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PALABRAS CLAVE
Dermatological lesions, dermatological manifestations, COVID-19, SARS-CoV-2, physiopathology,

pathophysiology, histology.

ABSTRACT

Resumen: El SARS-CoV-2, agente patégeno causante de la COVID-19, ha causado una gran pandemia mundial.
Se han publicado miles de estudios referentes a la clinica respiratoria inducida por este virus. Por otra parte,
también ha sido llamativa la gran cantidad de lesiones cutdneas asociadas con la COVID-19 y manifestadas en
todos los grupos de edad.

El SARS-CoV-2, agent patogen causant de la COVID-19, ha causat una gran pandémia mundial. S*han publicat
milers d'estudis referents a la clinica respiratoria induida per aquest virus. D'altra banda, també ha estat
cridanera la gran quantitat de lesions cutanies associades amb la COVID-19 i manifestades a tots els grups d'edat.
The SARS-CoV-2, which is responsible of COVID-19 disease, has caused a major global pandemic. Thousands of
studies have been published regarding the respiratory symptoms induced by this virus. On the other hand, the
large number of skin lesions associated with COVID-19 and manifested in all age groups has also been striking.
Obijetivo: Esta revisidon tiene como objetivo principal evaluar la existencia de diferencias clinico-fisiopatolégicas
en las lesiones dermatoldgicas entre nifios y adultos con COVID-19, para asi establecer medidas de diagndstico
precoz y prevencion de complicaciones relacionadas con la infeccion.

Métodos: Se ha llevado a cabo una revisidn sistematica en la base de datos PubMed, entre el 15 de junioy el 23
de noviembre de 2022, de articulos cientificos relacionados con la infeccion por SARS-CoV-2 y las
manifestaciones dermatoldgicas asociadas.

Resultados: Al inicio se obtuvieron 52 resultados en la base de datos PubMed, de los cuales se seleccionaron 17
tras la correspondiente revisién.

Conclusiones: Existen diferencias entre las lesiones de la piel relacionadas con la COVID-19 entre nifios y adultos.
Estas se deben a que el mecanismo fisiopatoldgico predominante en nifios son los cambios microangiopaticos
relacionados con una respuesta temprana del interferdn tipo | (IFN-1). Por el contrario, en pacientes adultos las
lesiones son secundarias a la contundente respuesta tardia del sistema inmune. Las lesiones mas prevalentes en
nifios son el eritema multiforme, las lesiones perniosiformes y el sindrome multisistémico inflamatorio (MIS). En
cambio, en adultos son mas frecuentes las lesiones vesiculares, las morbiliformes y las urticariales, asi como las

livedoides vy las purpdricas.

JUSTIFICACION: Ausencia de articulos que correlacionan la fisiopatologia y la clinica secundarias a la
infeccidon por SARS-CoV-2 y las comparan en nifios y adultos, de forma que se puedan usar como

indicadores diagndsticos y prondsticos de la enfermedad.



OBIJETIVO: el objetivo principal es hacer un andlisis comparativo de los aspectos clinicos y

fisiopatoldgicos de las lesiones cutaneas en nifios y adultos con COVID-19.

HIPOTESIS: Existen diferencias clinicas y fisiopatoldgicas asociadas a las lesiones dermatoldgicas

producidas por la COVID-19 en los diferentes grupos de edad.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un nuevo miembro del grupo de coronavirus humanos (HCoV) de tipo beta. También
forman parte de este grupo de coronavirus los siguientes: el HCoV-229E, el HCoV-NL63, el HCoV-HKU1,
el HCoV-0C43, el SARS-CoV y el MERS-CoV. El SARS-CoV-2 esta relacionado genéticamente con otro
coronavirus de murciélago llamado BatCoV RaTG13 y con coronavirus aislados en pangolines, asi como
con el SARS-CoV. Los coronavirus suelen causar infecciones leves y autolimitadas de las vias
respiratorias superiores, que se resuelven sin secuelas. Se estima que causan entre el 15-30% de los
resfriados comunes en adultos (7). Dado que tienen un genoma largo que sufre recombinaciones, en
las ultimas décadas han aparecido nuevas especies mas virulentas. Por lo tanto, se cree que el SARS-

CoV-2 es una enfermedad zoondtica originada en murciélagos o pangolines (12).

En el ano 2019, el SARS-CoV-2 se reconocid como agente etiolégico de una nueva enfermedad
respiratoria contagiosa, la enfermedad por coronavirus 2019 (la COVID-19) (1). Los primeros informes
de pacientes infectados con el nuevo coronavirus provienen de la region de Wuhan, China. En marzo
de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declard oficialmente el SARS-CoV-2 como una pandemia
mundial (1, 32). Este coronavirus, transmitido en general a través de gotitas respiratorias y por
contacto, ingresa e infecta las células huésped a través de los receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) y de la serina-proteasas transmembrana de tipo ii (TMPRSS2) (31), que se
expresa en diferentes 6rganos del cuerpo humano como los pulmones (18), el corazén, el cerebro, los
musculos esqueléticos, los rifiones, el intestino, el musculo liso y las células endoteliales (12). Como
resultado de la endocitosis del SARS-CoV-2 junto con ACE2, la enzima unida a la membrana se reduce
en varios organos y sistemas. Esta regulacion a la baja afecta a todo el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), que es responsable del control de la presidn arterial y de la homeostasis de varios
drganos. Por lo tanto, la COVID-19 se concibe como una enfermedad sistémica, siendo las moléculas
del SRAA criticas para los mecanismos fisiopatoldgicos (39). Ademas de las manifestaciones organicas
mas diversas y los sintomas principales, la COVID-19 se ha asociado con varias manifestaciones
cutdneas. La prevalencia de lesiones cutaneas en contexto de infeccidn por el virus oscilé entre 0,2%

y 20,4% en diferentes paises (25 y 26).



A dia de hoy, los datos disponibles sugieren que la presentacién clinica y los mecanismos
fisiopatoldgicos de la infeccidn por SARS-CoV-2 en los nifios difiere de la de los adultos (37), de la
misma manera que ocurre con otro tipo de infecciones viricas. A pesar de que millones de personas
han sido infectadas por el SARS-CoV-2 desde el inicio de la pandemia, los nifios han presentado
infecciones menos frecuentes, secuelas respiratorias menos graves y en general un curso mas leve. La
menor gravedad del curso se atribuye a distintos factores: diferencias en el sistema inmune; ausencia
de comorbilidades graves; mayor prevalencia de exposicion e infeccidn por otros coronavirus en los
nifios, con probable presencia de inmunidad cruzada; competencia en la colonizacidn por otros virus;
y menos receptores ACE2 con menor afinidad en comparacién con los adultos (42). Respecto a la
clinica cutanea, las manifestaciones como la urticaria, la erupcion maculopapular o la erupcion
vesicular se presentan en individuos de todas las edades. En cambio, la perniosis, el eritema
multiforme (EM) y las manifestaciones cutaneas del sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico

asociado con SARS-CoV-2 (PIMS-TS), son mas frecuentes en nifios y pacientes jévenes (37).

En esta revision, el objetivo principal es resumir el conocimiento actual sobre las manifestaciones
cutaneas de la COVID-19 en adultos y nifos y valorar las diferencias clinicas y fisiopatoldgicas entre

ellos. Se ha considerado como nifios a todos los pacientes menores de 18 afios.

MATERIAL Y METODOS

Esta es una revision sistematica realizada de acuerdo con las recomendaciones de la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). La pregunta de investigacion
fue: ¢Hay diferencias clinicas y fisiopatoldgicas en las manifestaciones cutaneas provocadas por SARS-

CoV-2 de ninos y adultos?

La busqueda se realizo en la base de datos PubMed entre el 15 de junio y el 23 de noviembre de 2022.
La estrategia de busqueda utilizada en PubMed fue la siguiente: (("dermatological lesions"[All Fields] OR
"DERMATOLOGICAL MANIFESTATIONS"[AIl Fields]) AND ("COVID-19"[All Fields] OR "COVID-19"[MeSH Terms]
OR "covid 19 vaccines"[All Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid 19 serotherapy"[All Fields] OR
"covid 19 serotherapy"[Supplementary Concept] OR "covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19
nucleic acid testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 serological testing"[All Fields] OR "covid 19 serological
testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[All
Fields] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR
"ncov"[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR
"cov"[All Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))) OR (("dermatological lesions"[All Fields] OR



"DERMATOLOGICAL MANIFESTATIONS"[AIl Fields]) AND ("COVID-19"[All Fields] OR "COVID-19"[MeSH Terms]
OR "covid 19 vaccines"[All Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid 19 serotherapy"[All Fields] OR
"covid 19 serotherapy"[Supplementary Concept] OR "covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19
nucleic acid testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 serological testing"[All Fields] OR "covid 19 serological
testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[All
Fields] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR
"ncov"[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR
"cov"[All Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) AND "systematic review"[Filter]) OR
(("dermatologie"[All Fields] OR "dermatology"[MeSH Terms] OR "dermatology"[All Fields] OR "dermatology
s"[All Fields]) AND ("COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms]) AND ("systematic review"[Filter]
AND "child"[MeSH Terms:noexp])) OR (("dermatologie"[All Fields] OR "dermatology"[MeSH Terms] OR
"dermatology"[All Fields] OR "dermatology s"[All Fields]) AND ("COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-
2"[MeSH Terms]) AND "systematic review"[Filter]) OR ("DERMATOLGY"[All Fields] AND ("COVID-19"[MeSH
Terms] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms]) AND ("pathophysiologies"[All Fields] OR "physiopathology"[MeSH
Subheading] OR "physiopathology"[All Fields] OR "pathophysiology"[All Fields])). Ademas, se realizd una

busqueda libre en PubMed y una bldsqueda manual de las referencias citadas en algunos articulos de

interés.

Variables de investigacion.

Se investigaron las variables edad, manifestaciones clinicas y mecanismos fisiopatoldgicos.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién: se incluyeron estudios de series de casos, ensayos clinicos, estudios
observacionales, revisiones sistematicas y no sistematicas, publicados en inglés y espafiol de los
ultimos 5 afios. Se seleccionaron articulos que describen los mecanismos fisiopatoldgicos o las
manifestaciones cutaneas en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR, test de
antigenos o serologia.

Criterios de exclusidon: Se han descartado los articulos que incluian pacientes con patologias
concomitantes que pudiesen justificar la clinica, asi como los articulos sin resultados especificos.
Seleccién de estudios

La busqueda fue realizada por dos investigadoras independientes de la siguiente forma: 1) leer el titulo
y el resumen para identificar posibles estudios elegibles; 2) leer el texto completo; 3) recogida de la
informacidn. Las divergencias fueron analizadas y resueltas por consenso entre las investigadoras.
Extraccidn de datos

Los datos fueron extraidos y revisados en consenso.



RESULTADOS

En la base de datos PubMed, teniendo en cuenta la estrategia de busqueda, se obtuvieron 150
resultados. En relacidon con la busqueda libre, se obtuvieron 92 articulos. Al inicio, 7 articulos se
descartaron por duplicidad. En total, se analizaron 235 articulos. 136 articulos fueron descartados por
titulo y 17 por abstract al no cumplir los criterios de inclusién por incluir aspectos relacionados con la
vacunacion del SARS-CoV-2, tratamientos dirigidos y otras enfermedades dermatoldgicas de base.

Tras la lectura completa, se excluyeron 23 articulos. Finalmente, se han seleccionado 59 articulos.

{ Identificacion de nuevos estudios a partir de las bases de datos J
Registros o citas identificados
§ desde:
Base de datos (n = 242) Registros o citas eliminados antes del
Busqueda estratégica —® | cribado
(n=150) Registros o citas duplicada (n = 7)
i Busqueda libre (n = 92)
y
Registros o citas cribados por ———— Registros o citas excluidos
titulo y abstract (n = 235) Razoén 1: Titulo (n = 136)
Razon 2: Abstract (n = 17)

§
e
v
A
Publicaciones evaluadas para o _
decidir su elegibilidad » | Publicaciones excluidas por lectura
(n=282) completa (n = 23)

Total de estudios incluidos en la
revision (n = 59)

Included




DISCUSION

El grupo de trabajo italiano dirigido por Sebastiano Recalcati de Lecco informé por primera vez sobre
manifestaciones cutdneas en pacientes que habian sido infectados por SARS-CoV-2. En torno al 20 %
de los pacientes incluidos en el estudio mostraron compromiso cutaneo (19, 26).

Numerosos estudios se han centrado en describir las manifestaciones clinicas, asi como los
mecanismos fisiopatoldgicos de la infeccién por SARS-cov-2 en la piel en adultos y nifios. Las lesiones
cutaneas se pueden clasificar segun distintos patrones (27): patrén de erupciones vesiculares, costras
y erosiones; patréon de lesiones acrales isquémicas o tipo perniosis; y patréon de lesiones que
desaparecen con la presion como urticaria y exantema maculopapular-eritematoso (figura 1) (11).
Ademas, se ha observado que algunas de estas lesiones, como las vesiculares y las urticariales, suelen
aparecer de forma precoz en relacidon con otros sintomas de la COVID-19. Por otra parte, las lesiones
maculopapulares, las papuloescamosas y las vasculares tienden a ocurrir en el momento en que el
paciente presenta ya otros sintomas, y las lesiones similares a la perniosis ocurren mas tarde en el
curso de la enfermedad (figura 2) (42). En el caso de lesiones tempranas, se sospechan mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados de forma directa con el virus, mientras que, en los casos mas tardios, se
considera mas probable una causa de caracter inmunoldgico (27). La gravedad de la enfermedad
asociada siguid un gradiente, desde la enfermedad menos grave que se manifesté con
pseudosabafiones, hasta la mas grave en los pacientes con presentacién livedoide. En estos ultimos,
los porcentajes de neumonia, ingreso hospitalario y requerimiento de cuidados intensivos fueron

mayores (35).
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FIG 1.- Clasificacion de lesiones cutaneas de la COVID-19 segun su presentacion clinica.
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FIG 2.- Linea cronoldgica de aparicidn de lesiones cutaneas en el curso de la enfermedad.



Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se han descrito dos posibles mecanismos de lesidn cutdnea
secundaria al SARS-CoV-2: debido a un efecto citopatico viral directo y a una hiperexpresiéon no

controlada de citoquinas (figura 3) (22).
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FIG 3.- Clasificacion de las lesiones segiin mecanismo fisiopatoldgico.

El primer mecanismo consiste en el efecto virico directo sobre las células de la epidermis (22). Estas
lesiones son comunes en muchas infecciones virales conocidas y producen exantema morbiliforme,
urticariforme vy variceliforme. La evidencia hasta el momento sugiere que el SARS-CoV-2 usa dos
receptores conjuntamente para entrar en las células del huésped, el de la ACE2 y el TMPRSS2 (figura
4) (31). Posteriormente, el virus ingresa en las células por endocitosis y da lugar a nuevos viriones (31).
Mediante la técnica de secuenciacion RNA (scRNA-seq) se analizé la expresion de ARNm ACE2 en la
piel, que fue significativamente mayor en los queratinocitos (1, 19, 43, 45) que en el resto de las
células, correspondiendo al 97,37% de la expresion. Principalmente se expresa en los estratos basal,

espinoso y granuloso de la epidermis (45).
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FIG 4. La estructura del SARS-CoV-2 y su dominio de unién al receptor (RBD) utilizando el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 humana (ACE2) y la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) para la entrada celular; ARNm, 4cido

ribonucleico mensajero.



Los pericitos que envuelven las células endoteliales de los pequefios vasos sanguineos expresan altos
niveles de receptores ACE2 y, en consecuencia, facilitan la entrada del SARS-CoV-2 (figura 5, 6) (31).
La infeccion endotelial y los niveles elevados de citoquinas inflamatorias circulantes también pueden
causar vasodilatacién y edema, lo que puede conducir a la aparicidon de erupcién cutanea y lesiones
de urticaria (12). La distribucién y la densidad de la expresion del receptor ACE2 subrayan el
importante papel de la inflamacion y el dafio de las células endoteliales, con la consiguiente disfuncién
microvascular, en la fisiopatologia de la COVID-19 (31). También se ha encontrado una expresion
significativa del receptor ACE2 en monocitos, macrofagos, células T, miocitos y células neuronales

(31).
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FIG 5: Produccién de vasculitis y afectacion epidérmica secundaria a la unién del SARS-CoV-2 al receptor ACE2.
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macréfagos tisulares; (H) La tormenta de citoquinas agrava la endotelitis . ACE2R, receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2; CCL2, ligando de quimiocina 2; GM-CSF, factor estimulante de granulocitos y macréfagos; IFNg, interferén
gamma; IFN |, Interferdn tipo I; IL-6, interleucina 6; ITAM, motivo de activacién basado en inmuno receptor tirosina; NET,
trampas extracelulares de neutrdéfilos; PAMP, patrones moleculares asociados a patégenos; P-s, P-selectina; SARS-CoV-2,
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2; TFPI, inhibidor de la via del factor tisular; TLR, receptor tipo toll; TLR4,

receptor tipo toll 4; TNF, factor de necrosis tumoral; vWF, factor von Willebrand

El segundo mecanismo propuesto es la sobreexpresion no controlada de citoquinas en el organismo
por alteracion de las células especificas de la linea blanca, como los linfocitos Ty los macréfagos. Estas
citocinas, a su vez, podrian llegar a la piel y estimular las células dendriticas dérmicas, los macréfagos,
los mastocitos, los linfocitos y las células polimorfonucleares, originando erupciones como eritema,
lesiones de urticaria, vesiculas y otras (48). Este grupo se subdivide en dos:

a) Secundarias a un fendmeno similar al sindrome de activacion macrofagica (SAM). El SAM es
un estado de inflamacidn sistémica que a menudo se observa en pacientes con infecciones o
neoplasias malignas. Se caracteriza por una hipercitoquinemia (46). Similar al SAM, en la
infeccidn grave por COVID-19 se ha evidenciado regulacion al alza de IL-1R, IL-2, IL-6, IL-7 y
TNF-3; asi como aumento de ferritina, PCR y dimero-D, marcadores séricos de inflamacion
grave y fibrindlisis. La manifestacion clinica en forma de SAM con ausencia de afectacién o
afectacién pulmonar leve se ha descrito en pacientes con infeccion por COVID-19 en edad
pediatrica o en la adolescencia, pero no en adultos. En adultos se suele acompafiar de
afectacién pulmonar grave. Este mecanismo se ha relacionado con la isquemia acral, la
gangrena, la purpura retiforme y la livedo racemosa.

b) Debido a la respuesta temprana del interferdn tipo |, que por su funcién antiviral y por su
capacidad de suprimir la tormenta de citoquinas proinflamatorias, evita llegar al SAM,
relacionandose asi con lesiones similares a perniosis, que generalmente se presentan con un
curso autoresolutivo y se asocian a la COVID-19 de menor gravedad (22).

Es posible que la expresidon de ACE2 en las células de la piel pueda ser sobrerregulada por mediadores
inflamatorios producidos en respuesta al virus. Se ha constatado mediante citometria de flujo un
mayor numero de linfocitos activados TCD4 + y TCD8 + en sangre periférica, estos ultimos ligados a la
expresion de la ACE2 (1). Esto podria resultar en un mayor riesgo de que los pacientes con afecciones
dermatoldgicas inflamatorias cronicas manifiesten signos de infeccidn viral en la piel, asi como que
presenten exacerbaciones de su enfermedad subyacente debido a los efectos locales impulsados por
el virus. Ademas, otras moléculas potenciales que podrian actuar como receptores alternativos para

el SARS-CoV-2 podrian expresarse en la piel, lo que permitiria que el virus infectase este érgano (12).
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Clinica

A continuacidon, se clasifican las manifestaciones cutaneas en funcion de estos mecanismos
patogénicos (22).

Lesiones causadas por efecto citopatico directo
A. Exantema variceliforme

El exantema vesicular es la erupcidn cutanea difusa mas especifica asociada con la COVID-19 (15). Su
incidencia varia entre un 3,7 y 15% (11, 35, 38).

El cuadro clinico varié mucho desde patrones de distribucidn polimarficos difusos hasta monomarficos
localizados, algunos con contenido hemorragico, presentes en un 75% y 25% de pacientes
respectivamente (figura 7) (11). Las erupciones de patrdn difuso tienden a afectar a mas de un area
del cuerpo, generalmente palmas y plantas, mientras que las lesiones de patrén localizado tienden a
afectar el area central del cuerpo. (11). En conjunto, las zonas mas afectadas fueron el térax, la parte
superior del abdomen vy la espalda (27), seguido de las extremidades, de forma similar al virus varicela-
zoster (15). Las lesiones se acompafiaban de prurito (10), dolor o ardor. El diagndstico diferencial debe
hacerse con el herpes simple y el herpes zoster, el eritema multiforme y las enfermedades ampollosas
autoinmunes (11, 35), para lo cual puede resultar util realizar una prueba de Tzanck, una PCR del
liguido vesicular o una biopsia cutanea.

Las lesiones aparecieron sobre todo 3 dias después del inicio de los sintomas tipicos de COVID-19

(10, 15), aunque también en periodos asintomaticos. La duracion media fue de 8,4 a 10 dias. (14, 35).
En cuanto al prondstico, se cree que las lesiones vesiculares estan asociadas con una gravedad leve-
moderada de la enfermedad (11, 14, 35).

En los estudios realizados hasta el momento destaca que las lesiones vesiculares suelen aparecer en

pacientes adultos, con una media de 60 afios (22, 35, 38).
B. Exantema macular / morbiliforme

Es la manifestacidn cutdnea mas frecuente (4), aunque menos especifica. Su frecuencia alcanza el 47%
de los pacientes con COVID y lesiones cutaneas, una de las mas altas (11).

Estos cuadros se caracterizan por una erupcion maculopapular eritematosa, en ocasiones
acompafiadas de petequias y areas purpuricas (11, 38). Estas lesiones pueden aparecer simultanea o
progresivamente (27). El tronco se describio como la localizacién principal, seguido de las
extremidades, sin afectar las zonas palmoplantares (15). Pueden acompafiarse de prurito en mas del
56% de los casos y, en ocasiones, de dolor (35). No hay consenso en el momento del debut. Algunos

pacientes lo presentaron en una etapa tardia de la infeccidn (a los 20-25 dias) (6), con una duraciéon
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media de las lesiones de 8,5 a 9 dias (11, 35), y otros de forma concomitante con los otros sintomas
de la infeccién y una duracion breve de 3-10 dias (10).

Se han descrito siete patrones maculopapulares (11): morbiliforme, purpurico, similar al eritema
multiforme vy pitiriasis rosada, entre otros. Suelen presentarse asociados a otros sintomas de la
COVID-19.

En los pacientes con COVID-19 que desarrollaron erupciones maculopapulares, la tasa global de
eventos tromboéticos fue del 8 % y de SDRA del 11 %; el 35% requirié soporte ventilatorio. La
mortalidad general oscilé entre el 2 y el 3,7 % (35, 36). Con relacién a los diferentes patrones
maculopapulares, el 80% de los morbiliformes y el 76,5% de los casos de eritema multiforme
precisaron hospitalizacién. Ademas, el 20% de los casos de EM requirid ventilacién mecanicay el 12%
ingreso en UCI (11).

En los estudios realizados hasta el momento destaca que la erupcidon maculo-papular es mucho mas
frecuente en adultos entre 50-60 afios (11, 36, 41) que en nifios. En los nifos, se ha descrito en los de
edad preescolar o escolar, con menor incidencia en adolescentes (figura 8) (29). La distribucion
anatdmica favorece el tronco, las extremidades y la zona del pafial, con un patrdn centrifugo (29).

C. Exantema urticariforme

La urticaria es una de las manifestaciones cutaneas mas frecuentes (4). La prevalencia oscila entre el
19 y el 40% (11, 35, 38). En adultos por lo general es un hallazgo clinico prodréomico (15) o
concomitante con los sintomas de la infeccion (10), con una duracién media de 6,8 dias (35) y una
mortalidad del 2% (35).

La presentacion no es diferente de la urticaria idiopatica (15) con habones de tamafio variable y
pruriginosos en el 92% de los casos (15, 35), localizados con frecuencia en tronco (figura 9) (29, 44) y
las extremidades y, en menor medida, en las areas faciales y/o acras (11, 38). Los pacientes con
urticaria presentaron tos (59-66%), disnea (40-45%) y fiebre (70-80%) (15, 38). En torno al 90 % de los
pacientes fueron tratados de forma ambulatoria y solo el 11 % requirié ingreso en la UCI con bajas
tasas de mortalidad (11). Se pueden presentar complicaciones como angioedema (11). La
fisiopatologia es variable. Se cree que las IgM e IgG especificas del SARS-CoV-2 detectadas en los
pacientes infectados podrian reaccionar de forma cruzada con la IgE de los mastocitos y causar su
posterior desgranulacion (1). Sin embargo, no es posible descartar accién viral directa ni un posible
origen farmacoldgico de las lesiones (23, 35, 38, 47). En el angioedema, la inhibicién de la ACE 2
conduce a la sobreactivacion de la sefializacidn de bradicinina, que aumenta la permeabilidad vascular
y activa a los mastocitos y los basdfilos de forma secundaria.

La mayoria de los afectados eran adultos de entre 45 y 65 afios. El 64% eran mujeres y el 36% eran

hombres (11). En nifios, el diagndstico del SARS-CoV-2 relacionado con una lesién urticarial es dificil,
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ya que un gran abanico de causas la pueden provocar (infecciones viricas, bacterianas y parasitarias,
asi como farmacos) (29). No suelen presentar otras manifestaciones de la COVID-19, a diferencia de

los adultos (29).

FIG 8: Exantema morbiliforme. FIG 9.- Lesiones exantematicas urticariformes a nivel troncal.

Lesiones secundarias a la disregulacién inmunoldgica

El SARS-CoV-2 activa la expresion de interferdn tipo | (IFN-I), interleucina 6 (IL-6), macrofagos tisulares,
linfocitos T y Natural Killer (NK). A medida que las personas envejecen, las células dendriticas secretan
menos IFN-1 y los niveles séricos de IL-6 aumentan (40). Los niveles mas altos de IL-6 estan asociados
con una COVID-19 mas grave (40, 56), mientras que los niveles altos de IFN-I se asocian con un mejor
prondstico (51). Por este motivo, nifios y jévenes suelen presentar un curso mas leve y los ancianos,
en general, un curso mas grave.

Las lesiones secundarias a la disregulacidon inmunoldgica se pueden dividir en dos grupos. El primero
incluiria lesiones relacionadas con una respuesta temprana al INF1 como la perniosis y el eritema
multiforme. El segundo se caracteriza por un sindrome similar a la activacién macrofagica, secundaria
a una respuesta tardia del IFN-I, como la isquemia acral, la gangrena, la purpura retiforme y la livedo

racemosa (22).
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A. Lesiones cutaneas por activacion de una respuesta temprana al interferdn tipo |
Estos cuadros en general suelen tener un prondstico benigno autoresolutivo (22). En él se incluyen las
lesiones perniosiformes y el eritema multiforme (EM).

a. Perniosis asociada a la infeccion por SARS-CoV-2

La perniosis se considera una de las manifestaciones mas especificas de la COVID-19. Clasicamente, se
define como lesiones multiples, maculopapulares, eritematosas y edematosas localizadas en las
regiones acrales. Persisten varios dias y en ocasiones pueden llegar a formar placas ulceradas. Se
desencadenan por el frio, pero en raras ocasiones pueden asociarse con enfermedades del tejido
conjuntivo o trastornos hematoldgicos malignos. La distribucién suele ser asimétrica y las lesiones
pueden ser desde asintomaticas hasta pruriginosas y dolorosas con sensacion de ardor (27, 37). La
piel periungueal y subungueal suele verse afectada. En la evolucidn posterior, las lesiones pueden
volverse vesiculoampollosas, nodulares, equiméticas y/ o presentarse con costras de color plrpura
oscuro o negro (37).

Desde marzo de 2020, se empezd a informar de la aparicidn de lesiones similares a la perniosis en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 (figura 10) (37). El primer caso pediatrico publicado ocurrié en
Italia (37), luego siguieron Espafia y Oriente Medio. En el estudio espafiol de Galvan y col. se informé
de una incidencia del 19% (35).

A pesar de la similitud morfoldgica con la perniosis cldsica, estas lesiones se diferencian por ausencia
de factores desencadenantes, mayor compromiso de los pies respecto a las manos y, a veces,
afectacién del tercio distal de las piernas. Los pacientes eran en su mayoria jovenes, confinados en su
domicilio y sin antecedentes de perniosis (5,28, 37). En estos pacientes, la infeccion por SARS-CoV-2
se manifesté de forma menos grave (34). Se producen varias semanas después de la infeccién por
SARS-CoV-2 (13), lo que explica el test PCR negativo (37).

La poblacién mas afectada fueron los nifios, los adolescentes y los adultos jévenes y, en general, fue
el Unico sintoma relacionado con la infeccidn (37). Rara vez se ve en nifios menores de 10 afios (37).
Cuando se presenta en adultos suele ser de forma sintomatica y a menudo asociado con lesiones
isquémicas (37). Los mecanismos causales propuestos son el dafio viral directo del endotelio, la
microangiopatia obliterante y la coagulopatia resultante de la isquemia tras una excesiva liberacion
de IFN de tipo | (40, 55). Las lesiones suelen tener una regresion espontanea sin complicaciones, que

oscila entre 12 dias y 8 semanas (32, 35, 36 y 37).
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b. Eritema multiforme (EM)

El EM, en general, se trata de una manifestacion de hipersensibilidad aguda y autolimitada (29)
caracterizada por maculas, papulas y placas confluentes, algunas con hemorragias y costras centrales,
gue adoptan una morfologia en diana tipica (figura 11) (33). Se localizan en zonas acrales como manos,
pies, antebrazos, muslos, rodillas y brazos (15). Los dos patégenos mas frecuentemente implicados en
EM son el virus herpes simplex (HSV) y Mycoplasma pneumoniae, aunque se ha observado una
asociaciéon con la infeccidn por SARS-CoV-2 tanto en nifios como adultos jévenes (35), con lesiones
tipicas de EM o lesiones en diana atipicas (37). La edad media de los pacientes con erupciones tipo
EM es de 12,2 afios, con predominio masculino (41). Es infrecuente su presentacion en adultos
mayores, aunque se ha descrito (21). Los nifios con EM en el contexto de la COVID-19 han estado
asintomaticos o sélo han tenido sintomas respiratorios o gastrointestinales leves (16). Se resuelve
después de varios dias.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, en los nifios es probable que estas lesiones sean una variante
clinica de las lesiones tipo sabafiones mientras que en los adultos jovenes se habla de un EM
relacionado con una respuesta tardia al SARS-CoV-2, ya que las lesiones aparecieron después de la
sintomatologia tipica de la infeccién. Por otro lado, no se puede descartar que la causa sea una

reaccion adversa a medicamentos (15).

FIG 10: Perniosis asociada a la infeccion por SARS-CoV-2. FIG 11: Eritema multiforme en zona acral (manos).

B. Lesiones cutaneas secundarias a un fenémeno similar al SAM

En este grupo se incluyen la isquemia acral, la gangrena, la purpura retiforme y la livedo racemosa.
Estas lesiones tienen un peor prondstico (2, 52) y se producen por una microangiopatia obliterante,

con crecimiento endotelial y miointimal. Su aparicién tiene que ver con el dafio celular directo y la
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activacion de respuestas inmunes innatas, que incluyen la activacion de macrofagos alveolares y de la
cascada del complemento a través de la via de la lactina.
La activacion del complemento y las diversas respuestas inmunes permiten el reclutamiento de
leucocitos y la liberacién masiva de citoquinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-8), de interferon gamma
y de factor de necrosis tumoral (TNF) alfa. El interferén gamma en grandes cantidades activa a su vez
a los macréfagos y libera ferritina; la IL-6 produce fiebre y hemofagocitosis, que conduce a
pancitopenia. Hay multiples factores desencadenantes de estos episodios trombaticos:

- Dafio celular directo por unién del SARS-CoV-2 al receptor ACE2 activando las células

endoteliales e induciendo una hiperviscosidad sanguinea (46).

- Los macréfagos liberan el factor activador del plasminégeno (34).

- Se han hallado anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con COVID-19 grave sin
comorbilidades. Los grupos dirigidos por Bowles en Reino Unido y por Connel en Estados
Unidos ratifican los hallazgos de anticuerpos antifosfolipidos, en especial del anticoagulante
IUpico, en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Esto puede explicar los fendmenos acrales
isquémicos (a excepcion de las lesiones tipo perniosis), la necrosis e incluso los hallazgos de
livedo reticularis y racemosa en algunos pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, con
respuestas trombdticas multisistémicas concomitantes (22).

- Los inmunocomplejos a antigenos virales también pueden precipitarse y acumularse dentro
de los vasos (11, 35).

Las lesiones con componente vascular relacionadas con la infeccion por SARS-CoV-2 fueron las
segundas mas frecuentes, después de las erupciones maculopapulares, y se manifestaron al mismo
tiempo que los sintomas comunes de la COVID-19. Estas lesiones se pueden diferenciar en erupciones
con petequias/purpura y lesiones livedoides (11).

a. Erupciones con petequias/purpura

Las erupciones con petequias/purpura secundarias a pequefias hemorragias subdérmicas pueden
aparecer en cualquier momento del curso de la COVID-19 (33). Las petequias son manchas color
purpura de diametro inferior a 4 mm, mientras que las lesiones purpuricas miden entre 4 y 10 mm de
diametro (38). Estas erupciones son frecuentes en adultos de mediana edad y ancianos. La prevalencia
es del 4% en pacientes con COVID-19 que no requirieron hospitalizacién, mientras que en pacientes
hospitalizados la prevalencia de purpura fue del 25,7 % (11). Galvan et al. reportd erupciones
vasculares en el 9% de los pacientes (35).

Las lesiones purpuricas pueden tener una distribucion acral, localizarse en zonas intertriginosas de
piernas y gluteos, o presentarse de forma generalizada (figura 12) (35). Estas ultimas suelen aparecer

en los casos mas graves de infeccién por SARS-CoV-2 (11). Freeman y col. (36) describié que el 100%
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de los pacientes con purpura fueron hospitalizados y dentro de ellos, el 82% presentd sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) (11). Estas lesiones tienen una alta tasa de mortalidad (36). El
mecanismo fisiopatoldgico consiste en una lesion microvascular grave mediada por la activacién del

complemento (33) o por una tormenta de citoquinas (22).

Flg.12.- Lesion purpurica en rodillas de paciente.

b. Lesiones livedoides

Los primeros casos se informaron en pacientes chinos afectos de gravedad y con una edad media de
59 afios (35). Galvan y col. informé de una incidencia del 6% en los pacientes espafioles con COVID-19
(35). Estos resultados también se pueden encontrar en el trabajo de Zhao et al. y Gisondi et al. (1, 10),
guienes también manifestaron que los cambios en la piel aparecian tarde y que la localizacion era mas
pronunciada en las extremidades. No se hallaron diferencias significativas entre sexos.

Son lesiones que muestran un patrén de encaje o entrecruzado (figura 13) (38), de flujo sanguineo
lento que provoca desaturacién de la sangre y de coloracion azulada de la piel (26). Se desarrollan al
mismo tiempo que otros sintomas sistémicos de COVID-19 y con una duracion media de 9 dias. Son
mas frecuentes en adultos que en nifios, sobre todo en ancianos con infeccion grave por COVID-19
(11). La tasa de mortalidad es del 10% (35), por lo tanto, estas lesiones son factores prondsticos
desfavorables. Se pueden diferenciar dos tipos de lesiones livedoides (11, 27):

- (i) Livedo reticularis. Se presenta de forma transitoria o persistente con un patrdon vascular
reticular de coloracidn rojiza y azulada de la piel (11). La Livedo reticularis se describié en el
dorso de manos y pies, antebrazos y fosa antecubital, térax y piernas. La prevalencia varia
entre el 3,5% (11) y el 5,3% (36), y es mas frecuente entre los 40-60 afios (41). Se desarrolla al
mismo tiempo que otros sintomas sistémicos de COVID-19 y tiene una duracién promedio de
9 dias. La mayoria de los casos reportados fueron leves, no asociados a complicaciones
tromboembdlicas (50), y se resolvieron sin tratamiento dermatoldgico (41). Sin embargo, su
progresion a vasculitis cutanea papulonecrética podria indicar complicaciones relacionadas

con la oclusidn vascular, indicando un aumento en la gravedad de la enfermedad infecciosa
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(11). Se ha asociado con manifestaciones clinicas como hematuria y dafio renal, con
mortalidad en pacientes adultos mayores, y con formas graves de la enfermedad (11).

(ii) Livedo racemosa. Es una manifestacion permanente con un patrén de circulos discontinuos
y mas generalizado (38). Son lesiones mas grandes, mas irregulares y asimétricas y estan
relacionadas con alteraciones focales del flujo sanguineo y con coagulopatias graves. La
prevalencia es de entre el 0,6% (11, 35) y el 2,6% (36), con un pico de incidencia a los 60 afios
(41). La purpura retiforme es una variante de livedo racemosa mas grave, causada por el
bloqueo total del flujo sanguineo cutdaneo que conduce a manchas o placas purpuricas y
reticulares persistentes con necrosis y/o ulceracion franca o inminente. Su incidencia fue del
6,4 % (36, 41). Los pacientes que desarrollaron purpura retiforme eran mayores, con una
mediana de edad de 66 aios, y estaban mas enfermos. El 91 % requirid ventilacién mecdnica
y el 82% desarrollé sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (35, 36). Se produjeron
eventos tromboticos sistémicos en el 66 % de los pacientes. Con una tasa de mortalidad del
10 % al 18 %. La livedo racemosa y la purpura retiforme se encontraban entre las

manifestaciones cutaneas asociadas a la COVID-19 con mayor mortalidad (35, 36, 41).
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Fig. 13.- Ejemplo de erupcidn livedoide a nivel gluteo observada durante la pandemia de COVID-19.

Otras manifestaciones

A. Sindrome inflamatorio multisistémico (MIS- “Children”) tipo enfermedad de Kawasaki (KD)

La enfermedad de Kawasaki (KD) es una vasculitis aguda desencadenada en la mayoria de los casos

por un cuadro infeccioso. Practicamente de forma exclusiva en nifios, se describié un sindrome

inflamatorio multisistémico asociado a la infeccién por SARS-CoV-2 similar a la KD. Este sindrome se

denomina MIS-C. La incidencia global se encuentra entre 8 y 67 casos por 100.000 habitantes (17). Se

han descrito algunos casos aislados en adultos (MIS-Adults) (30, 39).

La fisiopatologia del MIS-C es equiparable a la del KD (17), con una respuesta inflamatoria exagerada

gue conduce a una disfuncién multiorganica como resultado de la tormenta de citoquinas (8, 54). Por

lo tanto, esta manifestacion se correlaciona con una afectacion sistémica grave. Ademas, en la MIS-C
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se ha observado mediante la inmunofluorescencia directa IgA y complemento en el endotelio
vascular, que podrian ser los causantes de la vasculitis caracteristica del sindrome (15).

En el KD, la clinica consiste en fiebre persistente, conjuntivitis y dolor abdominal, que progresa a shock
hemodindamico y compromiso miocardico grave. El diagndstico tiene como criterios necesarios la
presencia de fiebre de 5 dias 0 mas de duracién y 4 o mas de los siguientes criterios (17): conjuntivitis
bulbar bilateral y no supurativa, cambios en labios y mucosa oral (labios agrietados y eritematosos,
queilitis, eritema de la mucosa, lengua de fresa, costras hemorragicas), edema, eritema y/o
descamacion acral y linfadenopatia cervical. El diagndstico también puede ser definitivo con tres o
mas de los criterios anteriores en presencia de sintomas cardiacos secundarios a afectacidn coronaria.
Ademas de los sintomas dermatoldgicos anteriores podemos encontrar una erupcion difusa polimorfa
gue incluya maculas, papulas, micropustulas y lesiones tipo EM, que afecte tronco, region inguinal y
perineal (17). Algunas de estas caracteristicas clinicas mencionadas como la fiebre, la conjuntivitis,
odinofagia, entre otras, se presentan en el MIS-C (figura 14) (39). Aun asi, hay diferencias
epidemioldgicas y clinicas entre ambas (39, 44). Los informes epidemioldgicos sugieren que la edad
media de los nifios con KD es de 2 afios, con pocos casos mas alla de la infancia tardia, mientras que
el MIS-C puede afectar a nifios mayores y adolescentes (39). Los pacientes afectos se encuentran entre
el mes de vida y los 20 afios, con una mediana de edad estimada entre 5y 11,5 afios (29). El MIS-C se
caracteriza por presentar sintomas abdominales en lugar de respiratorios (39), y en la analitica destaca
elevacidn de reactantes de fase aguda con leucopenia y niveles extremadamente elevados de péptido
natriurético ventricular (44). Ademas, los pacientes con MIS-C tienen mas probabilidades de
desarrollar miocarditis, mientras que los pacientes con KD tienen mas probabilidades de desarrollar

aneurismas coronarios (39, 44).

- Low rates of cardiac
involvement

- Often affects
young infants (<5 years)

- Dilation of conjunctival
blood vessels

- Higher rates of coronary
aneurysms

- Redness of oropharynx

- More frequent in
Asian children

MIS-C KD

FIG 14: Diagrama transversal de los sintomas de MIS-C y KD: La seccion azul del diagrama indica sintomas relacionados solo
con MIS-C. (Sindrome inflamatorio multisistémico) La seccion gris se refiere a los sintomas comunes tanto a MIS-C como a

KD (Kawasaki disease). La seccion blanca indica sintomas relacionados solo con KD.

Por todo lo mencionado, para diagnosticar un MIS-C es necesaria la presencia de fiebre junto con

elevacién de reactantes de fase aguda (PCR) y evidencia de disfuncién de uno o varios dérganos
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(cardiaca, respiratoria, gastrointestinal o neuroldgica). Ademas, se deben excluir otras causas
infecciosas y se requiere una PCR positiva para el SARS-CoV-2 (44). Una serie de casos reveld que solo
un 26% de los niflos con MIS-C dio positivo en SARS-CoV-2 mediante técnicas de PCR, mientras que las
pruebas de serologia de IgG fueron positivas en el 87%. Esto nos hace pensar que se trate de una
manifestacion tardia de la infeccion (44).

Entre el 50-80 % de los pacientes pediatricos requirieron ingreso en una unidad de cuidados intensivos
(37, 44) y recibieron reposicién de liquidos por via intravenosa y/o agentes vasoactivos, ademas de

antibidticos sistémicos (37). Se estima una mortalidad del 2% (29).

B. Manifestaciones ungueales de la COVID-19

Estas lesiones son practicamente exclusivas de pacientes adultos (17). La eritroniquia o el signo
ungueal de la “media luna roja COVID” se manifiesta por bandas rojas que rodean la parte distal de la
linula en las unas, como resultado de cambios capilares en el lecho ungueal, indicativos de
compromiso microvascular (27). Se relaciona con la respuesta inmune, inflamatoria y protrombdtica
asociada a la infeccidn. Se han descrito afectaciones similares en pacientes con enfermedades que
cursan con inflamacién sistémica. Ademas de estas lesiones, se han descrito lineas de Beau en

pacientes afectos de la COVID-19, indicativas de dafio de la matriz ungueal.

C. Manifestaciones de la mucosa oral

Se ha informado de la aparicidn de estas lesiones (57) tanto en niflos como en adultos, aunque la
incidencia es mayor en estos ultimos, sin tener en cuenta las lesiones de la mucosa en contexto de
MIS-C. El edema lingual con papilitis transitoria en forma de U o glositis con depapilacion parcheada
son los signos mas frecuentes, acompafiados de sensacion de ardor. También se puede presentar
mucositis con o sin Ulceras (figura 15) (3) (9). La afectacidn de la mucosa oral se ha asociado a una tasa
mayor de hospitalizacidn y afectacion sistémica, y suele presentarse entre 3 y 10 dias después del

diagndstico. En estos pacientes, debe descartarse la infeccidn por el virus del herpes simple (3, 11).

FIG 15: Lesiones de la mucosa bucal, lengua y labios en pacientes COVID-19 positivos.
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D. Manifestaciones en el cuero cabelludo

- Efluvio telégeno (TE): como consecuencia de un factor de estrés metabdlico, en este caso
la infeccidn por SARS-CoV-2, se altera el ciclo capilar y los cabellos entran antes en fase
telégena, dando lugar a una pérdida difusa del cabello (27).

- Efluvio anageno: consiste en una pérdida de cabello repentina y excesiva, que conduce a
la alopecia temporal, como resultado de la respuesta inflamatoria grave (27).

- Alopecia areata (AA): enfermedad autoinmune crénica caracterizada por una caida
repentina del cabello que cursa con remisidn espontanea y exacerbacion. En los pacientes
afectos, la infeccidn puede causar la aparicion de la AA con progresion a una alopecia total
o universal (27).

- Alopecia androgenética (AGA): podria estar relacionada con la infeccion por SARS-CoV-2
ya que ambas afecciones se consideran mediadas por andrégenos (59). El gen del receptor
de andrégenos y de la ACE2 estan situados en el cromosoma X. Ademas, el receptor de
andrégenos actlia como promotor de la transcripcion del gen de la TMPRSS, proteina
involucrada en la entrada del SARS-CoV-2 a través del receptor de la ACE2. Se encontré
AGA clinicamente significativa en 29 (71%) de los 41 hombres caucasicos con neumonia

bilateral por SARS-CoV-2 hospitalizados en dos hospitales terciarios espafioles (58).

Correlacion clinico-fisiopatolégica y edad

La mayoria de los adultos infectados por el SARS-CoV-2 durante la pandemia presentaron clinica
infecciosa (principalmente respiratoria) muy sintomatica. A nivel cutaneo, las lesiones mas habituales
eran por efecto citopatico directo y se asociaban a un curso leve-moderado de la infeccidén. Lo mas
frecuente fueron las lesiones morbiliformes y lo mas especifico las lesiones variceliformes, ambas
tipicas de adultos en torno a los 60 afios. Las urticariales se observaron en adultos de entre 45 a 65
afios. Como se explica anteriormente, a mayor edad hay una menor secrecién de IFN-I y los niveles
séricos de IL-6 aumentan, lo que explica que los ancianos, en general, presentaron lesiones cutaneas
de mayor gravedad, como son las secundarias al fenémeno similar al SAM, como se recogen en la tabla
1 (anexo 1). A diferencia de estos, la mayoria de los nifios infectados por el SARS-CoV-2 fueron
asintomaticos o tuvieron sintomas leves-moderados (43), de forma que se hizo dificil diagnosticar la
enfermedad y prevenir el contagio. Por esta razon, resulta util el reconocimiento de los patrones
dermatoldgicos especificos de esta edad que se relacionen con la infeccion por SARS-CoV-2 y faciliten
el diagndstico precoz (43). El sistema inmunitario de las personas mas jovenes puede proteger de los

sintomas respiratorios tradicionales de la COVID-19 y explica las lesiones leves como el pernio. Aun asi,
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a menor edad puede estar mas inmaduro el sistema inmune, siendo la base de respuestas cutaneas
como el sindrome inflamatorio multisistémico.

Colonna Cy col. (29), clasificaron las manifestaciones cutaneas durante la primera ola de la COVID-19
segun grupos especificos de edad pediatrica (0-18 afios) (figura 16) (29). En la barra horizontal se
representa la edad y en la vertical el nimero de pacientes afectados. El 70% de todas las lesiones
informadas fueron similares a la perniosis, en nifios entre 5-18 afios, con un pico a los 12 afios. Las
lesiones tipo EM predominaron en pacientes entre los 12-18 afios, y las vesiculares y purpuricas en
nifios entre 2 y 8 anos. Se describieron manifestaciones de urticaria en bebés y nifios pequefos

menores de 2 anos. El MIS-C afectd a pacientes en todos los rangos de edad pediatrica (29).

FIG.16: Clasificacion de manifestaciones cutdneas durante la primera ola de la COVID-19, seguin grupos especificos de edad
pediatrica (0-18 afios). CLLs: perniosis, “chilblain-like lesions”; MIS-C: sindrome inflamatorio mutisistémico; EM: Eritema

Multiforme.

Por lo tanto, queda claro que la edad es un factor esencial en el tipo de lesiones que presentan los

pacientes. Hay varias hipdtesis que tratan de dar respuesta al porqué los nifios infectados por el SARS-
CoV-2 tienen sintomas menos graves (42):

® Son clave las diferencias en el sistema inmunitario entre nifios y adultos, especialmente en los

adultos mayores. Los nifios tienen un sistema inmune inmaduro, con una mayor proporcién

de linfocitos T, B, y natural killer, asi como capacidad de generar respuestas mas tempranas

mediadas por IFN-I. Estas caracteristicas facilitan la eliminacidn viral y disminuyen a su vez la

gravedad de la infeccidn y la respuesta proinflamatoria secundaria. Por lo tanto, la tormenta

de citocinas, que juega un papel importante en la patogenia de la COVID-19 grave en adultos,

se atenua en este grupo de edad (42).
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La ausencia o menor presencia de comorbilidades en los nifios mejora el prondstico de la
COVID-19. Ademsds, los coronavirus comunes son frecuentes en este grupo de edad,
responsables del 8 % de las infecciones agudas de las vias respiratorias. La inmunidad
preexistente y los anticuerpos de reaccidn cruzada contra el SARS-CoV-2 pueden desempeiar
un papel protector, que va disminuyendo con la edad (42).

Los nifios presentan una mayor colonizacion de la mucosa por virus y bacterias, lo podria
limitar la colonizacidn y el crecimiento del SARS-CoV-2 a través de interacciones y competencia
microbiana (42).

La transmisidn suele producirse a partir de un adulto, por lo que se infectan por una 22 o0 -32
generacion del virus, habitualmente menos virulento (41, 42).

Hay un mayor nimero de pacientes adultos que toman inhibidores de la ECA (IECAs), y pueden
tener una mayor cantidad de receptores ACE2 que faciliten la entrada viral. Se ha postulado
gue los nifios tienen menos receptores ACE2 con menor afinidad al virus, en comparacién con

los adultos y, por lo tanto, podrian verse menos afectados por el SARS-CoV-2 (42).

La importancia de la inmadurez adaptativa radica en la existencia de dos poblaciones de linfocitos B

de memoria, CD27°"&" y CD27%". Los primeros sintetizan inmunoglobulinas con un amplio rango de

actividad, mientras que los segundos son mas especificos contra los antigenos. En nifios, la mayoria

de las células B de memoria (CBM) son del tipo CD279"", altamente adaptables a nuevos antigenos y

gue tras un estimulo antigénico se diferencian rapidamente en plasmoblastos para secretar

anticuerpos especificos IgM. Por el contrario, en adultos la mayoria de las células de memoria son del

tipo CD27°&", altamente mutadas y especificas que reconocen sus targets, pero parecen incapaces

de adaptarse a nuevos antigenos (39).

Como medidas que podemos implementar tanto en el diagndstico como en el manejo precoz de los

pacientes infectados por SARS-CoV-2, destacamos las siguientes:

Un examen completo de la piel en nifios con sospecha de COVID-19 puede ser util para
identificar manifestaciones cutaneas y orientar el diagnéstico de forma precoz.

Se deben incorporar las lesiones de piel y mucosas como criterios de gravedad en pacientes
pediatricos con complicaciones derivadas de la infeccién por SARS-CoV-2.

Tener en cuenta a la hora de valorar la necesidad de tratamiento que la mayoria de las
manifestaciones cutaneas de la COVID-19, como las lesiones tipo pernio y las erupciones
especificas limitadas a la piel, son autolimitadas.

Se debe alentar a los nifos a practicar el distanciamiento social y una buena higiene, ya que

son portadores asintomaticos.
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CONCLUSIONES

Tras la revision, la evidencia cientifica disponible hasta el momento sugiere que:

1.

Las manifestaciones cutdneas de las infeccién SARS-CoV-2 son secundarias a distintos
mecanismos fisiopatoldgicos, como el efecto citopatico directo y la expresidn de citoquinas no
controlada. Respecto a este ultimo, en personas jévenes destaca la expresidon temprana del
IFN-I, mientras que en adultos predomina una reaccién tardia con un fendmeno similar al
SAM.

El predominio de una u otra respuesta al virus condiciona el prondstico, en general leve en
nifos y grave en adultos.

Aunque las lesiones descritas pueden presentarse en ambos grupos de pacientes, en adultos
son mas frecuentes las lesiones vesiculares, morbiliformes y urticariales, asi como las tipo
livedoides y purpuricas. Las lesiones de la mucosa oral pueden darse también en los dos
grupos, pero son mas frecuentes en adultos.

Las lesiones perniosiformes y el eritema multiforme son mas prevalentes en nifios. El MIS-C es
practicamente exclusivo de la edad pediatrica.

Las lesiones que se han presentado casi exclusivamente en adultos son la ungueales y las

lesiones del cuero cabelludo.
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ANNEXOS

Tabla 1 Clasificacion de lesiones cutdneas segin mecanismo fisiopatoldgico, temporalidad, predominio en grupo de edad y

relacion con el prondstico de la COVID-19.

EFECTO CITOPATICO TEMPORALIDAD Adulto o niiio
DIRECTO
Morbiliforme Variable segun el autor Adultos
(+ frecuente)
Variceliforme Temprano (3 dias) Adultos
(+ especifica)
Urticarial Prodrémico o temprano Adultos
INMUNOMEDIADO O TEMPORALIDAD Adulto o nifio
INDIRECTO
IFN-I Perniosis (& especificidad) Tardio Nifios
Eritema multiforme Concomitante Nifios y adultos jévenes

SAM Petequias Variable Adultos
Vasculares 22 en
frecuencia Acro-isquemia

- Livedo reticularis Concomitante Adultos

- Livedo racemosa Concomitante/Tardio Adultos

MiIS-C Tardio Nifios
Mixto Eritroniquia Exclusivo adultos
. TEMPORALIDAD Adulto o nifio

EFECTO CITOPATICO
DIRECTO +/-
INMUNOMEDIADO

Lesiones mucosa oral

Tardio (3-10 dias)

Adultos > nifios

Lesiones cuero cabelludo

Tardio

*IFN-Interferdn I; SAM: sindrome de activacion macrofagica; MIS-C: Sindrome multisistémico inflamatorio en nifios;
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