Dermatologfa Argentina Vol. 28 N° 2 Abril-junio de 2022: 63-69 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

TRABAJOS ORIGINALES

Manifestaciones cutaneas por COVID-19.
Estudio observacional en un hospital interzonal especializado

de la Provincia de Buenos Aires

Cutaneous manifestations in COVID-19.

Observational study in a specialized interzonal hospital in the Providence of Buenos Aires

Maria Alejandra Verea', Ana Karina Ochoa?, Lucia Maria Cérdoba®, Raquel Sarobe?,

Ana Inés Medina’® y Paula Risso®

RESUMEN

Antecedentes: desde la primera descripcion de una infeccion viral cau-
sada por un nuevo coronavirus en Wuhan, China, en diciembre de 2019,
se han ido identificando lesiones en la piel con distintos patrones, que se
han asociado a la gravedad de la enfermedad.

Objetivos: 1) determinar los tipos de patrones cutaneomucosos mas fre-
cuentes; 2) establecer la relacion de los patrones cutdneos con la gravedad
de la enfermedad y el momento de la presentacion; 3) determinar si el pa-
tron cutaneomucoso se presenta como nica manifestacion de sospecha.
Disefio: estudio observacional, prospectivo, longitudinal y analitico.
Materiales y métodos: en el periodo comprendido entre el 21 de junio
y el 31 de octubre de 2020, se evalud a los contactos estrechos de los pa-
cientes internados con diagndstico confirmado de COVID-19, y al personal
de salud que padecid la enfermedad y sus contactos estrechos en el Hos-
pital Interzonal Especializado de Agudos y Crénicos (HIEAyC) San Juan de
Dios (La Plata, Provincia de Buenos Aires).

Resultados: Se analizaron 83 de 1.145 pacientes (7,25%) que presentaron
lesiones cutaneas. Se encontraron los siguientes patrones: maculopapuloso
37 (44,6%), urticariforme 16 (19,3%), simil perniosis 12 (14,5%), vesicu-

ABSTRACT

Background: since the first description of a viral infection caused by a new
coronavirus in Wuhan, China, on December 2019, skin lesions with different
patterns have been identified, which have been associated with the severity
of the disease.

Objectives: 1) to determine the most frequent types of cutaneous-mucosal
patterns; 2) to establish the relationship of skin patterns with the severity of
the disease and the time of presentation; 3) to determine if the cutaneous-
mucosal pattern could be the only clinical finding of COVID-19 infection.
Design: an observational, prospective, longitudinal and analytical study.
Methods: we evaluated the close household contacts of hospitalized patients
with a confirmed diagnosis of COVID-19 and the healthcare personnel who
suffered from this disease and their close contacts assisted at the Hospital
Interzonal Especializado de Agudos y Cranicos (HIEAyC) San Juan de Dios (La
Plata, Provincia de Buenos Aires) from June 21st to October 31st 2020.
Results: we found 83 out of 1,145 (7.25%) patients with skin lesions. The
patterns found can be depicted as follows: maculopapular in 37 (44.6%),
urticarian in 16 (19.3%), perniosis-like in 12 (14.5%), vesicular in 5 (6%)

lar 5 (6%), livedoide-necrético 4 (4,8%), mixtos 4 (4,8%) y otros 5 (6%).
Los patrones maculopapuloso, urticariforme y vesicular mostraron una
asociacion significativa con las formas leves de la enfermedad. En el caso
simil perniosis se presentd como Unica manifestacion. La presentacion de
la ptirpura retiforme no mostrd asociacion significativa con la gravedad de
la enfermedad. El 57,8% de las lesiones aparecieron con otros sintomas de
sospecha de COVID-19, mientras que el 25,3% (n = 21) mostré lesion cutd-
nea como Uinico signo.

Conclusiones: los datos mas relevantes fueron el hallazgo de patrones
mixtos escasamente publicados en la bibliografia y que las manifestacio-
nes cutdneas fueron el tinico sintoma de infeccion por SARS-CoV-2 en el
25,3% de los pacientes. Esto coloca al dermatdlogo como un participante
indispensable en el equipo de salud que diagnostica, controla y trata a
estos pacientes. Creemos que una de las mayores fortalezas de nuestro
trabajo es la representatividad del tamafio de la muestra en relacion con
las publicaciones latinoamericanas hasta el momento.
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livedoid-necrotic in 4 (4.8%), mixed in 4 (4.8%), and others in 5 (6%).

The maculopapular, urticarian and vesicular patterns showed a significant
association with the mild forms of the disease. In the simile perniosis
pattern, was presented as the only manifestation. The presentation of
retiform purpura did not show a significant association with the severity of
the disease. 57.8% of the lesions appeared during the appearance of other
suspected symptoms of COVID-19, while 25.3% (n = 21) appeared as the
only manifestation.

Conclusions: the most relevant data of this study were the finding of mixed
patterns scarcely reported in the bibliography and that skin manifestations
were the only symptom of SARS-CoV-2 infection in 25.3% of the patients,
placing the dermatologist as an indispensable participant in the health
team, which diagnoses, monitors and treats these patients. We believe that
one of the greatest strengths of our work is the representativeness of the
sample size in relation to Latin American publications so far.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en Wuhan, China, se describié
una infeccién viral que cursaba con un sindrome respira-
torio agudo severo provocado por un coronavirus deno-
minado SARS-CoV-2'. Debido a su rdpida propagacion,
el 11 de marzo de 2020 la OMS declard la pandemia®.

Esta nueva enfermedad puede tener un curso asin-
tomadtico, leve, moderado o grave. La COVID-19
afecta las vias respiratorias y puede presentar una neu-
monfa intersticial bilateral. Los sintomas mds frecuen-
tes son tos seca, fiebre, odinofagia, mialgias, cefalea y
fatiga®*. La mortalidad se debe principalmente a la in-
suficiencia respiratoria hipoxémica y a la hipercoagu-
labilidad sistémica que deriva en falla multiorgdnica®.

Con el incremento exponencial de pacientes in-
fectados en el mundo, las caracteristicas clinicas de la
COVID-19 se redefinieron y se informaron nuevos
sintomas (manifestaciones oftalmoldgicas, neuroldgi-
cas, gastrointestinales, otorrinolaringoldgicas y cuta-
neomucosas, entre otras)’.

Las manifestaciones cutdneas son frecuentes y va-
riadas. Se han clasificado en patrones de presentacion
clinica (maculopapular, urticariano, vesicular, simil
perniosis, livedoide/purpura retiforme/necrético, sin-
drome inflamatorio multisistémico) y asociado a di-
versos grados de severidad®’.

Motiva la presentacién de este trabajo compartir
la experiencia de las autoras durante la primera ola de
COVID-19 en la Provincia de Buenos Aires.

OBJETIVOS

1) Determinar los patrones cutanecomucosos mds
frecuentes.

2) Establecer la relacién de los patrones cutdneos
con la gravedad de la enfermedad y el momento de la
presentacion.

3) Determinar si el patrén cutaneomucoso se pre-
senta como Unica manifestacion de sospecha.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, prospectivo,
longitudinal y analitico, en el cual se evalué a los con-
tactos estrechos de pacientes internados con diagnds-
tico confirmado de COVID-19, al personal de salud
que padecié la enfermedad y a sus contactos estrechos
del Hospital Interzonal Especializado de Agudos y
Crénicos (HIEAyC) San Juan de Dios (La Plata, Pro-
vincia de Buenos Aires).

La definicién de caso se realizé en funcién del
Protocolo de preparacién para la respuesta ante la
contingencia de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19): sospechoso, positivo por PCR, positivo
por serologia, positivo por nexo epidemiolégico y po-
sitivo por criterio clinico’®.

La evaluacién de las manifestaciones dermatolé-
gicas en este grupo de pacientes se realizé mediante
telemedicina, a través de un centro de atencidn tele-
fénico formado por un grupo de médicos de distintas
especialidades, psic6logos y trabajadores sociales, du-
rante el periodo comprendido entre el 21 de junio y el
31 de octubre de 2020, correspondiente a las semanas
epidemioldgicas 26 a 44 en nuestro pais. Se excluyé a
los pacientes con antecedentes de urticaria o perniosis,
y a aquellos que recibieron tratamiento farmacolégico
para la COVID-19.
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Técnicas de recoleccion de datos

Se realiz6 un cuestionario sobre sintomas posibles
de presentacién de COVID-19, incluida la presencia o
no de lesiones cutdneas. Los casos en los que se detecta-
ron lesiones en la piel fueron evaluados y seguidos por
la dermatdloga del centro de atencién telefénico y una
veedora externa invitada para el estudio. Se registré
edad, sexo, comorbilidades, tipo de lesién cutdnea, mo-
mento de aparicién de esta respecto de la confirmacién
de COVID-19, sintomas relacionados con la lesién y
evolucién de la enfermedad (leve, moderada, grave).

El cuadro clinico de los pacientes se clasificé como
asintomdtico, leve, moderado, grave y enfermedad cri-
tica'®. Asimismo, se identificé el tipo de lesién cutdnea
y si fue el Ginico sintoma de sospecha de COVID-19 o
si, por el contrario, aparecié antes, durante o después
de otros sintomas.

Método estadistico

Las lesiones cutdneas se analizaron en funcién del
cuadro clinico y del momento de aparicién de la lesién
mediante la prueba de chi cuadrado. En caso de fre-
cuencias esperadas < 5, se aplicé la correccidn de con-
tinuidad o correccién de Yates. Se utilizd el software

RStudio y un nivel de significacién de p < 0,05.

RESULTADOS

Los pacientes en seguimiento por diagndstico o
sospecha de COVID-19 fueron 1.145, de los cuales
83 (7,25%) presentaron lesiones cutdneas.

El 80,7% de los diagndsticos fueron confirmados:
54,2% (n = 45) por PCR+, 22,9% (n = 19) por nexo
epidemioldgico, 2,4% (n = 2) por criterio clinico y
1,2% (1 caso) por serologia. El 19,3% (7 = 16) de los
casos fueron sospechosos.

La edad promedio fue 31,3 afios (DE = 18,3), con
un intervalo etario entre 3 meses y 77 afios. Respecto
del sexo, el 57,8% (n = 48) correspondié a poblacién
femenina y el 42,2% (n = 35) a poblacién masculina.

El 24,1% (n = 20) present6 al menos un tipo de
comorbilidad. Las patologias o factores de riesgo regis-
trados se detallan en la Tabla 1.

Se registraron 7 categorias de lesién cutdnea: pa-
trén maculopapuloso (Foto 1), urticariforme (Foto
2), simil perniosis (Foto 3), vesicular (Foto 4), li-
vedoide/ptrpura retiforme (Foto 5), patrén mix-
to (Foto 6) y otros (no habitual). La lesién cutdnea
significativamente mds frecuente fue maculopapulosa
(» = 0,00000000000009; Tabla 2).

El 57,8% (7 = 48) de los pacientes manifestaron
lesiones cutdneas durante la aparicién de otros sinto-
mas de COVID-19, mientras que el 25,3% (n = 21)
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tuvieron lesién cutdnea como tinico signo. Un porcen-
taje menor presentd lesiones antes (7,2%) o después
de que aparecieran otros sintomas de sospecha (9,6%).

En relacién con los sintomas de la piel, el 53%
(n = 44) presenté prurito acompafiado de dolor o ar-
dor en 5 y 2 pacientes, respectivamente. Se registrd
dolor en 7 pacientes, uno de ellos concomitante con
ardor. Solo 3 pacientes presentaron dolor urente como
Unico sintoma; 34,9% (7 = 29) no refirieron otras
manifestaciones.

En la Tabla 3 pueden observarse los sintomas regis-
trados en cada patrén de lesién cutdnea y su evolucidn.

El 59% de los pacientes presentaron cuadro clini-
co leve, 25,3% asintomdtico (Gnico signo: lesién cu-
tdnea), 10,8% moderado y 4,8% cuadro clinico gra-
ve-critico (1 solo paciente con enfermedad critica). En
la Tabla 4 puede observarse para cada patrén cutdneo
su localizacién en el cuerpo del paciente.

Los patrones maculopapuloso, urticariforme y
vesicular se presentaron significativamente en mayor
proporcién durante la aparicién de otros sintomas de
sospecha de COVID-19 (Tabla 5) y estos fueron leves
en su mayorfa (p < 0,035; Tabla 6), a excepcién de la
lesién simil perniosis, que se presenté con mayor fre-
cuencia como unico sintoma (p = 0,0008). El patrén
livedoide/ptrpura retiforme, el patrén mixto y las le-
siones reunidas bajo la categoria ‘otros’, no mostraron
diferencias significativas debido al bajo niimero de ca-

sos (p > 0,05; Tablas 5 y 6).

FOTO 1: Patrén maculopapuloso.
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FOTO 2: Patron urticariforme.

FOTO 4: Patrdn vesicular.
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FOTO 5: Patron livedoide/purpura retiforme.

Crvn | st

Maculopapuloso
Urticariforme

Simil perniosis

Vesicular

Livedoide/purpura retiforme
Mixto

Otros

37 (44,6)
16(19,3)
12(14,5)
5(6)
4(4,8)
4(4,8)
5(6)

TABLA 2:Tipos de lesion cutanea.

TABLA 1: Comorbilidades observadas.
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Maculopapuloso | Urticariforme | Simil perniosis Vesicular Livedoide/ Mixto Otros
(37) (16) (12) (5) purpura O] (5)
retiforme (4)
Unico sintoma 17 (45,9%) 15 (93,8%) 2(16,7%) 1(20%) 2 (50%)
Prurito + dolor 4(33,3%) 1(25%)
5 + ardor 2 (5,4%)
sintomas Unicosintoma ~ 1(2,7%) 3(25%) 2(40%)
cuténeos Dolor
+ ardor 1(8,3%)
Ardor Unico sintoma 1(6,3%) 2 (40%)
Asintomaticos 17 (45,9%) 2(16,7%) 4 (80%) 4(100%) 1(25%) 1(20%)
Durante los primeros 7 dias 22 (59,5%) 12 (75%) 1(8,3%) 1(20%) 3 (75%) 3 (60%)
Desaparidon  gntre gy 14 dias 12(32,4%) 3(188%)  10(83,3%) 2(40%) 1(25%)  1(20%)
desintomas - i del dia 15 2(54%) 2 (50%)
(evolucion
del paciente) Internacion por agravacion 1(6,3%) 1(25%) 1(20%)
No continu el seguimiento 1(2,7%) 1(8,3%) 2 (40%) 1(25%)
TABLA 3: Sintomas cutdneos y su evolucién segin el tipo de patron cutdneo.
Maculopapuloso Urticariforme Simil perniosis Vesicular | Livedoide/
(37) (16) (12) (5) purpura
retiforme (4)
Unico sitio 10 (27%) 2(12,5%) 3 (60%)
+ MMSS 1(2,7%)
Cara
+ MMII 1(20%)
-+ Manos + pies 1(20%)
Unico sitio 9(24,3%) 2(12,5%) 1(20%) 1(25%) 1(25%)
+ MMSS 1(6,3%) 1(20%) 1(25%)
+ MMII 1(2,7%) 1(25%)
Tronco -+ MMII + MMSS 2(5,4%) 3(18,8%)
-+ MMII + MMSS + Cara 1(6,3%)
+ (ara 1(2,7%)
+ Cara + manos 2(12,5%)
MMSS + MMII 1(6,3%) 1(25%)
Manos 5(13,5%) 2(12,5%) 7 (58,3%) 1(20%) 1(25%) 1(20%)
Manos + pies 2(5,4%) 1(8,3%) 1(25%)
Miembros ~ MMSS 2 (5,4%) 1(6,3%) 1(20%)
Piernas 1(2,7%) 1(6,3%) 1(25%)
Pies 1(2,7%) 4(33,3%)
MMIl 2(5,4%)

MMSS: miembros superiores; MMII: miembros inferiores.
TABLA 4: Ubicacion de las lesiones segun el tipo de patrdn cutaneo.

Aparicion / Maculopapuloso | Urticariforme | Simil perniosis Vesuular Patron livedoide/ Patron mixto Otros
lesion (37) (16) (12) purpura retiforme (4) | (4)

Durante 22 (59,5%) 14 (87,5%) 1(8,3%) 4 (80%) 2 (50%) 2 (50%) 3 (60%
Unicosintoma 7 (18,9%) 1(6,25%) 9 (75%) 1(20%) 2 (50%) 1(25%) 0(0%)
Después 4(10,8%) 1(6,25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(25%) 2 (40%)
Antes 4(10,8%) 0(0%) 2(16,7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Valor de p p=10,00002 p=10,0000003 p=0,0008 p=0,035 p=0,262 p=0,572 p=0,145

p < 0,05 indica diferencias estadisticamente significativas.
TABLA 5: Lesiones cutdneas y momento de aparicion de los sintomas de sospecha de COVID-19.

(C/lesion Maculopapuloso | Urticariforme | Simil perniosis Vesuular Patron livedoide/ Patron mixto Otros
(37) (16) (12) purpura retiforme (4)

Asintomatico 7(18,9%) 1(6,3%) 9(75%) 1 (20% 2 (50%) 25% 0 (0%
Leve 27 (73%) 9 (56,3%) 3(25%) 4 (80%) 1(25%) 3(75%) 2 (40%)
Moderado 3(8,1%) 5(31,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 1(20%)
Grave-critico 0(0%) 1(6,3%) 0(0%) 0(0%) 1(25%) 0 (0%) 2 (40%)
Valor de p p=0,0000000002 p=0,0117 p=0,0004 p=0,035 p=0572 p=0,112 p=0,532

p < 0,05 indica diferencias estadisticamente significativas.

TABLA 6: Lesiones cuténeas y cuadro clinico.
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Pacientes con lesion cutanea como anico signo
de COVID-19

En relacién con los pacientes que manifestaron
lesiones cutdneas como unico signo de sospecha de
COVID-19, se observaron los siguientes patrones:
9 casos (42,8%) con lesién simil perniosis, 7 casos
(33,3%) con lesién maculopapulosa, 2 casos (9,5%)
con lesién livedoide/purpura retiforme, 1 caso (4,8%)
con lesién urticariforme, 1 caso (4,8%) con lesién ve-
sicular y 1 caso (4,8%) con patrén mixto.

El 71,4% (n = 15) de estos pacientes fueron confir-
mados: 10 casos (47,6%) por nexo epidemioldgico, 4 ca-
sos (19%) por PCR+y 1 caso (4,8%) por serologfa. Los

casos sospechosos fueron 6 y representaron el 28,6%.

DISCUSION

Los primeros trabajos publicados solo informan
un 0,2% de lesiones en la piel en 1.099 pacientes con
COVID-19 '. La primera descripcién de manifestacio-
nes cutdneas se hizo en pacientes hospitalizados italianos
en febrero de 2020"". De los 88 pacientes valorados por
dermatdlogos, 18 (20,5%) desarrollaron manifestacio-
nes cutdneas durante o después de la hospitalizacion.
En Espafa, en el andlisis de 375 casos, Galvin Casas ez
dl. describieron por primera vez cinco patrones carac-
teristicos, su distribucidn, frecuencia y relacién con la
gravedad de la enfermedad®. Asi, los definieron: macu-
lopapuloso (47%), simil perniosis (19%), urticariforme
(19%), vesicular (9%) v livedoide necrético (6%). Esto
coincide con los resultados de nuestra serie: 44,6%,
14,5%, 19,3%, 6,0% y 4,8% en relacién con los patro-
nes descriptos previamente. Sin embargo, observamos
un nuevo patrén mixto, con un porcentaje de 4,8%. En
el presente estudio, respecto de la aparicién de las mani-
festaciones cutdneas, el 57,8% manifestd lesiones en la
piel durante la aparicién de otros sintomas de sospecha
de COVID-19, 25,3% como tnico signo, 7,2% pre-
sentd lesiones antes y 9,6% después de que aparecieran
otros sintomas de sospecha.

Concomitantemente, en la provincia de Bergamo,
Italia, se comunicé una enfermedad con una inciden-
cia 30 veces mayor que el sindrome de Kawasaki, la
llamada enfermedad inflamatoria muldsistémica, que
afectd a nifios mayores de 5 afios y adolescentes'?. Se
caracteriza por manifestaciones cardfacas, gastrointes-
tinales y mucocutdneas como inyeccién conjuntival,
lengua de frutilla, hiperemia labial, eritema y edema
periorbitario, y eritema malar y palmoplantar®.

Posteriormente, basados en los datos de la Ameri-
can Academy of Dermatology (AAD) y la International
League of Dermatological Societies (ILDS), Freeman
et dl. describieron una relacién estrecha entre los pa-
trones simil perniosis y los cuadros clinicos leves. Los
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patrones vesiculosos, urticarianos y los eritemas macu-
lopapulosos morbiliformes se correspondian con gra-
dos de severidad intermedia. La parpura retiforme se
encontrd relacionada con las formas mds graves de la
enfermedad. En dicho estudio se describen 6 casos con
patrones mixtos y 8,8% donde la alteracién cutdnea
fue la Gnica manifestacién de COVID-19°. En contra-
posicién, en nuestro trabajo los patrones maculopapu-
loso, urticariforme y vesicular tuvieron una asociacién
estadisticamente significativa con las formas leves de
la enfermedad. En el caso del patrén simil perniosis se
presentd como Unica manifestacién. La presentacién
de la parpura retiforme fue muy escasa (4 casos), por
lo cual no se demostré asociacidn significativa con la
gravedad de la enfermedad.

En la revisién sistemdtica publicada por Marzano
et dl. se describieron dos grupos de pacientes: uno con
manifestaciones inflamatorias o exantemdticas (inclu-
ye los patrones maculopapular, urticariano y vesicular)
y otro grupo con lesiones vasculiticas (incluye los pa-
trones simil perniosis, livedo reticularis, livedo race-
mosa y purpurico vasculitico)'?.

Los estudios de anatomia patoldgica, inmuno-
histoquimica y microscopia electrénica mostraron
dano endotelial, microtrombos y particulas virales del
SARS-CoV-2, presentes en todas las lesiones vascula-
res (simil perniosis y livedo retiforme)'®. En el presente
trabajo no se realizaron estudios histolégicos debido a
que los datos se obtuvieron por telemedicina.

La diversa gama de manifestaciones cutdneas en
la COVID-19 reflejan un espectro de respuesta in-
mune al SARS-CoV-2, lo que da como resultado una
respuesta inflamatoria tnica concomitantemente con
la llamada tormenta de citoquinas. El gen ORF36 del
SARS-CoV-2 seria un potente antagonista del in-
terferén 1. En la parpura retiforme-livedo racemosa
existe supresién del interferdn I, aumento de quimio-
cinas y citoquinas (IL-6, IL-8, IL-10, TNF), afluen-
cia de neutréfilos y monocitos y, posteriormente, ac-
tivacién de la coagulacién. Sin embargo, las lesiones
simil perniosis presentan una respuesta eficaz media-
da por interferén®.

Ocampo Candiani ez 4/. publicaron los resultados
de un registro de manifestaciones dermatoldgicas secun-
darias a la infeccién por COVID-19 en 347 pacientes
hispanos de 25 paises (Latinoamérica-Espafa). Hasta el
momento, ese trabajo constituye la serie mds importante
en nuestra region, y describe por primera vez el prurito
y la disestesia palmoplantar como sintomas®. Compara-
tivamente, en el presente trabajo, los 83 casos descriptos
pertenecen a la Provincia de Buenos Aires (Argentina),
lo cual constituye una gran fortaleza metodolégica debi-
do al tamano de la muestra analizada.
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Visconti et dl. realizaron un estudio en el Reino
Unido mediante el andlisis de datos recogidos de una
APP para el estudio de la COVID-19 y una encuesta
en linea a 2.328 pacientes, en el cual informaron que
en el 17% de ellos las primeras manifestaciones fueron
cutdneas y en el 21% fueron el tnico sintoma de enfer-
medad'®. Esto es coincidente con nuestra metodologia
de teletrabajo y el porcentaje de pacientes con lesién
cutdnea como Unico sintoma (25,3%).

CONCLUSIONES

Nuestro estudio aporta casos de un grupo parti-
cular de personas en seguimiento, sin tratamientos
previos ni antecedentes dermatolégicos. Los datos
mis relevantes fueron el hallazgo de patrones mixtos
escasamente comunicados en la bibliografia y que las
manifestaciones cutdneas fueron el Gnico sintoma de
infeccién por SARS-CoV-2 en el 25,3% de los pacien-
tes. Esto coloca al dermatélogo como un participante
indispensable en el equipo de salud que diagnostica,
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