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Cutaneous manifestations in patients with COVID-19 with significant attention to
urticaria

Manifestaciones cutaneas en los pacientes con COVID-19 con especial atencion en la
urticaria

Mario Sanchez-Borges, Sandra Nora Gonzalez-Diaz,? José Antonio Ortega-Martell,* Maria Isabel Rojo-Gutiérrez,* Ignacio Javier Ansotegui-Zubeldia®

Abstract

Objectives: To describe the most frequent dermatological conditions observed in COVID-19 patients and to determine whether their presence
could be used to establish an early diagnosis or to predict the progression of the infection.

Methods: There was a review in PubMed/MEDLINE and EMBASE of all the articles that had been published between January 1st and November
1st, 2020, with the search terms focused on “SARS-CoV-2”, “COVID-19” and “Skin diseases”.

Results: Eighty three studies met the inclusion criteria. Skin lesions have been reported in 0.2 % of the patients. The most frequently reported
dermatoses were: maculopapular/ morbilliform rashes, urticaria and angioedema, chilblain-like acral pattern, and vesicular lesions. Among
researchers, there are differences of opinion about a possible diagnostic or prognostic value of the skin diseases that are associated to the
infection.

Conclusions: It is advisable to consider the diagnosis of SARS-CoV-2 infection in patients who call the doctor for skin lesions, urticaria, or
angioedema, with or without other symptoms of the infection, especially if there is a previous history of recent exposure to other infected
subjects.
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Resumen

Objetivos: Describir las afecciones dermatoldgicas mas frecuentes en los pacientes con la COVID-19 y precisar si su presencia puede ser
utilizada para establecer un diagnéstico temprano o para predecir la evolucion de la infeccion.

Métodos: Se realizé una revision en PubMed/MEDLINE y EMBASE de todos los articulos publicados entre enero 1y noviembre 1 de 2020, con los
términos de la busqueda centrados en “SARS-CoV-2", “COVID-19” y “Enfermedades cutaneas”.

Resultados: Cumplieron los criterios de inclusién 83 estudios. Lesiones de la piel han sido reportadas en 0.2 % de los pacientes. Las erupciones
maculopapulares/morbiliformes, la urticaria y el angioedema, el patrén acral parecido a sabafiones y las lesiones vesiculares fueron las
dermatosis mas frecuentemente informadas. Existen diferencias de opinion entre los investigadores, acerca de un posible valor diagndstico o
pronostico de las afecciones cuténeas asociadas con la infeccion.

Conclusiones: Es recomendable considerar el diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes que consultan por presentar lesiones
cuténeas, urticaria o angioedema con o sin otros sintomas de la infeccion y en especial si existe algliin antecedente de exposicion reciente a
otros sujetos infectados.
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Introduccion

La actual pandemia producida por el coronavirus SARS-
CoV-2 representa un enorme desafio tanto a la sociedad en su
conjunto como al personal médico. Estamos ante la presencia
de un nuevo virus que ingresa a las células a través de utilizar
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA-
2), el cual se encuentra ubicado en diversos 6rganos y tejidos
que incluyen las células epiteliales alveolares en el pulmon,
los enterocitos del intestino delgado, y los sistemas vascular,
neurologico, endocrino y cardiaco.! El receptor de la ECA-2
también esta localizado en la piel, lo cual podria explicar las
frecuentes manifestaciones dermatologicas observadas en
pacientes con la COVID-19.2

A nivel mundial, hasta el 6 de noviembre de 2020 se
habian registrado 49 088 415 casos de individuos infectados
por SARS-CoV-2 y 1240 618 muertes. En vista que las ma-
nifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 son
multiples, pueden presentarse como infeccion asintomatica
hasta episodios sistémicos graves y potencialmente letales
que comprometen el tracto respiratorio y el sistema cardio-
vascular, y con la frecuente manifestacion de sintomas de
multiples organos y sistemas, incluyendo la piel, se postula
la enfermedad inducida por este coronavirus como la gran
simuladora de estos tiempos, lo cual puede conducir a inter-
pretaciones diagnosticas erroneas y retardos en el diagnosti-
co y el tratamiento.’

Son las manifestaciones cutineas, especialmente la urti-
caria, tan frecuentes en los pacientes con la COVID-19, el pre-
sente articulo analiza en primer lugar las condiciones clinicas
que involucran la piel en esta enfermedad y luego se hace es-
pecial énfasis en la urticaria y el angioedema, con el objeto de
llamar la atencion de los médicos sobre una posible infeccion
por SArS-CoV-2 en pacientes que acuden a la consulta por
presentar sintomas cutaneos con o sin otros sintomas.

Métodos

Se realiz6é una revision en Pubmed/Medline y EMBASE
de todas las publicaciones que incluyeron los términos
“SARS-CoV-2 y manifestaciones cutaneas”, “SARS-CoV-2 y

urticaria”, “COVID-19 y manifestaciones cutaneas”, y “CO-
VID-19 y urticaria” publicadas entre el 1 de enero de 2020 y
el 1 de noviembre de 2020. Se incluyeron articulos originales,
reportes de casos, series de casos y revisiones. Por tratarse
de un articulo de revision que no incluyo datos individuales
de pacientes, no se requirié consentimiento informado. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Clinica
El Avila de Caracas, Venezuela.

Resultados

Busqueda bibliografica

La investigacion bibliografica revelo 83 articulos bajo los
términos antes mencionados, de los cuales nueve estaban
enfocados especificamente en la urticaria, todos fueron pu-
blicados durante el afio 2020.

Manifestaciones cutaneas de lainfeccion por SARS-CoV-2/
CoVID-19

Las manifestaciones clinicas que involucran la piel en pa-
cientes infectados por COVID-19 han sido clasificadas en
seis patrones:

Erupcion maculopapular

Urticaria y angioedema

Patron acral parecido a sabafiones (chilblain-like acral
pattern)

Lesiones vesiculares

Patron parecido a livedo reticularis-livedo racemosus
Patron purptrico vasculitico/petequial

La prevalencia de estas manifestaciones se resume en
el Cuadro 1. Por ejemplo, entre 1099 casos confirmados en
Wuhan, China, solo 0.2 % present6 sintomas cutaneos.*

La revision publicada por Recalcati, encontr6 18 de 88
articulos (20.4 %), en los cuales la infeccién por SARS-CoV-2
se asoci6 con manifestaciones en la piel, principalmente ubi-
cadas en el tronco (69.4 %), manos y pies (19.4 %). Estas
aparecieron al inicio de la infeccion en 8 pacientes y en 10
después de la hospitalizacion.’

Cuadro 1. Manifestaciones cutaneas mas frecuentes de la infecciéon por SARS-CoV-2°

Cuadro clinico

Erupcion maculopapular

Urticaria y angioedema

Patron acral parecido a sabariones (chilblain-like acral pattern)
Lesiones vesiculares

Patron parecido a livedo reticularis-livedo racemosus

Patrén purpdrico “vasculitico”/petequial
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Otro estudio reportd la aparicion de manifestaciones de
la piel antes de los sintomas de la infeccion viral (fiebre, tos,
disnea) o antes del diagndstico de COVID-19 en 12.5 % de
los casos, y después en 69.4 %. La mejoria espontanea ocu-
rrid de los seis a 10 dias, sin correlacionarse con la gravedad
de la enfermedad.®

Los mecanismos postulados para explicar las lesiones
cutaneas presentes en estos pacientes incluyen la produc-
cion de vasculitis linfocitica, la activacion de las células de
Langerhans que lleva a vasodilatacion y espongiosis,’ la acu-
mulacién de microtrombos, coagulacion intravascular dise-
minada,® vasculopatia pauciinflamatoria trombogénica con
deposicion de C5b-9 y C4d junto con co-localizacion con
glicoproteinas de pico de SARS-CoV-2.°

La presencia de lesiones cutaneas puede contribuir al
diagndstico temprano o puede constituir un marcador pro-
nostico de la infeccion por COVID-19.1°

Urticaria y angioedema en el contexto de la infeccion por
SARS-CoV-2

Después de las erupciones maculopapulares/morbiliformes, la
urticaria es una de las expresiones mas frecuentes en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2, pueden presentarse antes de
otros sintomas de la enfermedad.!" Zhang et al. observaron
urticaria en 1.4 % de 140 casos de infeccion por SARS-CoV-2,
se incluyen 2 pacientes con urticaria cronica. La urticaria es-
taba presente en 1.7 % de los pacientes con enfermedad grave
y en 1.2 % de aquellos con enfermedad no grave.'?

Diez por ciento de los pacientes exhibieron urticaria an-
tes de la aparicion de los sintomas y signos, pero en 47 % el
rash urticariano se presentd simultdneamente con estos o en
la fase asintomatica'*!'* (Cuadro 2).

La urticaria puede ser pruriginosa y afecta con mayor
frecuencia la cara y la parte superior del cuerpo, el tronco,
las palmas de las manos o se presenta en forma difusa gene-
ralizada (Figura 1).'

En relacion con la presencia de angioedema, Najafzadeh
et al. observaron dos pacientes con angioedema en una serie
de 202 casos." Por su parte, Allegra et al. analizaron la re-
lacion entre COVID-19 y urticaria. En 18 de 513 pacientes
(3.5 %), la urticaria precedio el diagnostico de la COVID-19,
mientras que en 495 (96.4 %) la siguid.® Hassan reporté un
caso de urticaria y angioedema cronicos como manifestacion
cutanea prodromica a la infeccion por SARS-CoV-2.1

La urticaria y el angioedema pueden constituir manifes-
taciones cutaneas prodromicas de la infeccion por SARS-
CoV-2 y han sido propuestas como indicadores diagndsticos
tempranos de la infeccion. Otros estudios indicarian que la
urticaria se asocia con enfermedad mas grave, hasta alcanzar
una mortalidad de 2 %.>"3

En otros estudios, la asociacién de la COVID-19 con
urticaria y eosinofilia sistémica podria conferir un mejor pro-
nostico de la enfermedad producida por SARS-CoV-2."
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Cuadro 2. Urticaria en pacientes con Infeccién por SARS-CoV-2

Cuadro clinico Expresion clinica

Antes de los sintomas y el diagnéstico de la
infeccion

Simultdneamente con el inicio de los sinto-
mas de la infeccion

Urticaria aguda

Presentacion tardia

Exacerbacién de urticaria cronica preexis-

Urticaria crénica
tente

También la asociacion de urticaria con fiebre puede te-
ner significacion diagnoéstica ya que esta combinacion es una
expresion temprana de la infeccion por SARS-CoV-2.18.19

El diagnostico diferencial de la urticaria asociada con la
infeccion por SARS-CoV-2 incluye otros tipos de infeccio-
nes, urticaria cronica espontanea, reacciones a medicamen-
tos, anafilaxia, vasculitis, urticaria pigmentosa, angioedema
recurrente con eosinofilia, deficiencia hereditaria del inhibi-
dor de Clq, ectoparasitosis, dermatitis granulomatosa con
eosinofilia, dermatitis por contacto, urticaria por contacto y
enfermedades bulosas autoinmunes. Las infecciones, espe-
cialmente las virales, constituyen la causa mas frecuente de
urticaria aguda (aproximadamente 37 % de los casos).2*?!

El tratamiento farmacoldgico de la urticaria y el angio-
edema asociados con la COVID-19 no se diferencia de las

Figura 1. Paciente de 48 afios con antecedente de urticaria cronica
esponténea en remisién durante los ultimos cinco afios que consulté
por presentar urticaria generalizada y angioedema facial inmediata-
mente antes de desarrollar dolor de garganta, fiebre y dolor dorsal.
Con historia de contacto cercano infectado con COVID-19. El estudio
serolégico reveld la presencia de anticuerpos IgG contra SARS-
CoV-2 con ausencia de anticuerpos de clase IgM contra el virus.
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recomendaciones actuales de las Guias Internacionales para
el tratamiento de la urticaria, que incluyen el uso de anti-
histaminicos de segunda generacion en dosis convenciona-
les o incrementadas y el omalizumab. Estd pendiente para
aprobacion el ligelizumab, otro anticuerpo monoclonal anti-
inmunoglobulina E (IgE) de mayor afinidad por la IgE que
el omalizumab, el cual promete ser mas eficaz que este en el
tratamiento de la urticaria cronica. Seria conveniente evitar
en estos pacientes la utilizacion de drogas con potencial in-
munosupresor (ciclosporina), los cuales podrian inhibir los
mecanismos de defensa contra el virus, en especial los linfo-
citos Th1 (Figura 2).22%

Criado ef al. informaron de una mujer de 54 afios que
desarroll6 una exacerbacion grave de la urticaria cronica es-
pontanea pre-existente poco después del inicio de la infec-
cion por SARS-CoV-2. La urticaria fue refractaria al trata-
miento con 30 mg/dia de deflazacort, 80 mg/dia de bilastina
y 2 mg/dia de ketotifen. Se observo resolucion completa a
las 72 horas después de la administracion de omalizumab
300 mg una vez al mes por tres meses sin que el paciente
experimentara nuevas exacerbaciones.**

Es interesante notar que las células dendriticas plasma-
citoides de pacientes con urticaria cronica producen interfe-
ron de tipo I después del tratamiento con omalizumab.? El
omalizumab restaurd los interferones tipo I, principalmente
las respuestas mediadas por interferén-o a rinovirus e in-
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fluenza.?® Estas observaciones podrian llevar a especular la
posible utilizacion del omalizumab como un bioldgico con
actividad antiviral.

Discusion

Como limitaciones a esta revision debemos mencionar que
la pandemia es de reciente aparicion y por lo tanto es dificil
establecer conclusiones definitivas sobre ciertos aspectos de
interés para la practica médica habitual. Igualmente existen
algunas interrogantes que no han sido investigadas o la in-
formacion es escasa. Futuros estudios permitiran ahondar en
dichas areas, lo cual sin dudas contribuira a un mejor estudio
diagnostico, precisar el pronostico de la enfermedad y ofrecer
tratamientos mas eficaces y seguros a las personas afectadas.

Conclusiones

Aspectos utiles para la practica pueden ser derivados del
conocimiento acumulado hasta ahora sobre la relacion entre
sintomas cutaneos y la infeccion por SARS-CoV-2. En la era
de la pandemia, habria que considerar el diagnostico de la
infeccion en pacientes que consultan por presentar lesiones
cutaneas, urticaria o angioedema con o sin otros sintomas
y especialmente en aquellos con enfermedad atipica o con
exposicion reciente a individuos infectados por el virus. El
tratamiento de la urticaria con inmunosupresores en estos
pacientes debe ser tomado con cautela.
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Figura 2. Respuesta inmunolégica a SARS-CoV-2. En una respuesta inmunolégica adecuada, la inmunidad innata se activa rapidamente

produciendo interferones tipo | que detienen la replicacién viral y los macréfagos eliminan adecuadamente al virus. Los linfocitos Ty B en la

inmunidad adaptativa ayudan a eliminar el virus a través de linfocitos Tc y anticuerpos. Ambas formas de inmunidad pueden dejar respuestas

de memoria hacia el virus. En una respuesta inmunolégica no adecuada,

la inmunidad innata se retrasa y se producen cantidades insuficien-

tes de interferones permitiendo la replicacion exagerada aumentando la carga viral. Este exceso de copias virales hiperestimulan en forma

tardia la respuesta inmunoldgica ocasionando un estado hiperinflamatorio con tormenta de citocinas, neutrofilia, hiperactivacién y agota-

miento linfocitario con el dafio endotelial y epitelial secundario en diferentes tejidos.
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