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Introduccién

El COVID-19 se caracteriza por un espectro clinico diverso,
desde la infeccién asintomatica hasta la falla multiorganica,
ademds de la aparicién de sindromes post-COVID. La
infeccién por SARS-CoV-2 genera una respuesta inmune
desregulada, con activacién principalmente del sistema
inmune innato, que junto con el mimetismo molecular, la
hiperinflamacién y la «tormenta de citoquinas», puede
transformarse en autoinmunidad.

Durante la pandemia del COVID-19 se han descrito algunos
casos donde los pacientes con enfermedades autoinmunes
preexistentes pueden presentar exacerbacién de la
sintomatologia durante o posterior a la infeccién, asi como la
expresiéon de nuevas enfermedades autoinmunes en los
pacientes susceptibles’. Las enfermedades dermatolégicas
inmunomediadas no son la excepcién, se han documentado
exacerbaciones de esclerodermia localizada®, enfermedades
ampollosas autoinmunes®* y psoriasis”®. Presentamos 3

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Catalina.bravomora@gmail.com (C. Bravo).
https://doi.org/10.1016/j.piel.2022.07.022

casos de enfermedades dermatolégicas inmunomediadas
relacionadas con la infeccién por SARS-CoV-2.

Caso 1

Un vardn de 42 afios de edad, sin antecedentes patolégicos,
con diagnoéstico de COVID-19 confirmado por prueba mole-
cular de hisopado nasofaringeo, refiere que 4 dias después del
diagnéstico presentd lesiones en la frente. En la exploracién
observamos placas pardo violaceas deprimidas con bordes en
acantilado, de superficie ligeramente atréfica e indurada al
tacto (fig. 1A y B). Con estos hallazgos se realiz6 el diagnéstico
de morfea en placas de caracteristicas atipicas, dado la
presencia de lesiones en espejo y el inicio vinculado a la
infeccién por SARS-CoV-2, realizdndose biopsia de piel
confirmando el diagnéstico. Se inici6 tratamiento con
inhibidor de la calcineurina tépico cada 12 h (tacrolimus
0,1% pomada) en combinacién con antimalédrico oral
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Figura 1 - A y B) Paciente 1. En la regién frontal y la sien derecha, se evidencian placas pardoviolaceas de bordes irregulares y
superficie atréfica. G-F) Paciente 2. En la region toracoabdominal y la superficie extensora de brazos y piernas, incontables
placas eritematosas, costrosas, con escamas amarillas-grisaceas gruesas adheridas secundarias a la desecacion de pustulas.

(cloroquina 250 mg al dia), con adecuada respuesta al
tratamiento a los 3 meses de seguimiento.

Caso 2

Un varén de 25 afios, sin antecedentes patolégicos, presenté 2
dias después del inicio de sintomatologia respiratoria alta un
cuadro de dificultad respiratoria. Se realizé el diagnéstico de
neumonia grave por COVID-19 confirmado por prueba molec-
ular, con requerimiento de ingreso a la Unidad de Cuidado
Intensivo durante 5 dias. Dos dias después de su traslado a
una unidad de hospitalizacién general presenté aparicion
subita de incontables pustulas con compromiso del 80% de la
superficie corporal (fig. 1C-F). Inicialmente, se considerd el
diagnéstico de pustulosis exantematica generalizada aguda;
sin embargo, el resultado histopatoldgico fue compatible con
psoriasis pustulosa, por lo que se indicé tratamiento con
ciclosporina con adecuada respuesta clinica.

Caso 3

Un varén de 39 anos de edad, con antecedente de
pénfigo folidceo sin tratamiento, hospitalizado en el contexto
de una neumonia multilobar secundaria a infeccién por SARS-
CoV-2, refiere empeoramiento de las lesiones en la piel 7 dias
después del inicio de la sintomatologia respiratoria. En la
exploracién se observan multiples maculas y placas
eritematoviolaceas de patrén anular confluente, con escamas
en «hojuela de maiz» en el térax y placas amarillentas con
costras untuosas adheridas en el cuero cabelludo (fig. 2). Se
documenta histopatolégicamente un clivaje a nivel del
estrato cérneo con depdsito de IgG en las uniones

intercelulares en la inmunofluorescencia directa. Durante la
hospitalizacién se descarté origen medicamentoso y
paraneopldsico, y se realizé ajuste del tratamiento con
prednisona 100 mg dia y azatioprina 200 mg dia.
Adicionalmente, se inicidé cubrimiento antibidtico con
trimetoprim sulfametoxazol por sobreinfeccién bacteriana,
con lo que se logré una adecuada respuesta clinica.

Comentario

El COVID-19 es actualmente uno de los problemas maés
importantes en salud publica a nivel mundial. A medida que
se vuelve endémico, la evolucién del virus seria hacia una
menor virulencia y una infectividad mas prolongada, lo cual
podria desencadenar una exposicién persistente al sistema
inmune del huésped. Lo anterior, aumentando la
predisposicién de autoinmunidad sistémica, teniendo en
cuenta los mecanismos inmunolégicos involucrados y la
descripcién de enfermedades autoinmunes desencadenadas
por esta infeccién?.

Un articulo previo publicado por nuestro equipo clasificé a
partir de hipétesis fisiopatolégicas encontradas en la
literatura, las manifestaciones clinicas de la enfermedad en
2 grupos: las causadas por un efecto citopatico virico
(exantema morbiliforme, urticariforme y variceliforme) y las
secundarias a la hiperexpresién no controlada de citoquinas
por alteracién de linfocitos T y macréfagos, relacionadas a un
fenémeno similar al sindrome de activacién macrofagica y a
una respuesta temprana al interferén de tipo I, siendo sus
representantes, los fenémenos isquémicos y las lesiones
similares a perniosis, respectivamente’. Sin embargo, la
relacién que tiene esta infeccién virica con la aparicién de
manifestaciones  clinicas  pertenecientes a  otras
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Figura 2 - A-B) Paciente 3. En el tronco, miiltiples placas
eritematosas, algunas de patrén anular y circinado con
escamas amarillentas adheridas. C) Placas eritematosas
confluentes con escamas en «hojuela de maiz». D) Placas
amarillentas con costras untuosas adheridas en el cuero
cabelludo.

enfermedades cutaneas inflamatorias en un curso paralelo es
menos conocida y descrita.

En este sentido, diferentes tipos de virus se han postulado
como inductores de autoinmunidad. En el caso del COVID-19,
tanto la activacién de las vias dependientes de interleuquina-
6 (IL-6) implicadas en la generacién de la «tormenta de
citoquinas» como el fendémeno similar al sindrome de
activacién macrofagica ya mencionados se han descrito en
este rol de la autoinmunidad, pero también parece jugar un
papel la activacién del sistema inmune innato via receptores
tipo Toll (TLR), principalmente TLR-3, 4, 7 y 8, con activacién
del complemento, activacién plaquetaria y de trampas
extracelulares de neutréfilos, las cuales pueden proveer un
ambiente propicio para la formacién de autoanticuerpos,
especialmente contra los componentes intranucleares
(ANA)?E,

El primer caso que presentamos corresponde a una morfea,
también llamada esclerodermia localizada, enfermedad
autoinmune del tejido conectivo, caracterizada por inflamacién
y esclerosis de la piel, en la cual, existe una predisposicion
genética que al relacionarse con factores de riesgo, como lo es la
infeccién por SARS-CoV-2, puede desencadenar la expresién de
la enfermedad. En estos pacientes existe una reactividad
autoinmune difusa, evidenciada en niveles elevados de ANA,
citoquinas y moléculas de adhesion, estas Gltimas se asocian con
una respuesta inmune Th2, encontrandose un aumento en los
niveles séricos y en la piel de estos pacientes de IL-4, IL-6 e IL-8°.

Por otro lado, la psoriasis es una enfermedad
inmunomediada que comparte vias inflamatorias y
posiblemente moleculares con la enfermedad por

coronavirus. Se describi6 previamente un paciente que
presenté exacerbacién de la psoriasis tras padecer infeccién
por SARS-CoV-2, que la expansién de los linfocitos Th17 y el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina, los cuales
se encuentran aumentado en ambas entidades, asi como
factor de transcripcién STAT3, pueden estar implicados en la
relacién de ambas entidades. Este factor, media la senal de
multiples citoquinas proinflamatorias en la psoriasis y
ademaés, juega un papel en la replicacién viral*®.

Finalmente, el pénfigo es un grupo de enfermedades
ampollosas autoinmunes de la piel, crénicas, mediadas
esencialmente por autoanticuerpos IgG dirigidos contra las
desmogleinas, y otras moléculas de adhesién celular como las
cadherinas, encontradas en los desmosomas, lo cual resulta
en acantélisis y formacién de ampollas intraepidérmicas. En
el pénfigo folidceo, las ampollas en la epidermis son mediadas
por una respuesta inmune humoral (autoanticuerpos IgG),
adicionalmente, se presenta un componente de reaccién
celular autoinmune, mediada por células T autorreactivas
que ocasionan una dermatitis de interfase'®.

Podemos concluir, con base en los casos expuestos
previamente, que en los pacientes que presentan infeccién
por SARS-CoV-2 se puede inducir la expresién o exacerbacién
de las enfermedades dermatolégicas inmunomediadas.
Enfermedades con las que comparten mecanismos
inmunolégicos y donde hay una respuesta inflamatoria
exagerada secundaria a la infeccién virica, que genera la
aparicién subsecuente de lesiones cutdneas, en la mayoria de
casos en los primeros 10 dias después de los sintomas
iniciales.
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