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RESUMEN

Desde su aparicién en Wuhan, China, y luego de mas de dos afios de ser declarada
como pandemia, la COVID-19 ha provocado mas de cinco millones de muertes en el
mundo. Es ampliamente conocido que no solo afecta al sistema respiratorio, sino que
aparecen manifestaciones digestivas, cardiovasculares, endocrinometabdlicas,
neuroldgicas, renales y cutaneas. El espectro dermatoldgico que guarda relacidén con la
COVID-19 se ha definido en cinco grupos principales de manifestaciones: lesiones
maculopapulares, lesiones acrales, patréon urticariforme, patrén vesiculoso y lesiones
de livedo o necrosis, segun su frecuencia de aparicion. Se describe un caso con
presencia de rash urticariforme como Unico sintoma reportado en un paciente con
diagnostico de COVID-19.
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ABSTRACT

Since its appearance in Wuhan, China, and after more than two years after being
declared a pandemic, COVID-19 has caused more than five million deaths in the world.
It is widely known that it not only affects the respiratory system, but also has
digestive, cardiovascular, endocrine-metabolic, neurological, renal and skin
manifestations. The dermatological spectrum that is related to COVID-19 has been
defined in five main groups of manifestations: maculopapular lesions, acral lesions,
urticarial pattern, vesicular pattern and livedoid or necrotic lesions, according to their
frequency of appearance. A case is described with the presence of urticarial rash as the
only symptom reported in a patient diagnosed with COVID-19.
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INTRODUCCION

A finales de 2019 China se convertiria en el centro de atencion mundial, debido al
surgimiento de un nuevo agente causal de cuadros respiratorios severos en la ciudad
de Wuhan, identificado como un virus de la familia Coronaviridae, de origen zoonético,
gue tuvo como hospedero inicial al murciélago, y que posteriormente fue nombrado
SARS-CoV-2.(1-3) Luego, en febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
denomina la enfermedad provocada por este, como COVID-19 (Coronavirus disease-
2019) y la declara pandemia en marzo del mismo afio.

En la infeccion por SARS-CoV-2 destacan como caracteristicas mas frecuentes la
presencia de fiebre, tos seca, rinorrea, cefaleas, dolores musculares, disnea, astenia,
adinamia; de forma menos habitual, odinofagia, sintomas gastrointestinales, anosmia
0 ageusia."3 Un porcentaje importante de pacientes desarrolla neumonia, a menudo
bilateral, generandose insuficiencia respiratoria aguda y, por consiguiente, la necesidad
de algun soporte respiratorio.(*2) Aunque reportes sefalan que la letalidad de la
COVID-19 varia ampliamente —de un 2 % a un 10 % en algunos paises—,(*'? a la
fecha de redaccién de este articulo, con mas de 350 millones de casos confirmados a
nivel mundial, y mas de 5,6 millones de decesos, prevalece una letalidad del 1,59 %.®

Varios autores han reportado signos extrapulmonares en pacientes positivos al SARS-
CoV-2. Se describen afecciones digestivas, cardiovasculares, endocrinometabdlicas,
neuroldgicas, renales y cutaneas.(3°6 Se reconoce en la literatura médica que las
lesiones en la piel provocadas por el nuevo coronavirus son similares a las que
producen otros virus comunes, no evidenciandose hasta el momento relacién entre la
magnitud de las lesiones cutaneas y la gravedad de la enfermedad COVID-19.(3
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Las manifestaciones cutaneas presentes en los pacientes con COVID-19 son diversas e
inespecificas, y su espectro varia ampliamente.(:¢7) Se describen cinco patrones
fundamentales de presentacion, que en orden de frecuencia corresponden a: patrén
maculopapular (47 %), lesiones acrales con eritema-edema y vesiculas o pustulas
(pseudo-perniosis) (19 %), patrén urticariforme (19 %), patron vesiculoso (9 %), vy
lesiones de livedo o necrosis (6 %).(27)

Aungue los mecanismos fisiopatoldgicos que estan involucrados en el surgimiento de
las lesiones dermatoldgicas estan aun por definir, se enuncian tres hipdtesis
fundamentales: la respuesta inmune hiperactiva, la activacion de la via del
complemento y la presencia de alteracion en la cascada de la coagulacion.(”)

El empleo de técnicas de inmunohistoquimica en las lesiones de pseudoperniosis,
exantemas maculopapulares purpuricos y el eritema multiforme, ha permitido revelar
la presencia de particulas virales en las mismas; aunque los estudios de muestras de
piel han sido negativos al realizar técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés).(”)

Es ampliamente conocido que la urticaria y el angioedema se pueden desencadenar
por disimiles virus y bacterias, ejemplo de ello lo constituyen los citomegalovirus, los
herpesvirus, el virus de Epstein-Barr y los micoplasmas.(®

Se conoce que S. Recalcati fue el primero en reportar el patrén urticariforme asociado
a la COVID-19, en una cohorte de pacientes hospitalizados, que llegd a representar un
16,7 % del total de las manifestaciones dermatoldgicas.(®

Los primeros casos de COVID-19 en Cuba se diagnosticaron el 11 de marzo de 2020:
tres turistas italianos que habian arribado al pais el 8 de marzo previo, pero el
escenario de mayor complejidad se repotaria un ano después. El mes de julio de 2021
marco el inicio de uno de los momentos mas dificiles por los que atravesaria el sistema
nacional de salud cubano, al enfrentarse al peor pico epidémico hasta el momento
conocido, y que ubicod a la provincia de Matanzas en el epicentro de la epidemia, con
una “situacion muy compleja”, calificada asi por el ministro de Salud Publica José A.
Portal Miranda.

Coexistian, entonces, la circulacion de las cepas beta y delta del nuevo coronavirus; en
15 dias se confirmaron 10 800 casos positivos. Esto obligd a que se incrementaran las
capacidades para la atencion a casos sospechosos y confirmados al SARS-CoV-2 vy, a la
vez, el arribo a la provincia de Matanzas de profesionales de las brigadas médicas
Henry Reeve, entre ellas, la brigada médica procedente de la Republica de Azerbaiyan,
que luego de un afio de enfrentamiento a la pandemia en la Tierra de Fuego, no vacilo
en incorporarse de inmediato a prestar su ayuda al pueblo matancero.

El presente caso tiene el proposito de exponer un aspecto poco conocido de la infeccién
por el SARS-CoV-2, con lo cual el personal sanitario no esta familiarizado en la practica
clinica. Constituye un ejemplo de los casos atendidos en uno de los hoteles habilitados
para la atencién a personas positivas durante la epidemia, el cual presenté como Unico
sintoma de la enfermedad lesiones en piel de aspecto urticariforme.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente cubano, masculino, blanco, de 52 afos de edad, con
antecedentes de hipertension arterial controlada con captopril (25 mg) 2 veces al dia e
hidroclorotiazida (25 mg) 1 vez al dia, procedente del extranjero y al cual, como parte
del protocolo para viajeros internacionales, se le realiza PCR a su arribo al pais, con
resultado negativo. Al séptimo dia de su llegada, y encontrandose cumpliendo con el
aislamiento como parte de los protocolos vigentes, se detecta la aparicion de lesiones
en piel, definidas como habones eritematosos de nimero y tamafio variable, superficie
lisa, bordes irregulares y bien definidos, distribuidos en tronco (figura 1) vy
extremidades (figura 2), con signo de dermografismo rojo negativo, no pruriginosas, y
sin ningln otro sintoma sugestivo de infeccion por el nuevo coronavirus.

Fig. 1. Patron urticariforme en tronco.
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Fig. 2. Patrén urticariforme en miembros inferiores.

Luego de realizar diagndstico diferencial y teniendo en cuenta el escenario
epidemiolégico, se procede a realizar un test de antigeno con resultado positivo, el cual
se corrobora mas tarde con la realizacion de una PCR, resultando también positiva. Se
diagnostica al paciente como COVID-19 y se le indica tratamiento sintomatico, que
incluyd dosis puntuales de difenhidramina e hidrocortisona, ademas de nasalferén. El
paciente se mantuvo hospitalizado durante siete dias, con una evolucién satisfactoria
de las lesiones presentadas y sin sintomas sobreafiadidos; se le dio el alta médica con
resultado de PCR negativa y con un minimo de lesiones en piel.

DISCUSION

El coronavirus (CoV) humano fue descrito por vez primera en 1965. Como se conoce,
los coronavirus integran una familia de virus que son capaces de provocar
enfermedades en los seres humanos; se destaca el resfriado comun, las diarreas y
otras entidades mas graves.

Fundamentalmente, el SARS-CoV-2 se propaga a través de gotitas respiratorias y a
través de objetos contaminados con este; se describe un periodo de incubacion entre 2
y 14 dias, con un promedio de cinco dias.®

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) estd matizada por un franco
dominio de sintomas respiratorios; a pesar de esto, cada vez son mas los autores que
destacan la presencia de expresiones clinicas en otras localizaciones, describiéndose
asi, aunque con menor frecuencia, manifestaciones externas asociadas a la
enfermedad.®

Se ha descrito a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) como el principal
receptor que media la entrada del SARS-CoV-2 a la célula huésped, encentrandose su
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mayor expresion a nivel pulmonar; esta presente en todo el endotelio vascular,(!) y se
ha demostrado también presencia de receptores de la ECA-2 en la capa basal de la
epidermis, receptor con alta afinidad por la proteina S del SARS-CoV-2.(®

En febrero de 2020, son valorados por dermatdlogos un grupo de enfermos italianos
hospitalizados con diagndstico de COVID-19; se describen asi, por primera vez,
afecciones en la piel asociadas a la nueva enfermedad. Asimismo, Recalcati encontrd
en la muestra integrada por 88 pacientes, la presencia de lesiones en la piel de 18
casos (20,5 %), de ellos 14 con exantema eritematoso maculopapular (15,9 %), tres
con urticaria generalizada (3,4 %) y uno con erupcion variceliforme (1,1 %).(/10

Cabe aclarar que existe diversidad de lesiones epidérmicas que se deben considerar a
la hora de atender a estos pacientes; dentro de ellas estan las provocadas por efectos
secundarios de ciertos farmacos como la azitromicina y la hidroxicloroquina,
frecuentemente empleados en la terapéutica de la COVID-19; la primera puede
ocasionar exantemas cutaneos, prurito o sindrome de Stevens-Johnson, y la segunda,
hiperpigmentacion cutanea, prurito, xerosis cutdnea, alopecia y urticaria.(®)> Otro
aspecto primordial es realizar un adecuado diagndstico diferencial con patologias que
cursan con vasculitis, complicaciones de enfermedades dermatoldgicas® vy
enfermedades virales que presentan sintomas cutaneos similares, como el dengue, el
zika y el chikungunya.(®?®

Un amplio estudio realizado en China sobre los enfermos con COVID-19, reporté una
prevalencia del 0,2 % de manifestaciones dermatoldgicas;®) otros informes muestran
una gran variabilidad en la frecuencia (0,2-20,4 %) de los casos;® sin embargo,
nuevos estudios revelan que esta prevalencia aumenta cuando el examen de la piel se
realiza por personal mas familiarizado con las lesiones en piel como los
dermatdlogos.®

Se tiene conocimiento de los posibles mecanismos capaces de explicar la aparicion de
estos signos por COVID-19; se destaca la hipotesis de la respuesta inmune hiperactiva
secundaria a la activacion del complemento o a la injuria microvascular y alteraciones
en la cascada de la coagulacion.:811)

Es de resaltar el papel de las células dendriticas, con actividad fagocitica y
presentadoras de antigenos, encargadas de regular la respuesta inmune en situaciones
de normalidad, pero gracias a estudios realizados se conoce que en presencia de
infeccion activa por el nuevo coronavirus, estas células liberan citoquinas
proinflamatorias permanentemente, causando una dilatacion vascular constante y, en
su conjunto, la activacién patoldgica de los mastocitos de la dermis, lo que propicia la
aparicion de la urticaria y el angioedema generalizado.(")

Han sido observados diferentes hallazgos en la piel de pacientes infectados por el
nuevo coronavirus, los cuales pueden presentarse en otras infecciones virales; son
descritos patrones como el rash morbiliforme, lesiones maculopapulares, urticaria,
lesiones acrales de aspecto livedoide, erupciones vesiculares, entre otros.(¢:8)

Cuando se afecta la piel como Unico signo de esta posible infeccidén, o antecede a los
sintomas generales, podria ser utilizado como marcador precoz de la COVID-19 o, por
otra parte, servir de orientaciéon para identificar a personas asintomaticas con el
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virus.® No sucede igual cuando esta implicacion aparece en las etapas finales de la
enfermedad o después de la resolucion de los principales sintomas, ya que no hay
implicacion en la replicacion per se del virus o en la probabilidad de su transmision.(®

Ha sido formulado un algoritmo que facilita la clasificacion de la afectacion cutanea en
el curso de la COVID-19, asequible a médicos no especializados en las patologias de la
piel y que brindan atencion médica a pacientes con dicha enfermedad y que presentan
manifestaciones dermatoldgicas asociadas; las lesiones son enmarcadas en tres grupos
principales:®

e Lesiones que no desaparecen con la presion (rash con petequias, lesiones
isquémicas acrales y livedo reticularis).

e Lesiones que desaparecen con la presion (rash urticarial y rash eritematoso).

e Lesiones con patron de vesiculas o costras/erosiones.

El patron urticariforme se reporta con una incidencia del 19 % dentro del espectro
lesional dermatoldgico asociado a la COVID-19; se describe como una erupcion
cutanea eritematosa diseminada que prevalece en cara, tronco y regiones acrales, pero
respetando las palmas y plantas, combinada con prurito,(8 y con un periodo de
resolucién aproximado de siete dias.(2”) En una serie de 716 casos, encontraron una
prevalencia del 16 % de urticaria,®® con predominio de las lesiones en tronco y
extremidades. 7

Estda descrito que las lesiones urticariales pueden aparecer en conjunto con los
sintomas sistémicos de la enfermedad (formas moderadas), o también precediendo a
las manifestaciones clinicas de esta infeccion viral,(® lo cual orienta al personal de
salud sobre su posible identificacién temprana y con ello poder intervenir precozmente
en la cadena de transmision de la enfermedad.

La urticaria se menciona como la primera manifestacién en piel que se informa dentro
de las no respiratorias provocadas por esta infeccion viral;® dentro de los reportes a
nivel global, destacan los de un paciente en Espafia confirmado con la enfermedad por
reaccion en cadena a la polimerasa, el cual presentd como manifestacion fundamental
la urticaria; Turquia reportd un caso de urticaria generalizada dos dias antes al
surgimiento de las manifestaciones tipicas de neumonia por SARS-CoV-2; y mas tarde
en Bélgica se presentd un paciente con fiebre y urticaria aguda extensa, que en dias
posteriores manifestd sintomas clasicos de COVID-19.(®

AUn no ha sido demostrado que la aparicién de las lesiones en piel se relacione con la
severidad de la infeccién por el nuevo coronavirus, pues puede aparecer en cualquier
etapa de la enfermedad.(® Su diagndstico continla siendo eminentemente clinico,
siempre teniendo en cuenta el contexto epidemioldgico por el que se transita.
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Dentro de las opciones terapéuticas para estas lesiones se encuentran los
antihistaminicos H1,(67) y se sugiere también bajas dosis de esteroides, tanto
sistémicos(®) como topicos.®

El caso al que se hace referencia en este articulo, manifiesta la presencia del patrén
urticariforme como primera y Unica manifestacién de la infeccién por el SARS-CoV-2,
con predominio de la afectacion troncular y en la raiz de miembros, sin mostrar
evidencias de afectacién a otro nivel. Se enfatiza la necesidad de estar alerta ante
aquellos pacientes que se presenten con lesiones de piel como principal o Unica
expresion de la enfermedad, buscando apoyo en el contexto epidemiolégico para
enfocar una identificacién lo mas certera posible de esta nueva infeccidon, que se
acerca a sus dos afos de ser declarada como pandemia y que continla arrebatando
vidas a nivel global.

CONCLUSIONES

El surgimiento de la COVID-19 ha constituido un reto importante para la comunidad
médica internacional, llegando a sobrepasar las capacidades de los sistemas de
atencion médica en la mayoria de las naciones del mundo. Hoy se ha avanzado en
cuanto a su conocimiento y son varias las vacunas que se emplean para lograr su
control y posterior erradicacion.

Por tratarse de una infeccién viral emergente, se debe prestar especial atencién a las
manifestaciones cutaneas asociadas al nuevo coronavirus, cada vez mas frecuentes y
variadas. Estd demostrado que la infeccién por SARS-CoV-2 desencadena episodios de
urticaria aguda, y existe evidencia suficiente de que la mayoria de los casos anteceden
a las manifestaciones respiratorias.

Hasta el momento, no hay evidencia de que aumente la morbimortalidad de esta
enfermedad, posee un prondstico habitualmente bueno que no depende del tipo de
manifestacion cutanea y prevalece su evolucién autolimitada en el tiempo.

Lo ilustrado en este reporte amplia el diapason de entidades a sospechar cuando se
trata de un paciente con lesiones de la piel, y mas si prevalece un genio
epidemioldgico determinado, por lo que se considera la inclusién de la infeccién por el
virus SARS-CoV-2 en este amplio grupo nosolégico de las enfermedades
dermatoldgicas, contribuyendo asi no solo al diagndstico temprano, sino al adecuado
control de la COVID-19.
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