por M.Sc. Jacklyn Suseth Garcia Flores, colegiado 15,391 quien avala el

estudio de manera favorable.

Considerando que el estudio cumple con los requisitos establecidos en el Normativo de
Trabajo de Graduacién de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de
Oriente CUNORI, se autoriza su aprobacion para ser discutido en el Examen General
Publico previo a otorgarsele el Titulo de Médica y Cirujana en el grado de Licenciada.

Sin otro particular, atentamente.

“Id y Ensefiad a Todos”

Ph.D. Rory René Vides Alonzo
-Presidente del Organismo Coordinador de Trabajos de Graduacién-
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Ing. Agr. Edwin Filiberto Coy Cordon

Director

Centro Universitario de Oriente CUNORI

Reciba un cordial saludo de la Coordinacion Carrera de Médico y Cirujano del Centro
Universitario de Oriente deseandole éxitos y bendiciones en su diaria labor.

Por medio de la presente es para notificarle que la estudiante JAZMIN MARIA GIRON
VARGAS identificada con el nimero de carné 201541152 quien ha finalizado la
Monografia ~de compilacion del Trabajo de  Graduacion denominado
“MANIFESTACIONES CUTANEAS MAS FRECUENTES EN COVID-19", el estudio
asesorado por M.Sc. Jacklyn Suseth Garcia Flores, colegiado 15,391 quien avala el
estudio de manera favorable.

Considerando que el estudio cumple con los requisitos establecidos en el Normativo de
Trabajo de Graduacion de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de

Oriente CUNORI, se autoriza su aprobacion para ser discutido en el Examen General
Publico previo a otorgarsele el Titulo de Médica y Cirujana en el grado de Licenciada.

Sin otro particular, atentamente.

“Id y Ensefad a Todos”

MSc. Ronaldo Armando Retana Albanés
-Coordinador-
Carrera de Médico y Cirujano-CUNORI-
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Finca El Zapotillo, zona 5, Chiquimula
PBX 78730300 - Extension 1027 Carrera de Médico y Cirujano
www.cunori.edu.gt
Cc/ Archivo-mdo.



¥
v 7'Cunop

L e

e = P o vt

D-TG-MyC-180/2021

EL INFRASCRITO DIRECTOR DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE
DE LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, POR ESTE MEDIO
HACE CONSTAR QUE: Conocié el Trabajo de Graduacion que efectud la
estudiante JAZMIN MARIA GIRON VARGAS titulado “MANIFESTACIONES
CUTANEAS MAS FRECUENTES EN COVID-19", trabajo que cuerta con el aval
de el Revisor y Coordinador de Trabajos de Graduacion, de la camera de Médico y
Cirujano. Por tanto, la Direccidn del CUNORI con base a las facultades que le
otorga las Normas y Reglamentos de Legislacién Universitaria AUTORIZA que el
documento sea publicado como Trabajo de Graduacién a Nivel de Licenciatura,
previo a obtener el titulo de MEDICA Y CIRUJANA.

Se extiende la presente en la ciudad de Chiquimula, el velntinueve de octubre del
dos mil veintiuno.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Ing. Agr. Edwin Coy Corddn
DIRE
CUNORI} USAC
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MANIFESTACIONES CUTANEAS MAS FRECUENTES EN COVID-19

Jazmin M. Gir6n1, M.Sc. Jacklyn S. Garcia2, M.Sc. Ronaldo A. Retana3, Ph.D. Rory R. Vides4,
M.Sc. Carlos I. Arriola4, M.Sc. Christian E. Sosa4, M.Sc. Edvin D.Mazariegos4.
Universidad de San Carlos de Guatemala, USAC, Centro Universitario de Oriente, CUNORI, finca el
Zapotillo, zona 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027

RESUMEN

Objetivo: Describir las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en covid-19.

Metodologia: Monografia de compilacion fundamentada en la busqueda de la
literatura disponible en las bases de datos de la Organizacion Panamerica de la

Salud (OPS) y Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC).

Resultados: Las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en covid-19 son ocho
grupos: lesiones acrales de eritema-edema con vesiculas o pustulas, erupciones
vesiculares, exantema urticariforme y morbiliforme, lesiones maculopapulares,
lesiones livedoides/necrdticas, petequias y urticaria. Sus diversos grados de
severidad: grado leve con un 19% (lesiones acrales de eritema-edema con vesiculas
0 pustulas), grado moderado (las lesiones maculopapulares (47%), erupciones
vesiculares (19%), eritema y urticaria (9%)), graves con un 6% (necréticas). Los
factores de riesgo a considerar son: el uso de la hidroxicloroquina, el estrés, la
ansiedad, el uso constante de las mascarillas, el lavado de manos y el uso de
desinfectantes. La fisiopatologia de las lesiones necréticas en covid-19 consiste en
dafo celular con liberacion de citocinas proinflamatorias y del factor activador del
plasminégeno, el tratamiento para las manifestaciones cutaneas en covid-19 es
asintomatico, usamos antihistaminicos o HBPM si hay sintomas y en casos dificiles

usamos procedimiento quirdrgicos.

Palabras clave: manifestaciones cutaneas, covid-19, frecuentes.

1.Investigador 2. Asesor 3. Coordinador de carrera Médico y Cirujano CUNORI 4. Revisores de tesis



MOST FREQUENT SKIN MANIFESTATIONS IN COVID-19

Jazmin M. Girén1, M.Sc. Jacklyn S. Garcia2, M.Sc. Ronaldo A. Retana3, Ph.D. Rory R. Vides4,
M.Sc. Carlos I. Arriola4, M.Sc. Christian E. Sosa4, M.Sc. Edvin D. Mazariegos 4.
University of San Carlos of Guatemala, Eastern University Center, CUNORI. Zapotillo farm, zone 5 Chiquimula,
tel. 78730300 ext. 1027.

ABSTRACT

Objective: Describe the most frequent skin manifestations in covid-19

Methodology: Compilation monograph based on the search of the available
literature in the Pan American Health Organization (PAHO) and Center for Disease
Control and Prevention (CDC).

Results: Results: The most frequent cutaneous manifestations in covid-19 are eight
groups: acral lesions of erythema-edema with vesicles or pustules, vesicular
eruptions, urticarial and morbilliform rash, maculopapular lesions, livedoid / necrotic
lesions, petechiae and urticaria. Its various degrees of severity: mild degree with 19%
(acral lesions of erythema-edema with vesicles or pustules), moderate degree
(maculopapular lesions (47%), vesicular eruptions (19%), erythema and urticaria
(9%) ), serious with 6% (necrotic). Risk factors to consider are: the use of
hydroxychloroquine, stress, anxiety, the constant use of masks, hand washing and
the use of disinfectants. The pathophysiology of necrotic lesions in covid-19 consists
of cellular damage with the release of pro-inflammatory cytokines and plasminogen
activating factor, the treatment for cutaneous manifestations in covid-19 is
asymptomatic, we use antihistamines or LMWH if there are symptoms and in cases

difficult we use surgical procedure.

Key words: skin manifestations, covid-19, frequent.

1. Researcher 2. Advisor 3. Coordinator of the CUNORI Medical and Surgeon career 4. Thesis reviewers
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

SDRIFE: Exantema intertriginoso y flexural simétrico por farmacos
COVID-19: Enfermedad por el nuevo coronavirus

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

CDC: Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
HBPM: Heparinas de bajo peso molecular

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

MERS-COV: Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
SARS-COV: Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
ACEZ2/ECAZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2

RBD: Dominio de unién al receptor

IL-6: Interleucina 6

Ang 1-7: La angiotensina (1-7)

Ang Il: Angiotensina Il

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona

TMPRSS2: Enzima Proteasa Transmembrana serina 2

PCR: Proteina C Reactiva

IL-113: Interleucina 1 beta

IFN-Y: El interferon y

MASP2: Serina proteasa 2 de lectina de unién a manano

C5B-9: Productos de activacion del complemento

Cd4: linfocitos T4 o glébulos blancos

UCIA: Unidad de Cuidados Intensivos

IL: Interleucinas

AEDV: Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia
Fvw: Factor Von Willebrand

IFCC: Federacién Internacional de Quimica Clinica



l. INTRODUCCION

En esta revision, nos centraremos en describir las manifestaciones cutaneas mas
frecuentes en covid-19, entre las que se encuentran: lesiones acrales de eritema-
edema con vesiculas o pustulas, erupciones vesiculares, exantema urticariforme,
lesiones maculopapulares, lesiones livedoides/necréticas, petequias, exantema
morbiliforme y urticaria. Este estudio puede resultar Gtil para poder reconocer
pacientes sintomaticos o no y de esta forma describir las posibles manifestaciones
cutaneas de la enfermedad covid-19 y asi poder relacionarlas con otros hallazgos

clinicos y/o nuevos casos.

Los coronavirus se descubrieron en los afios 60 siendo importantes patdégenos
humanos y animales. En diciembre del 2019, se habian identificado seis tipos de
coronavirus que pudieran generar enfermedad en humanos, entre ellos los
causantes de los dos brotes epidémicos anteriores: el SARS coronavirus que
aparecio por primera en el afio 2002 y el MERS-CoV, que se identificd por primera
vez en el afio 2012 en el medio oriente. A finales de diciembre del 2019, se identifico
un nuevo coronavirus como el agente causal de un grupo de casos de neumonias
en Wuhan, denominandolo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y a la enfermedad que
origina COVID-19 (Alcantara Mufioz et al. 2020).

El SARS-CoV-2 es transmitido principalmente a través de gotitas respiratorias que
contienen el virus o por objetos contaminados. Su periodo de incubacion varia entre
2y 14 dias, con un promedio de 5 dias, las personas que desarrollan la enfermedad
presentan fiebre, tos, conjuntivitis, disgeusia, anosmia, nauseas, diarrea y malestar
general. Ademas, se ha reportado dificultad respiratoria, falla respiratoria aguda,
trastornos de la coagulacion, disfuncion organica y complicaciones secundarias a

una respuesta inflamatoria sistémica (Alcantara Mufioz et al. 2020).



ll.  JUSTIFICACION

Las manifestaciones cutaneas de covid-19, segun los informes de la literatura,
muestran una gran diversidad, por lo que se ha identificado en el mundo una
variedad de posibles manifestaciones cutaneas por covid-19. La frecuencia (que
varia del 0,2 al 20,4 por ciento de los casos) y su fisiopatologia en el contexto de
covid-19 es incierta, se ha demostrado que en la capa basal de la epidermis se
encuentran receptores para le enzima convertidora de angiotensina 2, el cual es
un receptor en la membrana de la célula huésped, con una alta afinidad por la
proteina S del SARS-CoV-2 siendo las diferentes manifestaciones
dermatolédgicas en pacientes con covid-19 el reflejo de la interaccién del virus

con la piel.

La aparicion de las lesiones cutaneas en relacion con la viremia y los sintomas
generales, podria ayudar a comprender los mecanismos fisiopatologicos
implicados en el desarrollo de lesiones en los pacientes adultos con covid-19. En
el caso de que las lesiones cutdneas precedan a los sintomas generales o
incluso sean el Unico signo de posible infeccion, podrian servir como indicadores
tempranos de la enfermedad o como indicadores de portadores asintomaticos
del virus. Actualmente se estan realizando esfuerzos para conocer la prevalencia
de las manifestaciones cutaneas en el contexto de esta enfermedad, la relacion
temporal con otros hallazgos clinicos y la posibilidad de una enfermedad
subyacente al no ser tratada y que pueda presentar complicaciones graves en el

futuro.

El estudio tiene como objetivo principal fundamentar de manera teédrica cuales
son las manifestaciones cutaneas mas frecuentes que pueden estar presentes
en pacientes con covid-19, esto con el propdsito de facilitar la identificacion
temprana de distintas patologias, asi como su severidad, factores de riesgo,
fisiopatologia de las lesiones cutaneas graves livedoides/necréticas y su

tratamiento.



a.

b.

.  OBJETIVOS

General

Describir las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en covid-19.

Especificos

Establecer el grado de severidad de las manifestaciones cutaneas en
covid-19 segun la literatura revisada.

Identificar los factores de riesgo de las manifestaciones cutaneas en

covid-19 segun las publicaciones revisadas.

Describir la fisiopatologia de las lesiones cutdneas graves

livedoides/necroéticas en covid-19.

Describir que tratamiento se recomienda para las manifestaciones

cutaneas en covid-19.



IV.  PLAN DE CONTENIDO

Capitulo I: Generalidades del covid-19

1.1  Conceptos

Los coronavirus son una amplia familia de virus que pueden causar diversas
afecciones, desde el resfriado comun hasta enfermedades més graves, como
ocurre con el coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV) y el que ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV). Un nuevo coronavirus es una nueva cepa de coronavirus que no se habia
identificado previamente en el ser humano. El nuevo coronavirus, que ahora se
conoce con el nombre de covid-19, no se habia detectado antes de que se
notificara el brote en Wuhan (China) en diciembre de 2019 (Alexander 2020).

Los coronavirus se pueden contagiar de los animales a las personas (transmision
zoonotica). De acuerdo con estudios exhaustivos al respecto, sabemos que el
SARS-CoV se transmitié de la civeta al ser humano y que se ha producido
transmision del MERS-CoV del dromedario al ser humano. Ademas, se sabe que
hay otros coronavirus circulando entre animales, que todavia no han infectado al

ser humano (Alexander 2020).

Esas infecciones suelen cursar con fiebre y sintomas respiratorios (tos y disnea
o dificultad para respirar). En los casos mas graves, pueden causar neumonia,
sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e, incluso, la muerte
(Alexander 2020).

Las recomendaciones habituales para no propagar la infeccion son la buena
higiene de manos y respiratoria (cubrirse la boca y la nariz al toser y estornudar)
y la coccion completa de la carne y los huevos. Asi mismo, se debe evitar el
contacto estrecho con cualquier persona que presente signos de afeccion

respiratoria, como tos o estornudos (Alexander 2020).


https://www.paho.org/es/tag/cobertura-sindrome-respiratorio-por-coronavirus-medio-oriente-mers-cov
https://www.paho.org/es/tag/cobertura-sindrome-respiratorio-por-coronavirus-medio-oriente-mers-cov
https://www.paho.org/es/temas/coronavirus/brote-enfermedad-por-coronavirus-covid-19
https://www.paho.org/es/temas/zoonosis
https://www.paho.org/es/temas/zoonosis

1.2 Transmision

El covid-19 se propaga cuando una persona infectada exhala gotitas y particulas
respiratorias muy pequefias que contienen el virus. Estas gotitas y particulas
respiratorias pueden ser inhaladas por otras personas o depositarse sobre sus
0jos, nariz o boca. En algunas circunstancias, pueden contaminar las superficies
gue tocan. Quiénes estan a menos de seis pies de distancia de una persona

infectada tienen mayor probabilidad de infectarse (Arias Arguello 2020).

Hay tres formas principales en las que se propaga el covid-19 (Arias Arguello
2020):

= Alinhalar estando cerca de una persona infectada que exhala pequefias
gotitas y particulas respiratorias que contienen el virus.

= Al hacer que estas pequefias gotitas y particulas respiratorias que
contienen el virus se depositen sobre los o0jos, nariz o boca,
especialmente a través de salpicaduras como las generadas al toser o
estornudar.

= Al tocarse los 0jos, la nariz o la boca con las manos contaminadas con el

virus.

1.3 Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), al igual que el virus SARS-CoV,
causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-CoV-2 por la ACE2 es
de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV . La ACE2 se encuentra presente
en mayores cantidades en el rifidn, los pulmones y el corazon, y participa en la
trasformacion de la angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la angiotensina Il en
angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores que
reducen la presion arterial, con efecto protector frente a la hipertension, la
arteriosclerosis, y otros procesos vasculares y pulmonares. Se ha observado que
los casos graves de covid-19 presentan niveles de angiotensina Il altos, y que
sus niveles se correlacionan con la carga viral y el dafio pulmonar. Por otra parte,

se ha observado que el SARS-CoV-2 induce la produccion de dafio cardiaco
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agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de troponina
asociados a una mayor mortalidad. En un estudio reciente llevado a cabo por
Guo y colaboradores, se encontré que de 187 pacientes con diagndéstico
confirmado de covid-19, el 27,8% tenia dafio cardiaco asociado a la infeccion
(Beiu et al. 2020).

La alta incidencia observada de sintomas cardiovasculares parece relacionada
con la respuesta inflamatoria sistémica. Se sugiere que en gran parte, la
virulencia asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 es debida a su poderosa
capacidad de activar una respuesta inmune, con una cascada de citoquinas
inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio a nivel de érganos. La
superficie del virus SARS-CoV-2 esta cubierta por un gran numero de proteinas
de la espicula, que son esenciales para que el virus entre en las células huésped.
Cada proteina de la espicula consta de dos subunidades, S1y S2. La subunidad
S1 en la punta de la espicula contiene el dominio de unién al receptor (RBD) que
se une a la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECAZ2), el receptor de la
célula huésped, mientras que la subunidad S2, ubicada en el tallo de la espicula,
media en la fusion a la membrana de la célula huésped al virus que es necesaria
para la entrada del virus. Para que se produzca la fusion a la membrana, las
subunidades S1y S2 deben ser clivadas por la serina proteasa transmembrana
2 (Beiu et al. 2020).

La ECAZ2, identificada por primera vez en 2000, es una enzima unida a la
superficie de las células huésped y es el punto de entrada del SARS-CoV-2.
ECA2 se distribuye ampliamente por todo el cuerpo, y se expresa
abundantemente en las células epiteliales nasales, las células epiteliales de los
alvéolos pulmonares y los enterocitos del intestino delgado. La ECA2 también se
expresa en el endotelio de los lechos vasculares de los érganos de todo el cuerpo
y en las células del musculo liso arterial de muchos 6rganos estudiados. En los
rifiones, la ECA2 se expresa en los bordes en cepillo apical de los tubulos
proximales, asi como en los podocitos glomerulares, pero no en las células
endoteliales. La amplia distribucion de los receptores de la ECA2 en todo el
cuerpo probablemente explica los efectos multiorganicos de la covid-19 (Beiu et
al. 2020).



La ECA2 regula el sistema renina-angiotensina al catalizar la hidrolisis del
octapéptido angiotensina Il al heptapéptido angiotensina 1-7. La Ang1-7 también
se opone a la estimulacién de la produccién de citocinas proinflamatorias, como
la IL-6, por parte de la Angll. Se ha demostrado que la ECA2 tiene una funcion
protectora en el pulmon, el sistema cardiovascular y otros érganos, y se ha
evaluado en ensayos clinicos para el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria aguda. El consecuente agotamiento de la ECAZ2 tras la infeccion de
las células huésped deja sin oposicion la estimulacion proinflamatoria de la Angll
y la consiguiente lesion pulmonar y de otros érganos (Beiu et al. 2020).

La infeccion viral del endotelio provoca una lesion de las células endoteliales, lo
gue desencadena la liberacibn de citocinas proinflamatorias y disfuncién
microcirculatoria en los pulmones, el corazén y el higado. Se cree que una
consecuencia es un estado hipercoagulable que provoca trombosis
microvascular. Cuando se produce en los pulmones, la trombosis microvascular
puede afectar el intercambio de oxigeno; cuando se produce en las venas, puede
provocar trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, y en arterias,
accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de extremidades e infarto de
miocardio. Puede producirse un sangrado excesivo en pacientes con covid-19,
pero es mucho menos frecuente que los problemas de coagulacién. Las
variantes genéticas en el sitio de union de la proteina de la espicula del SARS-
CoV-2y la variacion en el nivel de expresion y el patron de expresion de la ECA2
en diferentes tejidos pueden proporcionar una base genética para las diferencias
en la susceptibilidad del huésped, los sintomas y el resultado de la infeccién por
SARS-CoV-2. Ademés, se hall6 que la expresion de la ECA2 varia segun la
edad; en un estudio en el que participaron pacientes con asma, se observo que
la expresion de la ECA2 por parte del epitelio nasal era menor en nifios mas
pequeios (de 4 a 9 afios de edad) que en niflos mayores y en personas de 10 a
60 afos de edad, y la expresion de la ECA2, después del ajuste por sexo y asma,
fue mayor con cada grupo de edad posterior, es decir, nifios mayores (de 10 a
17 afos de edad), adultos jévenes (de 18 a 24 afios de edad) y adultos de =
25 afos (Beiu et al. 2020).



Capitulo II: Piel y Covid-19

2.1 Patogenia

Recientemente en Espafia se realiz6 la descripcion de patrones morfol6gicos
asociados con covid-19 por medio de un método de consenso, en donde se
incluyo el reporte de 375 pacientes con lesiones cutaneas de inicio reciente sin
etiologia clara de las mismas y con sospecha de enfermedad por SARS-COV-2
0 su confirmacion por laboratorio, independientemente de la presencia de signos
o0 sintomas. Dicho consenso permiti6 la elaboracion del primer estudio
prospectivo para clasificar las manifestaciones cutaneas por covid-19 dentro de
8 patrones clinicos que incluyen: lesiones acrales de eritema-edema con
vesiculas o pustulas (pseudosabafiones), erupciones vesiculares, lesiones
urticariales, petequias, exantema morbiliforme, exantema urticariforme, lesiones
maculopapulares y livedo o necrosis. Otros autores han descrito las lesiones
petequiales como un sexto patron clinico a considerarse. Las lesiones
dermatolégicas evidenciadas pueden presentarse también en otras virosis; por
ejemplo, el rash maculopapular, las lesiones urticariformes, petequias,
equimosis, entre otras, que ocasionalmente acompafan al dengue, de especial
interés para la region latinoamericana, cabe destacar que se han documentado
casos de coinfeccibn dengue-covid y se han reportado resultados falsos
positivos en pruebas rapidas (IgM e IgG) para dengue, en casos confirmados de
covid-19 (Cabezas-Olea et al. 2021).

Debido a que cerca del 20% de los pacientes con covid-19 desarrollan
manifestaciones cutédneas, el reconocimiento y clasificacion de las mismas es
necesario durante la evaluacion fisica. Por ello, se ha formulado recientemente
un algoritmo para facilitar la clasificacion de lesiones cutaneas por covid-19 que
puede ser aplicado por médicos no dermatélogos durante la atencién de
pacientes con covid-19 y manifestaciones cutdneas asociadas. Se propone la

division de las lesiones en tres principales grupos (Cabezas-Olea et al. 2021):

1. Lesiones que no desaparecen con la presion, que incluyen el rash con

petequias, lesiones isquémicas acrales y livedo reticularis.



2. Lesiones que desaparecen con la presiéon como rash urticarial y rash
eritematoso.

3. El patron vesiculas o costras/erosiones.

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos por el cual se originan estas lesiones
se han descrito: trastornos de la coagulacion que cursen con aumento de los
productos de degradacion del dimero D y del fibrinbgeno y mecanismos
inmunoldgicos que proponen que la causa principal de las lesiones compatibles
con perniosis o pseudo-sabafiones es la respuesta temprana del interferén tipo
I, la cual es una citoquina con funcion antiviral capaz de inhibir la liberacién no

controlada de citoquinas proinflamatorias (Cabezas-Olea et al. 2021).

Desde el punto de vista patogénico, la respuesta inmune desencadenada frente
a la infeccion por SARS-CoV-2 puede resultar en efectos deletéreos, como la
disfuncién de las células endoteliales y la activacion de las vias de la
coagulacion, que podrian explicar las complicaciones cardiovasculares y
trombaticas que afectan a un subgrupo de pacientes. La «corona» que presentan
estos virus esta formada por unas glucoproteinas que protruyen las
espiculas (spikes) que son las que le permiten establecerse en el hospedador.
Esto ocurre a través de su union a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2, una proteina de membrana expresada en el sistema
cardiovascular, los rifiones, el sistema gastrointestinal y los pulmones e
implicada en la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona. La ACE2, en
condiciones normales, contrarresta la actividad de la enzima convertidora de la
angiotensina al reducir la cantidad de angiotensina Il (vasoconstrictor) y
aumentar los metabolitos vasodilatadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA). En la infeccion por SARS-CoV-2, segun datos preliminares,
la ACE2 parece sufrir una regulacion negativa que estaria implicada en el

desarrollo de lesién pulmonar aguda (Cabezas-Olea et al. 2021).

El contacto de estas dos proteinas (espiculas y ACE2) permite el anclaje a través
de la enzima transmembrane protease, serine 2 (TMPRSS2), que activa una
serie de eventos moleculares que permiten la entrada del virus a las células. La

diana principal es el aparato respiratorio, y particularmente el alvéolo, donde se



produce la union a los receptores ACE2 de los neumocitos. Las células
epiteliales alveolares y macrofagos liberan citocinas proinflamatorias que atraen
a neutrdfilos y macréfagos que, de forma controlada, formarian parte de la
proteccién inmunitaria; sin embargo, en algunos pacientes la respuesta inmune
es patogénica o esta desregulada, con una liberacién exagerada de IL-1B, IL-6
e IFN-y, apoptosis de células epiteliales y endoteliales, y aumento de la
permeabilidad vascular, que pueden conducir al desarrollo de un SARS, en el
gue se han observado la obliteracion de los alvéolos, la formacién de membranas
hialinas tipicas y la hiperplasia de los neumaocitos tipo Il (Cabezas-Olea et al.
2021).

Esta inflamacion exagerada se ha denominado «tormenta de citocinas» o
«sindrome de liberacion de citocinas». En la analitica se observa a menudo
linfopenia, con elevacién de parametros inflamatorios (PCR, ferritina, dimero-D,
IL-6, procalcitonina). Ademas, el patrén de dafio tisular observado en muestras
pulmonares y algunas cutdneas en la covid-19 grave sugiere un dafio
microvascular oclusivo mediado por la activacién del complemento, tanto de la

via alternativa como de la asociada a lectina (Cabezas-Olea et al. 2021).

Se ha encontrado dafio capilar con depdsitos extensos del complejo de ataque
a la membrana C5b-9, C4d y mannose-binding lectine-associated serine
protease 2 (MASP2) en los pulmones, asi como un patrén similar de
enfermedad trombotica microvascular mediada por complemento en la piel de
pacientes con lesiones de livedo racemosa y purpura retiforme, donde se ha
comprobado el depdsito de C5b-9 y C4d. La activacion de estos mecanismos y
la interferencia de la funcion de la ACE2 en los tejidos diana por la accion del
virus condiciona un aumento de la angiotensina I, asociado a mayor inflamacion
y estrés oxidativo. La liberacibn de especies reactivas del oxigeno y la
interferencia con la actividad antioxidante puede incrementar la activacion del

complemento (Cabezas-Olea et al. 2021).



2.2 Lesiones elementales

Las lesiones elementales son manifestaciones cutaneas que se ven o se palpan,

y se clasifican en primarias y secundarias. Las primarias son lesiones que se

producen en piel sana, mientras que las secundarias se producen por agresiones

externas sobre piel previamente lacerada (Calvache et al. 2020).

2.2.1 Lesiones primarias, segun Calvache et al. (2020), son:

Macula: cambio de color en la piel sin elevarse, adoptando formas
diversas, dentro de las cuales puede existir eritema, cianosis, angioma
plano y purpura.

Péapula: elevacion de la piel de hasta 1 centimetro, por lo general son
sélidos y resolutivos.

Placa: elevacion sdlida, mayor a 1 cm de diametro que puede ser
resultado de un cumulo de papulas o puede aparecer como tal desde un
principio.

Noédulo: lesién solida o semisolida, de diversas formas, color y tamafio.
Vesicula: elevacion de contenido liquido.

Ampolla: elevacion de contenido seroso o hemorragico, de mayor tamafio
que las vesiculas.

Pustula: elevacion de contenido purulento.

2.2.2 Lesiones secundarias, segun Calvache et al. (2020), son:

Excoriacion: lesiones traumaticas por rascado o roce en donde hay
pérdida de sustancia superficial, que por lo general no deja cicatriz.
Fisura: también llamada grieta lineal de origen traumatico, suele ser
dolorosa.

Ulcera: pérdida de sustancia de una piel alterada anteriormente, deja
cicatriz.

Costra: es producto de la desecacion de sangre, pus 0 suero.

Cicatriz: neoformacion de tejido que repara la pérdida de sustancia, puede

ser plana o hipertréfica.
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= Atrofia: lesion con disminucion del espesor y consistencia de la piel,
perdiendo la elasticidad de la misma.

= Liquenificacion: placa, posterior al rascado o friccion, es por el aumento
de espesor del tegumento, acentuando el cuadriculado normal e

hiperpigmentacion.

2.3 Lesiones cutaneas

2.3.1 Lesiones acrales de eritema-edema con vesiculas o pustulas

Las lesiones acrales de eritema-edema con vesiculas o pustulas (pseudo-
sabafiones) o también conocidas como lesiones acroisquémicas, son lesiones
gue han sido documentadas con una prevalencia del 19 % de acuerdo con el
reporte de series de casos realizado en Espafia. 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 eritema violdceas, con presencia de edema y posible evolucion
ampollosa; adicionalmente pueden acompafiarse de dolor y prurito. Las lesiones
tienden a resolver espontdneamente en 1 a 4 semanas. El hallazgo clinico de
pseudo-sabafiones constituye una manifestacion inusual de covid-19 y se
presentan principalmente en nifios 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 mas
comunmente en la poblacion general y caracteristicamente aparecen con mayor
frecuencia durante la evolucion tardia de la enfermedad, por lo que podrian ser
Gtiles como un posible signo de infeccidn por covid-19 en pacientes pediatricos

paucisintomaticos (Carrascosa et al. 2020).

En la figura 1 se presenta la imagen de una papula perniosiforme acral en pie en
una paciente con covid-19, dicha lesion llegé a exacerbarse a todo miembro

inferior.
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Figura 1: Papula perniosiforme acral
Nota: Se observa dicha lesion dermatoldgica en pie que puede llegar abarcar
todo miembro inferior.

Fuente: Tomado de Carrascosa et al. (2020).
2.3.2 Erupciones vesiculares

El patrén vesicular consiste en la presentacion de lesiones descritas en su
mayoria como una erupciéon diseminada, que afecta principalmente tronco y
extremidades, constituida por vesiculas pruriginosas. Se han observado dos
diferentes tipos de erupcién vesicular: una erupciéon diseminada, polimorfa o de
aspecto variceliforme, que constituye la forma de presentacion de erupcion
vesicular mas frecuente y una erupcion vesicular localizada a nivel de tronco
principalmente, en el mismo estadio de evolucion o monomorfa. Segun reporte
de casos, su incidencia en pacientes con covid-19 ha sido del 9 %. Las lesiones
vesiculares en el contexto de infeccibn 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 niflos como en adultos. Estas lesiones suelen
presentarse en formas leves a moderadas de la enfermedad. Se postula que los
cambios histopatolégicos referentes a degeneracion vacuolar y apoptosis de
queratinocitos que se presentan en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y
exantema variceliforme puede ser secundario a dafio citopéatico directo por el
virus sobre los queratinocitos. Entre los diagnésticos diferenciales, se deben
incluir manifestaciones de herpes simple, eritema multiforme y enfermedades

ampollosas autoinmunes (Diaz-Castrillon y Toro-Montoya 2020).
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En la figura 2 se presenta la imagen de papulovesiculas monomorfas dispersas
en el tronco en un paciente con covid-19 que tenia como antecedente importante

el ser diabético desde hace 5 afios.

Figura 2: Papulovesiculas monomorfas dispersas en el tronco

Nota: Se observa lesién en piel en paciente con covid-19 con comorbilidades,
entre ellas: edad avanzada y diabético de aproximadamente 5 afios.

Fuente: Tomado de Diaz-Castrillon y Toro- Montoya (2020).

2.3.3 Exantema urticariforme

El patron de lesion similar a la urticaria se ha reportado con una incidencia del
19 % en series de casos reportados en Espafia. Se ha descrito como una
erupcion cutanea eritematosa diseminada con predominio a nivel de cara, tronco
y regiones acrales que respeta palmas y plantas, acompafado de prurito. Las
lesiones urticariales pueden preceder a los sintomas de infeccién por covid-19,
por lo que pueden fungir como pista de diagndstico temprano o aparecer en
conjunto con los sintomas sistémicos en las formas moderadas de la enfermedad

(Gémez Romero y Guerra Figueroa 2020).

A pesar de ello, la mayoria de las lesiones urticariales y maculopapulares pueden
no ser muy utiles para el diagndéstico de covid-19, ya que pueden tener muchas
otras causas. Dentro de estas, las reacciones farmacolégicas deben ser un
diagndstico diferencial importante a considerar. No obstante, los pacientes con
lesiones urticariales deben ser evaluados cuidadosamente por la posibilidad de
infeccion por SARS-CoV2, y por la posibilidad de complicaciones asociadas

como angioedema (Gomez Romero y Guerra Figueroa 2020).
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En la figura 3 se presenta la imagen de un exantema maculopapular en un

paciente con covid-19 y neumonia bilateral secundaria a una toxicodermia.

Figura 3: Exantema maculopapular en paciente con covid-19.
Nota: Paciente con covid-19 y neumonia bilateral secundaria, que recibio
diferentes farmacos. El diagnéstico diferencial con respecto a una toxicodermia.

Fuente: Tomado de Gémez Romero y Guerra Figueroa (2020).

2.3.4 Lesiones maculopapulares

Las lesiones maculopapulares son uno de los patrones dermatologicos que se
asocian con alerta. Las manifestaciones cutaneas por covid-19 han sido
reportado con una incidencia de 47 % en series de casos. Se caracteriza por una
erupcion de distribucion cefalocaudal, constituida por maculas y papulas
eritematosas, perifoliculares en algunos casos, que se puede acompafar de
descamacion en etapas tardias de la evolucion de las lesiones y, ademas,
pueden presentar un aspecto pseudovesicular. La erupcién maculopapular se
presenta de manera simultanea con otros sintomas por covid19 y en menor
frecuencia, posterior a los mismos. De igual forma, las lesiones maculopapulares
se han visto asociadas a enfermedad por covid-19 de evolucion moderada a
grave y se han reportado en pacientes pediatricos y adultos. En el contexto de la
covid-19, el efecto citopatico directo sobre los queratinocitos puede explicar la
presentacion de este patron de lesion. Las lesiones maculopapulares también
han sido descritas con una morfologia similar a la pitiriasis rosada con

presentacion tipica de inicio, con una placa primaria eritematosa con
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descamacion fina o medallén heraldico, que evoluciona con el desarrollo de

lesiones diseminadas mas pequefias (Gorbalenya et al. 2020).

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, sarampion, entre otros, debido a la
activacion de citocinas. O puede observarse como una manifestacion cutanea
por reacciones alérgicas a medicamentos; por lo que, para definir con precision
la causa del mismo, es importante recopilar la mayor cantidad de informacion
posible sobre el episodio, la cronologia y la exposicion previa a farmacos
(Gorbalenya et al. 2020).

En la figura 4 se presenta la imagen de un rash exantematico inespecifico en un

paciente con covid-19 con una distribucion perifolicular.

Figura 4: Rash exantematico inespecifico

Nota: Esta lesion en piel se presenta con una distribucion perifolicular en el
contexto de covid-19.

Fuente: Tomado de Gorbalenya et al. (2020).

En la figura 5 se presenta la imagen de una erupcién tipo eritema multiforme
presenta en el contexto de infeccién por SARS-CoV-2.
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Figura 5: Erupcion tipo eritema multiforme

Nota: Esta lesion dermatoldgica se presenta en el contexto de infeccion por
SARS-CoV-2.

Fuente: Tomado de Gorbalenya et al. (2020).

En la figura 6 se presenta la imagen de una erupcidn exantematica periaxilar en

un paciente con covid-19 en UCIA.

Figura 6: Erupcion exantematica periaxilar

Nota: Paciente en UCIA diagnosticado con covid-19 present6 dichas lesiones en
piel.

Fuente: Tomado de Gorbalenya et al. (2020).

2.3.5 Necrosis

El patrén livedo reticularis 0 necrosis es un patrén vascular que pone en
evidencia las alteraciones en la coagulacion y el dafio vascular con que ha
estado relacionada la covid-19, en el que eventualmente pueden
desencadenarse estados protromboticos, 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
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agregacion y activacion plaquetaria o sobre regulacion de la angiotensina Il

(Hospital Universitario Virgen de las Nieves 2020).

Se ha documentado que posterior a la replicacion del virus dentro de las células,
esta causa dafio celular con liberacion de citocinas proinflamatorias y activacion
de la cascada del complemento, lo que permite el reclutamiento de leucocitos,
proliferacion de linfocitos, liberacion de interferébn gamma, interleucinas (IL), en
especial IL-6, ferritina y factor de necrosis tumoral alfa. Esto se ha relacionado
con la activacibn de macrofagos y consecuente sindrome de activacion
macofagica con expresion no controlada de citoquinas y liberacién del factor
activador del plasmindgeno, siendo este un posible mecanismo que explicaria la
elevacion del dimero D y los episodios tromboéticos que pueden manifestarse en
la piel o de forma sistémica. Los mecanismos de reacciones de hipersensibilidad
tipo Il o 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 (Hospital Universitario
Virgen de las Nieves 2020).

La vasculitis, en general, puede afectar vasos pequefos, 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 disfuncion microvascular pueden incluir la
accion directa del virus en las células endoteliales junto a una respuesta inmune

alterada (Hospital Universitario Virgen de las Nieves 2020).

Se ha reportado que las lesiones de livedo reticularis pueden presentarse en
cualguier momento de la enfermedad, pero su progresion a vasculitis cutanea
papulonecroética podria indicar complicaciones que conducen a la oclusion
vascular, coincidiendo con un aumento en la gravedad de la enfermedad. Asi
mismo, se han visto asociadas a manifestaciones clinicas como hematuria y
posible dafo renal, por lo que se considera como el patron mas asociado a

mortalidad, en especial en pacientes adultos mayores, con comorbilidades
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asociadas y en aquellos con formas severas de la enfermedad (Hospital

Universitario Virgen de las Nieves 2020).

Se reporta una incidencia del 6 %, en el reporte de series de casos mas amplio
realizado al momento. En razén de una evaluacion mas amplia ante la
presentacion de patrén de livedo o necrosis, se sugiere la realizacién de estudios
de coagulacion, conteo de plaquetas, valores de fibrina y dimero D (Hospital

Universitario Virgen de las Nieves 2020).

En la figura 7 se presenta la imagen de una erupcion livedoide en el tronco en

un paciente grave de covid-19.

Figura 7: Erupcion livedoide
Nota: Este tipo de lesiones dermatoldgicas son de curso transitorio en el tronco
en un paciente con variante grave de covid-19.

Fuente: Tomado del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (2020).
2.3.6 Petequias

La erupcion cutdnea petequial secundaria a pequefas hemorragias subdérmicas
podria considerarse como una manifestacion cutanea 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 distribucion flexural o periflexural que caracteristicamente
conforman una erupcion que no desaparece a la presion. Se han reportado casos
donde el exantema petequial en el contexto de enfermedad por covid-19 puede

estar acompafiada por trombocitopenia, haciendo una mimica de enfermedad
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por dengue en zonas endémicas, retrasando el diagnéstico definitivo. Por lo que
la infeccidn por SARS-CoV-2 o la posibilidad de coinfeccién de dengue, en
especial en areas tropicales donde pueden coexistir arbovirosis y covid-19. Debe
sospecharse ante la evaluacion de pacientes con fiebre, sintomatologia

respiratoria y lesiones petequiales (Levison 2021).

En la figura 8 se presenta la imagen de petequias en el dorso del brazo por mas

de 14 dias con covid-19.

Figura 8: Petequias en dorso de brazo
Nota: Pacientes con lesiones en piel y covid-19 en curso por mas de 14 dias
de enfermedad.

Fuente: Tomado de Levison (2021).

2.3.7 Exantema morbiliforme

Se presenta alrededor del 22% de los pacientes covid-19 positivos. Afecta
predominantemente el tronco como la manifestacion cutanea mas comun. Esta
erupcion se ha observado tanto al inicio de la infermedad o con mayor frecuencia

al alta hospitalaria o la recuperacién (Lopez 2020).

En la figura 9 se presenta la imagen de erupcion morbiliforme en el abdomen,
puarpura acral, necrosis con bordes livedoides, biopsia muestra grupos de

gueratinocitos apoptaticos en la epidermis en covid-19.
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Figura 9: Lesiones en piel en el contexto de covid-19

Nota: A) Erupcion morbiliforme en el abdomen. B) Parpura acral. C) Necrosis
con bordes livedoides. D) Biopsia muestra grupos de queratinocitos apoptoticos
en la epidermis, lo que sugiere un exantema viral.

Fuente: Tomado de Lopez (2020).

2.3.8 Urticaria

Las erupciones urticariales agudas con o sin fiebre han sido reportadas en un
16% como un signo de presentacion de covid-19. En el estudio de cohorte
italiano descrito anteriormente, 3 de los 18 pacientes con erupciones cutaneas
desarrollaron urticaria generalizada. Los médicos de Espafia informaron de una
mujer de 32 afios con una erupcion urticaria pruriginosa en el contexto de covid-
19 que ocurrid varios dias después de comenzar hidroxicloroquina y azitromicina
y que respondieron sintomaticamente a la terapia antihistaminica. Finalmente,
una mujer de 27 afios en Francia desarroll6 una erupcion urticarial junto con
odinofagia y artralgias difusas 48 horas antes del inicio de la fiebre y los
escalofrios, y del diagnéstico de covid-19. La aparicion de la urticaria antes de
gue se desarrollen los sintomas mas conocidos aumenta la posibilidad de que
las erupciones cutaneas puedan ser un signo de presentacion de covid-19 (Luna
Sarmiento et al. 2020).
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En la figura 10 se presenta la imagen de urticaria en areas de tronco y muslos

en paciente con covid-19.

Figura 10: Lesiones en piel de urticaria

Nota: Mujer de 39 afios con urticaria en tronco, muslos, la cual inicié un dia
posterior a la anosmia y fiebre. Fue diagnosticada con covid-19, presentd un
cuadro leve de la enfermedad.

Fuente: Tomada de 19 Luna Sarmiento et al. (2020).

2.4 Grados de severidad de manifestaciones cutaneas en covid-19

Los patrones clinicos de las manifestaciones cutaneas por covid-19 descritos se
han asociado a diversos grados de severidad de acuerdo con la evolucion 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
gue se asocian a una mayor gravedad es esencial para el manejo oportuno de
complicaciones asociadas. El informe asevera, asimismo, que se han
relacionado ciertos patrones cutdneos con la severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2. Por ejemplo, el eritema pernio se encontr0 en pacientes
levemente enfermos, de los cuales solo el 16% requirié internacion. Por su
parte, los patrones vesicular, urticariforme, maculoso y maculopapuloso se
encontraron en infectados con cuadros de gravedad ascendente. En tanto,
el sindrome de inflamacion multisistémica asociado a la covid-19, similar a la
enfermedad de Kawasaki, se observa en individuos con mal estado general de

salud y compromiso visceral (CDC 2021).
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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 pustulas
(pseudo-sabafiones) (19 %)

Leve

Figura 11: Grados de severidad en el contexto de covid-19

Nota: Incidencia de patrones clinicos de manifestaciones cutaneas y su relacion
con la severidad de covid-19.

Fuente: Tomada de CDC (2021).

Capitulo 3: Factores de riesgo de las manifestaciones cutaneas en covid-19

3.1 Factores deriesgo

El tratamiento para SARS-CoV-2 puede causar toxicodermias como vasculitis
por uso de antibidticos, reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos y pustulosis exantematica generalizada, estas dos ultimas descritas
por uso de hidroxicloroquina. En pacientes con enfermedades dermatoldgicas
previas es frecuente que se agraven la rosacea, eczemas, dermatitis atopica y
neurodermatitis, ademas estudios realizados percibieron un mayor namero de

casos de herpes zdster en pacientes con covid-19 (Morey-Olive et al. 2020).

El diagnostico diferencial debe realizarse con las reacciones medicamentosas y

trastornos dermatolégicos agravados, con enfermedades que causen lesiones

acroisquémicas, como la acrocianosis, el Schonlein-Henoch y otros tipos de

vasculitis, incluso sepsis meningocécica o déficit de proteina C, asi como
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infecciones causadas por otros tipos de virus. En el &mbito de la dermatologia,
ademas de las lesiones cutdneas asociadas al coronavirus, algunas
enfermedades de la piel como la dermatitis y la psoriasis se han visto agravadas
(Morey-Olivé et al. 2020).

Una vez que aparece la dermatitis, las hidratantes ya no sirven, por lo que el
dermatodlogo sera quien deba valorar si es necesario aplicar alguna solucién
tépica con corticoides. Se recomienda aplicarla por la noche antes de acostarse,
en el caso de personas con pieles sensibles y delicadas, o con patologias
cutaneas previas, es recomendable utilizar lociones higinienizantes
especificas para no empeorar el estado de la piel. El estrés y la ansiedad
asociadas al confinamiento han sido algunos de los factores que explican el
empeoramiento de algunas enfermedades de la piel. Y también la dificultad de
administrar determinados tratamientos en caso de infeccion, asi, por ejemplo,
desde el grupo de Psoriasis de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia (AEDV) recomendaron suspender la administracion de
medicamentos inmunosupresores con covid-19 (Morey-Olivé et al. 2021).

La relacion beneficio-riesgo del inicio de cualquier intervencion terapéutica
inmunosupresora sefialaron que debe sopesarse cuidadosamente y de forma
individualizada en pacientes con comorbilidades o factores de riesgo para una
evolucién mas grave de la infeccion virica, en particular si debe escogerse el
inicio de un nuevo tratamiento. Las lesiones livedoides eran relativamente
infrecuentes y aparecian sobre todo en pacientes de edad avanzada. Las
manifestaciones del covid-19, incluyendo livedo transitorio en pacientes que no

requirieron hospitalizacion (Recalcati 2020).

La livedo es un tipo de manifestacion de los trastornos vasculares de la piel en
los pacientes con covid-19. La fisiopatologia de este espectro de lesiones
vasculares no esta clara, pero puede incluir farmacos, infecciones,
enfermedades metabdlicas, desregulacién inmunoldgica, vasculitis, trombosis
de los vasos y neoangiogénesis. Recientemente se describié el aumento de la
actividad de coagulacion del factor VIII y la elevacion masiva del factor von

Willebrand (FVYW) en un paciente con covid-19. Este hecho podria apoyar la
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teoria de que el FYW puede ser un marcador de dafio endotelial, porque
normalmente se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade dentro de las células
endoteliales. Utilizando el anticuerpo contra el factor von Willebrand se
demuestran algunas evidencias de agregaciéon de plaquetas en la luz de los
vasos pequefios, que reflejan las anormalidades de coagulacion presentes en
los pacientes infectados con covid-19 y el riesgo creciente de eventos
tromboembdlicos. La administracion profilactica de heparina de bajo peso
molecular podria estar justificada en los pacientes infectados por covid-19 con
lesiones cutaneas. Como han sefialado algunos autores, la investigacion de
biomarcadores de lesibn microvascular seria importante para prevenir la

trombosis en los pacientes infectados por covid-19 (Recalcati 2020).
3.1.1 Lavado de manos y uso de desinfectantes a base de alcohol

La OMS recomienda realizar la higiene de manos con solucion hidroalcohdlica
(o soluciones a base de alcohol) ya que disminuye de forma significativa la
transmision de patdégenos asociados a la atencion médica. La higiene de manos
implica lavado con agua y jabon, antisépticos a base de alcohol, siendo estos
altimos cada vez mas usados en lugar de agua y jabon por su accesibilidad y
disponibilidad. La OMS define a un desinfectante de manos a base de alcohol
como: “Un preparado que contiene alcohol sea este liquido, gel o espuma
disefiado para aplicarse en las manos para inactivar microorganismos o suprimir
su crecimiento (OPS 2020).

Otro factor de riesgo es el lavado frecuente de las manos con jabdn o el uso de
soluciones hidroalcohdlicas. Este gesto que repetimos muchas veces cada dia
elimina la capa protectora de nuestra piel, sobre todo, la de las manos. Para
prevenirlo se recomienda usar jabones pH neutro y secar muy bien las manos.
A continuacidon deberias aplicar una crema hidratantes de manos,
preferiblemente con alto contenido graso, de glicerina, ceramidas o acido
hialurénico. Estos antisépticos contienen principalmente isopropanol, etanol, n —
propanol o una mezcla de estos. Los jabones, solventes o detergentes que se
usan de manera comun para el lavado de manos generalmente tienen

concentraciones que son bien toleradas, pero al existir una exposicion frecuente
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esto lleva a una acumulacion de dichas sustancias, causando una alteracion en
los queratinocitos, lo cual lleva a la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
como interleuquinas 2, 6 y 8, desencadenando asi las lesiones caracteristicas
de la dermatitis de contacto. Otra forma en la que los jabones o detergentes
desencadenan dermatitis de contacto es debido a su capacidad de disolver
lipidos, causando deplecion de la barrera lipidica de la piel. A pesar de que los
productos a base de alcohol son mas seguros, estos pueden causar resequedad
e irritacién en la piel, ademas su capacidad de disolucién de lipidos es inversa a
la concentracion de alcohol. Asi encontramos que, en orden decreciente, los
agentes que mas se asocian a reacciones dermatolégicas como dermatitis de
contacto son: clorhexidina, cloroxilenol triclosan y productos a base de alcohol
(OPS 2020).

Ademas, otro factor que contribuye al desarrollo de dermatitis irritativa es la
exposicidon prolongada de la piel con agua o ambientes hiumedos, que puede
llevar a una inflamacién del estrato corneo de la piel y con esto a generar una
alteracién en la ultra estructura de los lipidos intercelulares, incrementando asi
la permeabilidad de la piel y la sensibilidad a irritantes, sean estos fisicos o
qguimicos. El personal de salud se encuentra expuesto a trabajo hiumedo, debido
que necesitan de una constante desinfeccion de las manos para evitar la
transmision de enfermedades entre pacientes. El estudio del 2018 realizado a
personal de salud del sur de Suecia, publicado en la Revista Britanica de
Dermatologia, encontré6 que el 30% de personal médico report6é lavarse las
manos mas de 20 veces al dia, mientras que el 45% de personal reporto utilizar
desinfectantes de manos mas de 45 veces en su trabajo. Esta exposicion
continua constituye un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones

dermatoldgicas en manos y antebrazos (OPS 2020).
3.1.2 Mascarillas

El uso de las mascarillas se remonta al afio 1897 donde el cirujano Jan Antoni
Mikulicz Radecki, introdujo mascarillas de algodén para evitar contaminar el

campo quirargico. El uso de estas se generalizo en Asia en el afio 2009 durante
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la propagacion de la influenza AH1IN1, siendo comun hoy en dia el uso de

mascarillas quirdrgicas y N95 (Romo Dominguez et al. 2020).

Las mascarillas poseen filtros que son fabricados con diferentes materiales como
algodon, fibra de vidrio, poliestireno, polipropileno; ubicados de forma
perpendicular para captar las particulas. Las mascarillas quirtrgicas fueron
creadas con la finalidad de proteger al paciente y al campo quirdrgico del
personal de salud al hablar, toser o estornudar principalmente en cirugias
invasivas, o para reducir la exposicién a material altamente infeccioso. Estas por
lo general tienen varios aspectos dentro de los cuales no se permite el sellado
correcto con la piel, permitiendo el ingreso de particulas menores a 5 um (Romo

Dominguez et al. 2020).

Existen nueve tipos de respiradores que se clasifican segun su eficacia para
filtrar particulas, dentro de estos estan los respiradores tipo N que son los mas
usados en el campo de la medicina, sus iniciales hacen referencia a su
resistencia a los aceites, siendo “N” no resistente a aerosoles de aceite y el
numero “95” hace referencia a la eficacia de filtracion (en este caso 95%),
denominadas asi N95. Ante esto, la OMS recomienda el uso de mascarillas N95
en la poblacién general y para los trabajadores de la salud, los equipos de
proteccion como mascarillas quirdrgicas, respiradores N95 y gafas pueden
ejercer presion sobre el tejido facial y causar pérdida de la humedad en la
epidermis, lo que genera que la barrera cutdnea se debilite en partes con poco
tejido subcutaneo como el puente de la nariz, parpados inferiores, parte posterior

del oido y frente (Romo Dominguez et al. 2020).

Estas prendas de proteccion también pueden generar obstruccion del conducto
sebaceo, mayor cantidad de calor y sudor y este al no poder evaporarse produce
edema en el estrato corneo. El sudor se retiene extravasandose a los tejidos
circundantes generando papulas, ampollas y/o pustulas que se pueden
acompanfar de prurito. La dermatitis de contacto alérgica puede ser causada por
los adhesivos utilizados en la mascarilla (correas y clips metalicos). Se ha

informado de pigmentacién por el uso de mascarillas, siendo una posible causa
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la hiperpigmentacion postinflamatoria o dermatitis de contacto pigmentada

(Romo Dominguez et al. 2020).

Tanto las mascarillas quirirgicas como los respiradores N95 contienen
componentes que pueden desencadenar dermatitis alérgica, describiéndose la
presencia de aceleradores de latex (presentes especialmente en las bandas
elasticas de las mascarillas), asi como niquel o cobre (en las bandas de metal
utilizadas para el ajuste de las mascarillas al dorso de la nariz). Estos
componentes si bien no se encuentran en contacto directo con la piel, su uso
prologado y el sudor pueden desencadenar la liberaciéon de los mismos vy el

contacto de los iones de metal con la piel (Sanchez Linares et al. 2020).

Diferentes estudios demuestran los efectos adversos tras el uso de mascarillas
como eritema, prurito, rash, acné, erupcion facial, entre otros. En el estudio de
Faissal M, et al., publicado por la revista de la Academia Europea de
Dermatologia reporta un caso de un hombre de 32 afios con alergia a
dibromodicianobutano liberado por la mascarilla quirtrgica provocando acné leve
encontraron un caso de una mujer de Wuhan de 23 afios que present6 eritema
simétrico facial y prurito leve que dur6 4 dias, donde los sintomas se
desarrollaron después del uso del respirador N95, y se realizaron diversas
pruebas en donde se encontré que el poliuretano y los diisocianatos pueden
causar dermatitis de contacto y hasta ataques de asma en su estudio publicado
por la revista de la Academia Americana de Dermatologia, en una encuesta
realizada a 526 trabajadores de la salud, el 97% informaron dafios en la piel
donde el mas afectado fue el puente nasal con 83,1%, seguido de mejillas y
frente. Los sintomas y signos fueron descamacion y sequedad en estas zonas
(Sanchez Linares et al. 2020).

El dafio en la piel aumentaba con el tiempo de uso de la mascarilla y los
trabajadores de salud utilizaron las mascarillas al menos 6 horas, Chris C, et al.,
realizaron un estudio sobre las reacciones adversas en equipos de proteccién en
Singapur donde se evidencio que el acné era la lesion con mayor prevalencia
(59,6%), seguido de picor (51,4%), pigmentacion (7,3%), y puente nasal
enrojecido (0,9%) (Sanchez Linares et al. 2020).
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Capitulo 4: Marcadores bioquimicos en covid-19

4.1 Marcadores bioguimicos

Como parte integral y fundamental del sistema de salud, y en este contexto de
pandemia, el papel del laboratorio de medicina es de crucial importancia en tres

aspectos fundamentales (IFCC 2020):

= Diagndstico molecular
= Diagnostico serologico

= Control y seguimiento de la gravedad de la enfermedad

Para el diagndstico molecular se utilizan muestras de frotis nasales y faringeos
que permiten detectar mediante amplificacion gendmica la presencia de virus en
el paciente. Mediante el diagndstico serolégico, usando plasma o suero del
paciente, podemos evaluar la presencia de anticuerpos y la respuesta
inmunoldgica del paciente a la infeccion, permitiendo realizar pruebas de cribado
en grandes grupos de poblacion, estudiar y valorar como tratamiento el plasma
de donantes convalecientes que ha superado la enfermedad y valorar el estado

inmunologico de la poblacién (IFCC 2020).

Por altimo, podemos realizar el control analitico de pacientes mediante el analisis
de sangre: el suero o el plasma permiten detectar la gravedad de las
complicaciones causadas por la infeccion, pues disponemos de marcadores
especificos y sensibles para detectar estas complicaciones, utilizando
marcadores de inflamacién como las Citoquinas, la Ferritina y la Procalcitonina,
marcadores de lesién cardiaca, hepética o renal o de alteraciones de la
coagulacion como eldimero D. En la tabla adjunta se incluye una lista
de pruebas recomendadas, basada en la literatura actual, junto con las
principales anomalias de laboratorio asociadas a pacientes adultos con covid-19

por la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC 2020).

28


https://labtestsonline.es/glossary/citoquina
https://labtestsonline.es/tests/ferritina
https://labtestsonline.es/tests/procalcitonina
https://labtestsonline.es/tests/dimero-d

H’rincipales anormalidades de

faboratorio observadas en ol e s i . .
. "~ . Potencial significancia clinica y hiolégica
Prueba da Laboratorio  [pacientes adulios con pregresion (Modified from 3)

no favorable de COVID-1$ (Modified

from 1-12)
Aumenlo de leucocitos Infeccion Bacteriana (aumentada)
Conteo sanguineo Aumento de neutrdlitos Infeccion Bacteriana {super)
completo Disminucion del conleo de linfocitos  |Disminucién de |a respuesta inmunolagica al virus

[Disminucién del conleo de plaquetas  [Consumption (disseminated) coagulopathy

Albumina Disminucién Dafio de la funcién hepatica

Lactato Dehidrogenasa  |Aumento Lesién pulmenar ylo dafio organico difundido
Alanino Aminotransferasa |Aumento Lesidn hepatica yfo dafio erganico difundido
Aspartato » - o
aminotransferasa Aumento Lesion hepatica ylo dafie organico difundido
Total bilirubina Aumento Lesion hepatica

Creatinina Aumento Lesion renal

Troponina cardtaca Aumento Lesion cardiaca

D-Dimero Aumento Activacion de coagulacicon sangulnea yio

coagulopatia diseminada

Wctivacion de coagulacicn sanguinea yfo

Tiempo de Protrombina  |Aumento P
coagulopaia diseminada

Procalcitonina Aumento Infeccion Bacteriana {(aumentada)
Protelna C-reactiva Aumento Severa infeccién viral/viremia/sepsis viral
Ferritina Aumento Inflamacidn severa

|Citoquinas (1L-6) Aumenlo Sindrome de tormenta de citoguinas

Figura 12: Pruebas bioquimicas recomendadas en covid-19 segun el IFCC
Nota: Pruebas recomendada basada en la literatura actual junto con las
principales anomalias de laboratorio asociadas con los pacientes adultos con
covid-19 y sus posibles indicaciones clinicas.

Fuente: Tomado de IFCC (2020).

4.1.1 Manifestaciones cutaneas

Debido a que las lesiones cutaneas no guardan en principio relaciéon con la
evolucién del cuadro, gravedad y prondstico del paciente, las pruebas
complementarias deben estar guiadas fundamentalmente por la clinica
sistémica. Por lo que la toma de muestras y la realizacibn de pruebas
complementarias para el diagnéstico (PCR) deberia ser orientada segun la
clinica sistémica y criterios del Ministerio de Sanidad. Si fuese posible realizar
estos test en pacientes ambulatorios/urgencias con lesiones cutaneas permitiria
avanzar en el conocimiento de la relacion de dichas manifestaciones cutaneas

con la infeccion viral (Shi et al. 2020).
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Algunos pacientes con lesiones que muestran claros signos de compromiso
isquémico pueden ser Utiles los estudios de coagulacion (tiempo de protrombina,
tiempo de trombina, dimero D y anticuerpos anticardiolipinas y anti-beta2-
glicoproteina) o crioglobulinas sobre todo en el contexto de afectacion sistémica
importante. Este tipo de pruebas se hacen de rutina en pacientes hospitalizados
y habria que valorarlas en pacientes ambulatorios segun los signos de
compromiso isquémico. La realizacion de biopsia cutdnea se planteara en
aquellos casos de dificil diagnostico, mala evolucion clinica o participacion en el
estudio antes indicado si el paciente desea colaborar (la biopsia no es un criterio
de inclusion). La realizacion de test diagndsticos de infeccion por SARS-CoV-2
estan definidos por el Ministerio de Sanidad y si fuese posible realizar test (PCR
o serologia) a aquellos pacientes con lesiones cutadneas sin otra clinica u otros
sintomas leves nos permitiria avanzar en la relacion de dichas manifestaciones
cutaneas con la infeccién viral u otras pruebas complementarias que se pueden

valorar: estudios de coagulacion y biopsia cutanea (Shi et al. 2020).

4.2 Diagnosticos diferenciales

Es de especial importancia la anamnesis dirigida con el analisis de farmacos
recientes. El diagnéstico diferencial de las lesiones cutaneas incluyen:
toxicodermias, otros exantemas virales, urticaria espontdnea, perniosis,
acrocianosis y vasculitis entre otros. El diagndstico diferencial puede ser amplio
y se realiza fundamentalmente con toxicodermias, exantemas virales, urticaria,

entre otras menos frecuentes (Shi et al. 2020).

Capitulo 5: Tratamiento de manifestaciones cutaneas en covid-19

5.1 Tratamiento

El tratamiento de las manifestaciones cutaneas es fundamentalmente

sintomatico. En el caso del exantema, erupcién urticariforme o erupcién

vesiculosa se pueden pautar antihistaminicos, emolientes, antisépticos y

corticoides tépicos en caso de sintomatologia importante. En relaciéon a las

lesiones acro-isquémicas, una serie de casos china mostré6 que 7 pacientes
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graves con lesiones de isquemia digital distal en miembros inferiores y
elevaciones persistentes de Dimero D y Fibrinbgeno recibieron tratamiento con
heparina de bajo peso molecular (entre 3500 y 5000 U al dia). Estas lesiones
mejoraron de forma progresiva en aquellos pacientes que superaron la
enfermedad. Hasta la fecha, no existe evidencia cientifica del significado de
estas lesiones en pacientes leves o0 pauci-sintomaticos o de su tratamiento. Para
estos pacientes se aconseja observacion clinica de las lesiones, evitar el frio y
si son muy sintomaticas se ha recomendado fuera de ficha técnica: nitroglicerina
topica 0,2%, diltiazem 2% en gel, trinitrato de glicerol 4mg/g (rectogesic),
corticoides topicos (controvertido) o emolientes con lanolina y glicerina (crema
de Mahiou). Ante la dificultad de acceso en el momento actual a las pruebas de
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes oligosintomaticos o
con manifestaciones cutaneas unicas, vemos razonable aconsejar el aislamiento

hasta tener nuevos datos, por su contagiosidad/infectividad (NCCN 2021).

El tratamiento de estas lesiones es sintomatico: antihistaminicos en caso de
prurito y emolientes. Por otro lado, se deben evitar aquellas situaciones que
aumentan la vasoconstriccion, como la aplicacion de frio por la posible relacion
de las lesiones dérmicas con los fenomenos protrombaoticos. Cabe destacar que,
en caso de aparecer las lesiones acroisquémicas en pacientes hospitalizados,
se debe iniciar anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular.La terapia
cONn 0zono representa una terapia complementaria Util. El objetivo usarla en estos
casos es analizar la potencial utilizaciébn de la mezcla oxigeno-ozono (95%
oxigeno- 5% o0zono) como terapia complementaria en el tratamiento del covid-
19, utilizando una via de administracién sistémica de la mezcla de oxigeno-

ozono, por medio de la solucion salina y la insuflacion rectal (NCCN 2021).

El mecanismo de accion del ozono apunta a las principales complicaciones del
covid-19 (NCCN 2021):

= Mejora el metabolismo del oxigeno.

» Restablece el reequilibrio del estado redox celular.

» Tiene efectos antiinflamatorios y antitrombaticos.
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Solucion salina ozonizada (O3SS) es un método fue formalizado por el Ministerio
de Salud de la Federaciéon de Rusia a principios de la década de 1980 y se ha
implementado oficialmente en hospitales de salud publica, especificamente para
las especialidades de ortopedia, dermatologia, ginecologia y obstetricia. El
meétodo esta respaldado por una gran cantidad de articulos cientificos y una
sélida experiencia clinica sobre los beneficios de esta terapia, el método consiste
en burbujear y saturar una solucion fisiolégica (0.9%) con una mezcla de ozono
y oxigeno a concentraciones que se calculan segun el peso del paciente. Su
administracion demora unos 20-30 min. A diferencia de la autohemoterapia
mayor, la solucion salina ozonizada ha demostrado ser especialmente efectiva
en enfermedades virales como Epstein Barr, citomegalovirus, virus del papiloma,
VIH, herpes zoster, herpes simple, etc. Dado que la solucion salina es un
expansor plasmatico, en comparacion con la MAH, ésta ozoniza una cantidad

mayor de sangre y asi reducir el nimero de sesiones (NCCN 2021).

5.2 Procedimientos dermatoldégicos (toma de biopsia, dermatoscopia y

cirugia)

Los procedimientos diagndsticos y terapéuticos, como la toma de biopsias, las
resecciones quirdrgicas, la crioterapia o la dermatoscopia, pueden requerir
contacto estrecho con el paciente (definido como acercamiento a 2 metros y mas

de 15 minutos de exposicion), lo cual aumenta el riesgo (NCCN 2021).

Para la realizacion de los procedimientos dermatolégicos se recomienda (NCCN
2021):

= Diferir procedimientos en todos los pacientes con signos/sintomas
sugestivos de infeccion respiratoria.

» Registrar en la historia el uso de elementos de proteccion por parte del
personal médico y del paciente en los casos que sea posible.

» Ladermatoscopiay los procedimientos en sitios como manos, ufias, cara,
0jos Y mucosas deben ser realizados solo cuando se considere esencial.

» Usar mascaras N95 y careta facial durante los procedimientos realizados
en la cara, que requieren escisibn o reconstruccion prolongada,
especialmente aquellos en nariz o labios.
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Exigir al paciente el uso de una mascara y retirarla solo si interfiere con el
sitio a evaluar o intervenir.

Lavarse/desinfectarse las manos antes de realizar la dermatoscopia o
cualquier procedimiento.

Realizar dermatoscopia sin contacto. Limpiar con un pafio y alcohol
isopropilico al 70% por al menos 1 minuto.

Limpiar, con toallitas con alcohol isopropilico al 70%, la parte del cuerpo
gue debe explorarse.

Lavarse las manos adecuadamente, tanto el dermatdlogo como el
paciente, luego de haber realizado cualquier procedimiento.

Realizar la limpieza de las salas de procedimientos, camas, sillas,
teclados, teléfonos, interruptores, manijas de luz, pomos de las puertas,
entre otros, con desinfectante con accion antiviral después de atender
cada paciente.

Usar, en lo posible, suturas absorbibles para evitar el desplazamiento o
una nueva consulta.

Resolver preguntas o dudas postoperatorias idealmente por teleconsulta.
Tener presente que un solo dermatdlogo debe realizar la dermatoscopia
y si hay interés o duda, se deberia tomar registro fotografico para ser
compartido posteriormente.

Realizar limpieza de las salas de procedimientos, camas, sillas, teclados,
interruptores, pomos de puertas, entre otros, después de la atencion de

cada paciente.

5.2.1 Pacientes dermatooncol6gicos

Por efecto de la pandemia de la covid-19, es posible que sea necesario tomar

decisiones terapéuticas que puedan estar fuera de las guias y recomendaciones.

Es necesario informar a los pacientes de estas variaciones y resolver las dudas

que puedan surgir, las conductas elegidas deben ir consignadas en la historia

clinica y en el consentimiento informado (Szepietowski et al. 2020).

Se sugiere las siguientes recomendaciones de tratamiento en cuanto a los

distintos tipos de patologia oncolégica en piel (Szepietowski et al. 2020):
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La extirpacion del carcinoma de células de Merkel idealmente no debe
diferirse durante la pandemia, ya que el retraso conduce a progresion de
la enfermedad y metéstasis. Se pueden considerar xcepciones para
tumores menos de 1cm en ancianos fragiles.

Las resecciones locales y las cirugias de Mohs ambulatorias se podrian
ejecutar, difiiendo la realizacion del ganglio centinela si no hay
disponibilidad de quiréfanos.

Se recomienda diferir la reseccion del carcinoma basocelular superficial
por 6 meses, excepto si la morbilidad es significativa. Para todos los otros
tipos de carcinoma basocelular, se puede diferir la cirugia de 3 a 6 meses.
Ante queratosis actinicas y carcinoma escamocelular in situ, se
recomienda diferir las cirugias. El carcinoma escamocelular invasivo
requiere de triaje de acuerdo con los factores prondsticos.

Ante la sospecha de melanoma cutaneo primario, intentar realizar la
biopsia escisional. Diferir las resecciones quirdrgicas en melanomas
cutdneos in situ y T1 hasta por 3 meses, incluso en aquellos con
margenes positivos en la biopsia.

Las biopsias del ganglio centinela pueden retrasarse hasta 3 meses, a
menos que se realice al mismo tiempo que la reseccion local amplia en el
quiréfano.

Aplazar controles posquirtrgicos de melanomas localizados en pacientes
asintomaticos por 3 a 6 meses.

Las resecciones metastasicas (estadios Il y IV) deben colocarse en
espera, a menos que el paciente esté muy sintomatico, en cuyo caso, una
dosis Unica de radioterapia paliativa podria ser una opcion.

Cuando se requiera, la terapia adyuvante puede iniciarse hasta 12
semanas desde el momento de la reseccién quirargica definitiva del
melanoma. No se ha demostrado que la terapia adyuvante mejore la
supervivencia especifica del melanoma y debe diferirse durante la
pandemia en pacientes con menos del 50% de probabilidad de recaida de

la enfermedad.
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e Se desconoce cémo reaccionaran los pacientes con covid-19 en
tratamiento con inmunoterapia y los eventos adversos esperados
relacionados con el sistema inmunitario, siendo posible que sean mas
graves que el tratamiento con esteroides.

e Para el melanoma en estadio IV, se recomienda un Unico agente anti-PD-
1 sobre la combinacion de ipilimumab/nivolumab, porque hay menos
inflamacion y posible exacerbacion de covid-19, menos necesidad de
esteroides para contrarrestar los eventos adversos y menos necesidad de
seguimiento para verificar la toxicidad.

e En pacientes con carcinoma basocelular en tratamiento con terapia
dirigida (vismodegid/ sonidegib), no hay pautas que recomienden
suspender el tratamiento. Un estudio reciente de una clinica en Italia
sugiere el ajuste de dosis para prolongar la duracion del tratamiento,

cuando sea posible.

En pacientes con linfomas, se pueden clasificar por riesgo potencial de
inmunosupresion segun la terapia que estén recibiendo (Szepietowski et al.
2020):

¢ Riesgo bajo: retinoides topicos, mecloretamina tdpica, esteroides tdpicos
con o sin oclusién, imiquimod, fototerapia UVB de banda estrecha
domiciliaria (NB-UVB), helioterapia, antibidticos orales, antipruriginosos

orales, bafios de vinagre o lejia diluida/bafios y humectacion agresiva.

¢ Riesgo intermedio: retinoides orales (bexaroteno, acitretin, isotretinoina),

metotrexato, esteroides orales, vorinostat e interferones (alfa o gamma).

e Riesgo alto: pralatrexato, romidepsina, mogamulizumab, brentuximab,
gemcitabina y otras quimioterapias. La radioterapia cutanea, la fotoféresis
y la terapia UV ambulatoria son de alto riesgo debido a los

desplazamientos que implican.

Las terapias de bajo riesgo pueden utilizarse en el hogar y deben continuarse,
las terapias de riesgo intermedio instauradas se pueden continuar, pero con
ajuste de dosis. El inicio de estas terapias puede posponerse utilizando terapias
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puente de bajo riesgo a corto plazo. Las terapias de alto riesgo, ademas de sus
riesgos inherentes, pueden requerir desplazamiento a una institucion
hospitalaria. Solo deben utilizarse en pacientes con enfermedad avanzada y
mayor compromiso sistémico. Los regimenes de infusion pueden ajustarse para

aumentar los intervalos de tratamiento (Szepietowski et al. 2020).
5.2.2. Medicamentos inmunomoduladores y biolégicos en la pandemia

La evidencia aun no es contundente sobre los beneficios o los riesgos de
suspender estos medicamentos durante la pandemia. Se debe considerar que
ante la interrupcion de bioldgicos en psoriasis, es posible que se disminuya la
respuesta al reintroducirlos o, incluso, que haya desarrollo de anticuerpos
(Szepietowski et al, 2020).

La decision de modificacion o suspension de tratamiento debe ser evaluada con

el paciente y de manera interdisciplinaria (Szepietowski et al, 2020):

e Pacientes que no muestran sintomas, o con sintomas respiratorios leves
y sin contacto cercano con pacientes con covid-19: continuar terapia con

bioldgicos.

e Pacientes que experimentan sintomas respiratorios moderados o graves
(fiebre, tos y/o dificultad para respirar) sin contacto cercano con pacientes
confirmados con covid-19: interrupcion preventiva transitoria de la terapia
biologica hasta la remision completa de los sintomas respiratorios y al

menos 72 horas sin fiebre.

e Pacientes con sintomas respiratorios leves y antecedentes de contacto
con pacientes con covid-19: interrupcion del tratamiento preventivo de la
terapia biolégica hasta confirmar la negatividad de covid-19 por
laboratorio.
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3.

V. CONCLUSIONES

La presencia de manifestaciones cutaneas en pacientes con covid-19 se
ha demostrado heterogénea y compleja, se han documentado ocho
grupos principales que son: las lesiones acrales de eritema-edema con
vesiculas o pustulas, erupciones vesiculares, exantema urticariforme,
lesiones maculopapulares, lesiones livedoides/necréticas, petequias,

exantema morbiliforme y urticaria.

Las manifestaciones cutaneas en covid-19 descritas, segun los grados de
severidad, son de grado leve con un 19% (lesiones acrales de eritema-
edema con vesiculas o pustulas), de grado moderado (lesiones
maculopapulares el 47%, erupciones vesiculares el 19%, eritema y
urticaria el 9%, lesiones graves (livedoides/necroticas con el 6% de los
casos). Al reconocer dichos grados permitira una sospecha temprana del

diagndstico.

Los numerosos factores de riesgo a considerar en las manifestaciones
cutaneas en covid-19 son: el uso de la hidroxicloroquina, enfermedades
cutaneas previas, el estrés, la ansiedad, los efectos adversos del uso
constante de las mascarillas como: prurito, acné, eritema, sequedad y
descamacion, el lavado frecuente de manos que produce lesiones
caracteristicas de una dermatitis por contacto y el uso de desinfectantes

a base de alcohol, ya que estos causan resequedad e irritacion en la piel.

La fisiopatologia de las lesiones cutaneas graves livedoides/necroticas
en covid-19 se da cuando el dafio celular con liberacion de citocinas
proinflamatorias y del factor activador del plasminégeno produce
elevacion del dimero D y episodios tromboéticos que pueden manifestarse
en la piel. La activacién de macréfagos y de la cascada del complemento
permite el reclutamiento de leucocitos, proliferacion de linfocitos,
liberacion de interferon gamma, IL-6, ferritina y factor de necrosis tumoral

alfa, resultando en vasculitis y necrosis en algunos casos.



El tratamiento para las diversas manifestaciones cutaneas en covid-19 es
asintomatico o sintomético; en caso de exantema y erupciéon vesiculosa
se recomienda el uso de antihistaminicos, emolientes, antisépticos y
corticoides tdpicos; para las lesiones acro-isquémicas se recomienda el
uso de heparinas de bajo peso molecular. Para casos diiciles, donde la
terapia farmacolégica no haya dado resultados, se recomiendan los
procedimientos como la toma de biopsia, dermatoscopia, crioterapia y las

resecciones quirdrgicas.



V. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala, la
implementacion de protocolos acerca del manejo clinico de las

manifestaciones cutaneas en pacientes con covid-19.

Al Colegio de Médicos de Guatemala, promover la investigacion
fundamentada en medicina, basada en la evidencia y en las Ultimas
actualizaciones tecnologicas acerca del manejo clinico de las

manifestaciones cutaneas en covid-19.

Alos jefes del departamento del servicio de dermatologia de los hospitales
nacionales y privados de Guatemala, la implementacién de personal
médico especializado para poder tratar a pacientes con covid-19 que

presentan manifestaciones cutdneas durante el curso de la enfermedad.

Al coordinador de la Carrera de Médico y Cirujano de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, implementar como parte del pensum curricular
congresos virtuales o talleres para las actualizaciones de los
conocimientos y nuevas tecnologias para poder realizar un adecuado
diagnéstico y tratamiento de las manifestaciones cutdneas en pacientes

con covid-19.

Al personal médico que labora en hospitales de la red nacional, hospitales
covid-19 y estudiantes de la carrera de Médico y Cirujano, estar en
constante actualizacion cientifica para mejorar dichos conocimientos y

aptitudes y asi brindar la mejor atencion médica a los pacientes.
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Apéndice 1. Cronograma de trabajo

VIll. APENDICES

ACTIVIDADES
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elaboracion de
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Apéndice 2. Presupuesto
Recursos

Humanos

e Investigador
e Catedratico de monografia
e Asesor

e Comité de Trabajaos de Graduacion de la Carrera de Médico y Cirujano (OCTGM)

Fisicos

e Hojas tamafio carta

e Utiles de oficina

e Hospedaje

e Trasporte

e Comida

e 1 equipo de computador portéatil HP
e 1 memoria USB 16 GB

Financieros

RECURSOS ESTIMADO
Computadora HP 3,000.00
Memoria USB de 16 GB 100.00
Fotocopias e Impresiones 550.00
Gastos de transporte 1,000.00
Gastos de comida 1,500.00
Gastos de hospedaje 2,000.00
TOTAL 3,150.00




