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RESUMEN

Introduccién: Existe un creciente interés en el estudio de manifestaciones cutaneas en pacientes con
enfermedad por coronavirus 2019 ( COVID-19). Actualmente no se sabe si el virus es el responsable de la
aparicion de manifestaciones cutaneas. Objetivo: Realizar un analisis descriptivo de reportes de caso de
pacientes con manifestaciones cutaneas inexplicables y diagnéstico de COVID-19. Metodologia: Se trata de una
revision narrativa. La busqueda bibliografica se realizé utilizando las palabras clave "manifestaciones cutdneas
y COVID-19" y "piel y COVID 19". Los motores de busqueda utilizados para identificar los articulos incluyeron
PubMed, SciELO, Intramed y Psycinfo. Resultados: Se identificé 20 articulos de reporte de casos, de los cuales
12 cumplieron con los criterios de inclusién. Se complementd la bisqueda con una revisién de la literatura.
Discusién: En pacientes con COVID-19 se ha identificado varios patrones dermatoldgicos, lo que incluye
erupcion eritematosa, lesiones vesiculares, maculas purpuricas milimétricas en flexuras, placas purpuricas,
urticaria, exantema morbiliforme, lesiones isquémicas acrales, “alopecia androgénica”. Estos patrones poden
servir como ayuda diagndstica y también para investigacidn de terapias alternativas. Conclusion: Se determina
gue no hay suficientes casos descritos para relacionar ambas patologias.

Palabras clave: COVID-19, manifestaciones cutaneas, andrégenos, dermatologia

ABSTRACT

Introduction: There is growing interest in the study of skin manifestations in patients with coronavirus disease
2019 (COVID-19). It is currently not known whether the virus is responsible for the appearance of skin
manifestations. Objective: To carry out a descriptive analysis of case reports of patients with unexplained skin
manifestations and a diagnosis of COVID-19. Method: This is a narrative review based on the review of
literature using the keywords "skin manifestations and COVID-19" and "skin and COVID 19". Search engines
used to identify articles included PubMed, SciELO, Intramed and PsycInfo. Results: In this review, 20 scientific
articles were collected, of which 16 were selected for the study, and only 12 met the inclusion criteria.
Bibliographic search was complemented with a review of the literature. Discussion: Several dermatological
patterns have been identified in patients with COVID-19, including erythematous rash, gallbladder lesions,
millimeter purpuric macules in flexures, purpuric plaques, urticaria, morbilliform exanthema, ischemic acral
lesions, "androgenetic alopecia", these patterns could serve as diagnostic aid and also for research of
alternative therapies. Conclusions: It is determined that there are not enough cases described to relate both
pathologies.

Keywords: COVID-19, skin manifestations, androgens, dermatology
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1. Introduccion

En diciembre de 2019, se informd sobre nuevos
casos de neumonia sin explicacion en Wuhan,
China. El patégeno, un nuevo coronavirus lla-
mado coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARSCoV-2), el cual se aislé en
muestras de tracto respiratorio inferior de pa-
cientes infectados. La patologia resultante fue
la enfermedad que se denominé COVID-19 (en-
fermedad por coronavirus 2019).(1)

Para el 15 de febrero, COVID-19 se extendid ra-
pidamente por toda China y en todo el mundo,
hasta que se anuncié una condicién pandémica
el 11 de marzo del 2020.(2) En Ecuador el 20 de
febrero se identificd el primer caso importado
desde Espafia, desde esa fecha ha habido un in-
cremento importante de casos, la provincia de
Guayas ha sido la mas afectada, aunque Chim-
borazo también registra un aumento de infec-
tados sobre todo en la ciudad de Riobamba.(3)

La sospecha de COVID-19 se produce principal-
mente por signos clinicos (fiebre, fatiga, tos
seca, anorexia, disnea, rinorrea, ageusia, anos-
mia), alteraciones de parametros Vvitales
(temperatura, oximetria de pulso, saturaciéon) y
hallazgos radiolégicos en rayos X, tomografia
computarizada del térax).(4) Los resultados de
laboratorio a menudo muestran linfopenia y
elevacion de LDH, mientras que el hisopado na-
sofaringeo y orofaringeo permiten el aislamien-
to del virus, y confirmar el diagndstico.

La piel, incluyendo las mucosas, es un organo
que con mucha frecuencia presenta infecciones
virales. Estas infecciones pueden estar localiza-
das primariamente en la piel o manifestarse a
nivel cutdaneo-mucoso como parte de un cua-
dro general. Es importante describir que en
meses reciente ha surgido un creciente interés
en el estudio de la aparicion de manifestacio-
nes cutaneas en pacientes infectados por CO-
VID-19 pues auln se desconoce si el virus es el
causante de la aparicién de manifestaciones
cutaneas o se trata mds bien de una casualidad.

No existe una clasificacion previa ni una des-
cripcion de las manifestaciones cutdneas de
COVID-19. La importancia de esta informacion
radica en que podria resultar util en el recono-
cimiento de pacientes sintomaticos. También
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podria ser util para el control epidemioldgico, al
permitir identificar casos especialmente en
areas donde las pruebas de diagndstico son es-
casas. Ante esta situacién nos preguntamos ¢La
informacion recogida actualmente es suficiente
para determinar si hay relacion entre COVID-19
y manifestaciones cutaneasé épodria servir la
identificacién de manifestaciones cutdneas de
ayuda diagnéstica?

El objetivo de este estudio es brindar un anali-
sis descriptivo actualizado de casos reportados
en la literatura de pacientes con manifestacio-
nes cutaneas inexplicables y diagndstico de CO-
VID-19. A través del presente trabajo se intenta
definir los patrones morfoldgicos cutdneos aso-
ciados con COVID-19, considerando datos de-
mograficos, cronologia y prondstico.

2. Metodologia
2.1 Tipo de estudio

El presente es una revisién narrativa. La bus-
gueda bibliografica se realizé usando las pala-
bras clave: “manifestaciones cutdneas vy
COVID-19” y “piel y COVID 19”. Se usaron los si-
guientes motores de busqueda: PubMed, SciE-
LO, Intramed y PsycInfo.

2.2 Criterios de inclusion y exclusion de estudios

Se incluyeron articulos actualizados completos
a los que se pudo acceder, se excluyeron a pu-
blicaciones que abordaban otras afectaciones
cutaneas no relevantes para este estudio sin
descripcién de las lesiones y/o fotografias rea-
les y que se encuentre en otro idioma diferente
al inglés o espafiol.

3. Resultados

Se identificaron 20 articulos, ninguno de ellos
de autoria ecuatoriana, con fecha de busqueda
enero-abril 2020, tanto en inglés como en es-
pafol. Se realizd una lectura de todos los resu-
menes, de los cuales se seleccionaron 16, los
otros cuatro fueron excluidos por no ser rele-
vantes para el estudio. De los 16 articulos, tres
no fueron considerados dado que no se logré
acceder al articulo completo, mientras que 1 no
se encontraban disponible en idioma inglés o
espafiol. Finalmente en el estudio se incluyeron
12 articulos con reportes de caso.


http://revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn

CSSN (Nov. 2020) Vol. 11 Num. 2

Manifestaciones cutaneas COVID-19

Imagen 1-2. Maculas eritemato-purptiricas.

Se identificaron varios casos de pacientes con
COVID-19 con manifestaciones cutaneas, los
cuales provenian de Espania, ltalia, China y Me-
dio Oriente. Los pacientes presentaron varios
patrones como: erupcién eritematosa, lesiones
parecidas a la varicela - vesiculas, maculas
eritemato purpuricas milimétricas en las flexu-
ras a nivel periaxilar, placas purpuricas, urtica-
ria, exantema morbiliforme, pdapulas rojo
purpura en los dedos, lesiones isquémicas acra-
les, pérdida de cabello “alopecia androgénica”.
La mayoria al inicio y en la mitad de la infec-
cion. Todos los pacientes recibieron diferentes
tratamientos para COVID-19, no hay informa-
cion completa de los pacientes en donde se
pueda descartar la asociacion a otras enferme-
dades de base o a otras infecciones virales.

4. Discusion
4.1 Erupcion cutdnea y petequias

El articulo de Joob et al.(4) plantea la hipdtesis
de que la infecciéon por COVID-19 podria pre-
sentar con una erupcién cutdnea y petequias
(Imagen 1-2). Durante el brote de COVID-19 en
China, estudios clinicos obviamente no se cen-
traron en las manifestaciones cutdneas de CO-
VID-19. Sin embargo, es probable haya
existido. La falta de consulta especializada por
dermatologia pudo limitar que se haya podido
relacionar mds casos y poder ampliar la infor-
macién y descripcidn precisa de las lesiones.
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Imagen 2-3. Erupcidn eritematosa en pliegues.

4.2 Erupcion eritematosa, urticaria y lesiones
parecidas a la varicela (vesiculas)

Recientemente, Recalcati et al.(5) informaron
las manifestaciones cutdneas de la infeccién
por COVID-19 en ltalia, y describié 3 patrones
principales: erupcién eritematosa, urticaria vy
lesiones parecidas a la varicela (vesiculas).

4.3 Placas purpuricas

Otro estudio de Cuahe y col.(4) mostré un cua-
dro clinico de erupcion cutdnea en la axila de
un paciente (Imagen 2-3). Como una nueva in-
feccién viral emergente, la presentaciéon derma-
toldgica es interesante caracteristica clinica. Sin
embargo, también existe la posibilidad que po-
dria haber otras formas de erupcidon cutanea
con COVID-19.

En un informe anterior sobre clasica infeccidn
por coronavirus, la erupcién puede ser recu-
rrente y las "placas purpuricas" son clinicas.(6)
En el caso clinico de Cuahe et al., la erupcion
podria ser coincidencia o una erupcién cutdnea
inducida por COVID-19 real. Si la lesién descrita
por Cuahe et al. se relaciona con el proceso
fisiopatolégico de COVID-19 deben estudiarse
mas a fondo.

Otro estudio que evaludé a 88 pacientes de Ita-
lia, encontré que 18 de los 88 pacientes desa-
rrollaron manifestaciones cutaneas, pero solo 8
lo hicieron al inicio de la enfermedad. La mayo-
ria de los casos tenian una erupcion eritemato-
sa (Imagen 4), 3 pacientes tenian diseminacién
generalizada (urticaria) y 1 paciente desarrolld
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Imagen 4. Erupcidn de placas eritematosas diseminadas
pruriginosas afectacion facial y acral.

lesiones vesiculosas como la varicela.(5) Otros
casos de COVID-19 se presentaron con fiebre y
exantema morbiliforme como sintomas princi-
pales de presentacion.(7) El exantema morbili-
forme puede presentarse en cualquier otro tipo
de infeccidn viral e incluso como resultado del
uso de cualquier medicamento sobre todo anti-
inflamatorios no esteroidales (AINES) y antibio-
ticos.

4.4 Petequias

Mientras que Joob y Wiwanitkit reportaron un
caso de COVID-19 que inicialmente presento
una erupcién cutdnea petequial.(4) Las caracte-
risticas patoldgicas de COVID-19 se evaluaron
mediante autopsias minimamente invasivas de
pulmén, vasos sanguineos, piel y otros érganos.
Degeneracion y necrosis del parénquima, se
observd la formacidn de trombos hialinos en
pequefios vasos en los pulmones, asi como
otros 6rganos.(8) Esta podria ser la patologia
subyacente en estos casos y también podria ex-
plicar la agrupacién de casos de isquemia acral
notificados en Italia durante la linea de tiempo
del brote de COVID-19.(9)

El autor reportd unas pocas docenas de casos,
inicialmente presentaron manifestaciones cuta-
neas como papulas rojo purpuricas en pies y
manos que evolucionaron hacia ampollas he-
morragicas o desarrollaron una costra negruzca
(Imagen 5-6). Sin embargo, las pruebas de labo-
ratorio del caso informado no estaban disponi-
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Imagen 5-6. Lesiones isquémicas acrales.

Fig. 22 Fig.2b

Imagen 7-8. Papulas eritematosas amarillentas en ambos
talones, endurecidas muy pruriginosas.

bles, excepto dos de los casos que se
confirmaron COVID-19 por RT-PCR.(10) presen-
tando lesiones cutaneas. Hunts y Koziatek re-
portaron un caso de COVID-19 que presentd
papulas rojo purpuricas en areas acrales
(Imagen 7-8) en un asintomatico RT-PCR positi-
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Imagen 9. Erupcidn urticariforme.

vo. Las lesiones isquémicas acrales pueden ser
una presentacién rara de un COVID-19 sinto-
matico. La posibilidad debe tenerse en cuenta.

Se ha informado una erupcidn cutdnea en 2 de
1.099 pacientes que se presentan con la enfer-
medad por Coronavirus 2019 en China.(11), co-
mo en 14 de 48 pacientes con la misma
enfermedad en Italia, pero desafortunadamen-
te sin mds Descripcién de su semiologia.(5) Los
sintomas estan surgiendo particularmente fue-
ra de la esfera respiratoria, como la anosmia y
la ageusia.(12), que son sintomas publicados
recientemente por otorrinolaringologia. Sobre
la manifestacion de la piel, pocos casos de
erupciones en pacientes con COVID-19 confir-
mado por laboratorio se describié en dos
cohortes chinas.(11, 13)

En otro articulo descriptivo que se reporta un
caso de Espafa de una mujer de 28 afios hay
lesiones diferentes al informe del Dr. Recalcati.
(5), las lesiones que describieron no parecen
erupcién morbiliforme, sino urticaria o vesicu-
las parecidas a la varicela; respetan el tronco y
son intensamente pruriginosos (Imagen 9). El
informe es un caso leve de enfermedad de CO-
VID-19 sin antecedentes de consumo de drogas
en los Ultimos 10 dias. Las manifestaciones cu-
tdneas observadas podrian estar relacionadas
con la infeccion viral COVID-19 o con la res-
puesta inmune. Es importante informar las ma-
nifestaciones cutaneas de esta nueva infeccion,
por un dermatélogo o un médico entrenado
para describir correctamente las lesiones, eso
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puede ayudar a prestar atencidn, diagnosticar
mejor y comprender la enfermedad.

4.5 Alopecia androgénica

Otro estudio informa una observacion prelimi-
nar de la alta frecuencia de pérdida de cabello
de patréon masculino entre los pacientes ingre-
sados con COVID-19, y sugiere que la expresion
de andrégenos podria ser una pista de la grave-
dad de COVID-19. Durante la continua pande-
mia de SARS-CoV-2 (COVID-19), varios estudios
han informado una diferencia significativa en la
tasa de casos graves entre mujeres y hombres
adultos (42% frente a 58%).(11) Entre nifios
menores de 14 ainos, se informd que la tasa de
casos graves era extremadamente baja.(11)

Para explicar esta diferencia, se han propuesto
varias teorias, incluidos el habito de fumar vy el
estilo de vida. Sin embargo, ninguna teoria se
ajusta tanto a la diferencia de género en casos
graves como a la reduccion del riesgo en ninos
prepuberes. Una investigacién anterior sobre la
alopecia androgénica masculina (AGA) nos ha
llevado a investigar una asociacion entre los an-
drégenos y la patogénesis de COVID-19.(14) En
sujetos normales, la expresion de andrdégenos
demuestra una variaciéon significativa entre
hombres y mujeres, asi como entre adultos y
nifos prepuberes.

El SARS-CoV-2 infecta principalmente los neu-
mocitos tipo Il en el pulmdén humano. El SARS-
CoV-2 ingresa a los neumocitos, al anclarse al
receptor de superficie celular ACE2 antes de la
unién al receptor, las proteinas con espinas vi-
rales se someten a cebado proteolitico por la
proteasa transmembrana, la serina 2 (TM-
PRSS2).(15-17) La inhibicién o derribo de TM-
PRSS2 reduce la capacidad de SARS-CoV-1 (un
virus relacionado con SARS-CoV-2) para infectar
células in vitro.(18) Ademas, TMPRSS2 también
facilita la entrada de la gripe A y la gripe B en
las células de las vias respiratorias humanas pri-
marias y los neumaocitos tipo 11.(19)

El gen TMPRSS2 humano tiene un elemento de
respuesta a andrégenos de 15 pb y en hu-
manos, los andrégenos son los Unicos promo-
tores de transcripcién conocidos para el gen
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TMPRSS2.(20-22) En un estudio de células de
cancer de proéstata estimuladas por andrégenos
(LNCaP), el aumento de la expresién de ARNm
de TMPRSS2 estuvo mediado por el receptor de
andrégenos.(22) Ademas, el receptor ACE2,
también critico para la infectividad viral del
SARS-CoV-2, se ve afectado por las hormonas
sexuales masculinas con mayor actividad en-
contrada en los hombres.(23)

La alopecia androgénica (AGA), a menudo de-
nominada pérdida de cabello de patrén mas-
culino es la forma mas comun de pérdida de
cabello entre los hombres.(24) El desarrollo de
la alopecia androgénica estd mediada por an-
drégenos y depende de las variantes genéticas
encontradas en el gen del receptor de
andrégenos ubicado en el Cromosoma X Presu-
mimos que los hombres con AGA tienen mas
probabilidades de ser hospitalizados por com-
plicaciones COVID-19 en comparacién con los
controles. Para explorar esta asociacion poten-
cial, realizaron un estudio observacional preli-
minar de la prevalencia de pacientes con AGA
entre pacientes hospitalizados con COVID-19 en
dos hospitales terciarios espafioles entre el 23
de marzo y el 6 de abril de 2020, el diagndstico
de AGA fue realizado clinicamente por un der-
matdlogo.

En total, se analizaron 41 varones caucdsicos in-
gresados en los hospitales con diagndstico de
neumonia bilateral por SARS-CoV-2. La edad
media de los pacientes fue de 58 afios (rango
23-79). Entre ellos, 29 (71%) fueron diagnosti-
cados con AGA clinicamente significativo (esca-
la Hamilton-Norwood superior a 2) y 12 (29%)
tenian signos relevantes clinicamente irrelevan-
tes de AGA (escala Hamilton-Norwood 1 o 2).
16 (39%), se clasificaron como AGA grave (esca-
la de Hamilton-Norwood 4 a 7).

Se desconoce la prevalencia precisa de AGA en-
tre los varones caucasicos espafioles que de
otro modo estarian sanos; sin embargo, segun
la literatura publicada.(25, 26) La prevalencia
esperada de una poblacion caucasica similar
por edad es de aproximadamente 31-53%. De-
bido a la carga ejercida sobre los departamen-
tos de emergencia que participan en este
estudio, el estudio se limitd solo al diagndstico
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visual; por lo tanto, no hubo informacién dispo-
nible sobre el uso de anti andrégenos, cancer
de prostata o hiperplasia prostatica benigna.
Asi, si un estudio posterior demuestra que una
porcidn significativa de esta poblacion ya fue
tratada con moduladores de andrdgenos, alte-
raria la conclusidon de esta comunicacién. Des-
pués de esta observacidén preliminar, planean
realizar un estudio controlado para determinar
si existe una correlacién entre los andrégenos y
la gravedad de la enfermedad COVID-19.

Si el AGA se confirma como un factor de riesgo
para una mayor gravedad de la infeccién por
COVID-19, entonces se podria hipotetizar que la
terapia anti androgénica puede reducir el riesgo
de desarrollar sintomas graves después de la in-
feccién por COVID-19. Si bien hasta la fecha no
se ha estudiado ninguna terapia anti androgé-
nica para COVID-19, la atencidn reciente al far-
maco antipalidico hidroxicloroquina es de
interés. Se ha demostrado que el fosfato de clo-
roquina, un andlogo de la hidroxicloroquina re-
duce la testosterona en los roedores.(27)
Ademas, se estd estudiando una combinacion
de hidroxicloroquina e itraconazol para el trata-
miento del cancer de préstata (NCT03513211).
(28) Aunque los datos que respaldan el uso de
hidroxicloroquina para el tratamiento de CO-
VID-19 es limitado y los posibles efectos secun-
darios negativos en pacientes con COVID-19
son desconocidos, la conexion con los andrége-
nos puede resultar importante. Finalmente, la
FDA de los EE.UU. recientemente otorgd acceso
ampliado de uso de emergencia para el éxido
nitrico como tratamiento para COVID-19. Se de-
mostré que el uso de éxido nitrico inhibe la ac-
tividad del receptor de andrdogenos en el cancer
de préstata.(29)

Si esta teoria resulta correcta, se podrian em-
plear medicamentos anti andrégenos, como
finasterida, dutasterida, espironolactona, enza-
lutamida, y posiblemente cannabidiol. Se
puede concluir en base a este ultimo estudio
gue se debe investigar la posible asociacion en-
tre los andrégenos y la gravedad de la enfer-
medad COVID-19 justifica un mayor mérito. Si
se confirma dicha asociacién, los anti-an-
dréogenos podrian  evaluarse como un
tratamiento potencial para la infeccion por
COVID-19.
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5. Conclusiones

Considerando toda la informacidn recogida ac-
tual ante la presencia de manifestaciones cuta-
neas en pacientes con COVID-19, se determina
que no hay suficientes casos descritos por un
especialista dermatélogo con ojos entrenados
para relacionar ambas patologias. Dentro del
analisis se describen varios patrones dermato-
l6gicos que podemos considerarlos como ayuda
diagndstica en pacientes con COVID-19, obte-
niendo mayor sensibilidad en el diagndstico si
se informan mas casos similares. Al parecer hay
estudios que podrian servir para la investiga-
cion de posibles tratamientos, como la terapia
androgénica ya que esta puede reducir el riego
a desarrollar sintomas graves en pacientes in-
fectados por COVID-19. La muestra de pacien-
tes en los articulos analizados no seria
suficiente para establecer diferencias entre ma-
nifestaciones cutaneas virales comunes y por
COVID-19. La erupcién cutdnea puede ser ma-
yor en los pacientes con COVID-19, debido a la
misma infeccién o a los medicamentos usados,
pero al no contar con un especialista o médico
entrenado que reconozca y describa las lesio-
nes correctamente podemos tener un sub diag-
néstico de las mismas.
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