Manifestaciones de la piel con COVID-19: la piel y los
dedos de los pies de color purpura que ustedes ven puede
no deberse a lesiones por presion del tejido profundo

RESUMEN

Se estdn presentando muchos informes con respecto a areas de piel purpurica/purpura y a lesiones purpuras en los dedos de los
pies en pacientes a los que se les diagnosticé la COVID-19 (SARS-CoV-2) (Figura 1). Se les pregunta a los profesionales del cuidado
de heridas si estas lesiones de la piel son formas de lesiones por presion del tejido profundo y/o por “fallo cutaneo”. Los primeros
informes de los cambios de la piel relacionados con la COVID-19 incluyeron erupciones cutaneas, zonas acrales de eritema con
vesiculas o pustulas (pseudo-sabafién), otras erupciones vesiculares, lesiones por urticaria, erupciones maculopapulares y livedo
o necrosis."™ El patrén y la presentacién de las manifestaciones de la piel con COVID-19 son mas que erupciones cutaneas. El
objetivo de este documento es guiar a los médicos especializados en cuidar heridas para que puedan determinar si la “piel
purpura” que se ve es una lesion por presién del tejido profundo o una manifestacion cutanea de la COVID-19.
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ANTECEDENTES

En este momento, se desconoce la verdadera incidencia de las
lesiones de la piel relacionadas con la COVID-19; sin embargo,
los miembros del directorio del NPIAP que ejercen en las areas
principales y en otras areas de la COVID-19, y que estan enviado
consultas al sitio web del NPIAP estan informando acerca de
manchas de color purpura en la piel y en partes blandas que no
estan expuestas a presion. Una de las formas en las que se hace
referencia como un fenémeno nuevo llamado “dedos de los pies
COVID" (es decir, el aspecto purpura o rojo oscuro de los pies). Los
médicos estan solicitando orientacion del NPIAP con respecto al
diagndstico diferencial de estas lesiones debido a lesiones por
presion.
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La insuficiencia respiratoria aguda y una coagulopatia sistémica
son aspectos criticos de mortalidad y morbilidad observados en el
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sindrome respiratorio agudo severo asociado con el coronavirus-2
(SARS-CoV-2).5 Al principio de la pandemia de la COVID-19, parecia
que el riesgo principal de muerte por la enfermedad era una
neumonia grave seguida por una tormenta de citocinas. Si bien no
hay un gran conocimiento sobre la patogénesis de los coronavirus,
estdn aumentando los casos de complicaciones debido a la
hipercoagulacion y a la oclusiéon microvascular que incluye el
accidente cerebrovascular y la embolia pulmonar.5” Este proceso
de coagulacién acelerado también parece ocurrir en la piel.

La COVID-19 ingresa a las células mediante receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), que se expresa,
en gran medida, en el endotelio vascular, en el epitelio de las
vias respiratorias, en los monocitos alveolares y macréfagos.®
En el curso mas avanzado de la enfermedad, la COVID-19 se
replica en las vias respiratorias inferiores y genera una viremia
secundaria, seguida de un ataque masivo contra los érganos diana
que expresan ECA2, tales como el corazoén, los rifones, el tracto
gastrointestinal y la amplia vasculatura distal. Este proceso de
propagacion viral se correlaciona principalmente con el deterioro
clinico, que ocurre aproximadamente en las dos semanas después
de la aparicion de la enfermedad.

Magro y colegas® informaron cinco casos con una proporcion
excepcionalmente alta de coagulacién anémala en casos graves
de pacientes adultos enfermos de COVID-19 en estado critico. Sus
pacientes con la COVID-19 mostraron un estado hipercoagulable,
que presentaban un tiempo de protrombina prolongado, niveles
elevados del dimero-D y del fibrindgeno, y tiempos casi normales
de tromboplastina parcial activada. Dos pacientes mejoraron y
evidenciaron una coagulacién intravascular diseminada (CID)



Figura 1, nalga derecha el dia 1.

| - -
Figura 1, nalga derecha, sacro y coccix el dia 3. Fotos utilizadas con permiso del
Beaumont Health, Royal Oak M.

manifiesta. La CID ya habia sido descrita anteriormente; Tang
y cols.? informaron que un 71,4 % de los pacientes que no
sobrevivieron y un 0,6 % de los que sobrevivieron a la COVID-19
mostraron evidencia de CID manifiesta.

Aqui se presentan dos de los casos con los resultados de
la biopsia del trabajo de Magro® con permiso del autor y del
editor. Analizaron la piel y los tejidos pulmonares de cinco
pacientes con COVID-19 grave con caracteristicas de insuficiencia
respiratoria (n=5) y erupcién cutanea purpurica (n=3). Las lesiones
de la piel purpurica mostraron una vasculopatia trombogénica
pauciinflamatoria, con depésito de complemento 5b-9 y
complemento 4d tanto en la piel extremadamente comprometida
como en la que tenia aspecto normal. En los pulmones y/o en la
piel de los cinco individuos con COVID-19 grave se observé un
patrén de dafo tisular congruente con la lesién microvascular
mediada por el complemento. Uno de los tres pacientes con
cambios en la piel tenia una erupcién livedoide tipo encaje en las
extremidades inferiores; esto no esta incluido en el documento.

CASOS

Caso 1

Un hombre de 32 afios de edad, con una historia clinica de
apnea del suefo asociada a la obesidad y al uso de esteroides
anabdlicos, que actualmente toma testosterona, se presenté
con un antecedente de una semana de fiebre y tos. Se torné
progresivamente disneico con fiebre de 40 °C y, en ultima
instancia, dependié del ventilador debido a una insuficiencia
respiratoria aguda. Las radiografias de térax mostraron opacidades
bilaterales en el espacio de las vias respiratorias. Al presentarse,
tenia un dimero-D elevado de 1024 ng/ml (rango normal 0-229),
que ascendi6 a 2090 ng/ml el dia 19 de su hospitalizacién y un
INR persistentemente elevado de 1,6-1,9, pero el nimero de
trombocitos y de PTT eran normales. Los niveles del complemento
sérico eran elevados para CH50 a unidades de 177 CAE (rango
normal de 60-144), C4 de 42,6 mg/dL (rango normal de 12-36), y un
alto rango normal para C3 a 178 mg/dL (rango normal de 90-180
mg/dL). En el lapso de un poco mas de tres semanas en las que
el paciente siguié con soporte de ventilacién, él finalizé la toma
de hidroxicloroquina y azitromicina, seguida del agente anti-CoV
experimental remdesivir (5 mg/kg IV diariamente durante 10 dias).

Después de tan solo cuatro dias de soporte de ventilacién,
se observé en las nalgas un color purpura retiforme con una
importante inflamacién circundante (Fig. 2 A). La biopsia de la piel
mostré una vasculopatia trombogénica importante acomparada de
una necrosis extensa de la epidermis y de las estructuras anexiales,
que incluyen espiral de glandulas ecrinas (Fig 2b). Hubo un grado
significativo de neutrdfilos intersticiales y perivasculares con una
importante leucocitoclasia. La IHC mostré un importante y llamativo
deposito de C5b-9 dentro de la microvasculatura (Fig. 2C).

Figura 2

Caso 2

A una mujer de 66 anos de edad, sin anamnesis anteriores
importantes, la trajeron al departamento de urgencias
después de estar nueve dias con fiebre, tos, diarrea y dolor en
el pecho. La radiografia de térax presentaba hipoxemia, con
opacidades bilaterales con manchas difusas en el espacio de
las vias respiratorias, sin efusiones. Fue hospitalizada y tratada
con hidroxicloroquina y con enoxaparina como anticoagulante
profilactico. Tres dias mas tarde, se mostré confusa, con aumento
de hipoxemia y niveles de creatinina sérica en aumento, y fue
intubada. Se inicié un reemplazo renal. Al dia 10 de hospitalizacién,
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se observé una trombocitopenia (trombocitos 128 x 10%/L) y
un dimero-D marcadamente elevado de 7030 ng/ml, pero con
INR y PTT normales. Al dia siguiente le aparecieron, de manera
bilateral, manchas purpuricas oscuras en las palmas de las manos
y en las plantas de los pies (Fig. 3 A). Una biopsia de la piel de una
lesion mostré una ectasia vascular superficial y una trombosis
arterial oclusiva dentro de la dermis reticular mas profunda
con ausencia de inflamacion (Fig. 3B). Se observaron depositos
vasculares extensos de C5b-9 (Fig. 3C), C3d y C4d (Fig. 3D) en
toda la dermis, con marcada depésito en una arteria ocluida. Una
biopsia de piel deltoidea con aspecto normal también mostré
evidentes depdsitos microvasculares de C5b-9 (Fig. 3E). Ese dia se
suspendieron las infusiones sedantes, hecho que desenmascaré un
estado comatoso. Las imégenes de tomografia computarizada de
la cabeza mostraron infartos multifocales supra e infratentoriales y
un infarto completo del area alimentada por la arteria cerebral del
medio izquierdo.

Figura 3

Las lesiones de la piel tienen multiples aspectos y patrones
asociados con la oclusién microvascular de los vasos cutdneos.
Algunas lesiones de la piel pueden aparecer con un patrén
livedoide con aspecto de encaje, mas comun en las extremidades,
y otras que pueden ser de naturaleza mds purpurica. Rara vez, los
pacientes tienen el aspecto de purpura fulminans y de necrosis
franca o infarto cutdneo. La purpura fulminans es un trastorno
raro pero que pone en riesgo la vida; se caracteriza por un infarto
hemorragico de la piel causado por coagulacién intravascular
diseminada y trombosis vascular dérmica. Este trastorno se ha
descrito tradicionalmente como un desarrollo a partir de una
endotoxina bacteriana (generalmente meningococo) y mediada
por diversos factores, que incluyen interleucinas citoquinas
inflamatorias, interferén y factor de necrosis tumoral alfa, y
consumo de anticoagulantes naturales. La purpura fulminans
tiene un 50 % de mortalidad debido al sindrome de mortalidad de
disfuncién multiorganica.”

A partir de los datos disponibles hasta el momento, al menos un
subconjunto de COVID-19 sostenido y grave puede definir un tipo
de sindrome de lesion microvascular catastréfico mediado por la
activacion de una via del complemento y un estado procoagulante
asociado.

Orientacion clinica para diferenciar estas lesiones de las lesiones
por presion

Las dreas purpuras en las superficies cargadas pero sin presion
carecen de etiologia friccion-presion y no deben ser clasificadas como
lesiones por presién. Pueden parecerse a una purpura fulminans,
que es congruente con la histopatologia antes mencionada, que
ha sido informada en otras infecciones sistémicas. También se
pueden parecer a otras enfermedades dermatoldgicas asociadas
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con la lesién microvascular y la trombosis, tales como purpura
retiforme, livedo reticularis y vasculitis cutanea.

Las dreas purpuras sobre superficies cargadas con presion (ya sea
en posicion supina o prona) requieren mds investigacion. Las partes
blandas mas profundas también se pueden dafar por presion-
friccién, en especial en las nalgas, el sacro y el coccix cuando
se estd en posicidn supina o sobre el rostro, las rodillas y sobre
otras partes del cuerpo de alto riesgo cuando se esta en posicion
prona. Recomendariamos que se palpen las areas manchadas
de cualquier superficie del cuerpo sujeta a la carga por presién o
fricciéon para detectar diferencias en la consistencia del tejido y en
la temperatura con el objeto de descartar lesiones concomitantes
por presion del tejido profundo. En teoria, los mismos cambios
vasculares relacionados con COVID-19 pueden estar ocurriendo en
el tejido blando subyacente (p. ej. muscular) tornando esos tejidos
menos tolerantes a los efectos nocivos de la presidn y friccion.
Las muestras histoldgicas presentadas en los estudios de casos
anteriores muestran coagulacion. Las muestras histoldgicas de
lesiones por presién del tejido profundo mostraron necrosis franca
de la piel, de la grasa y del musculo." El aspecto histoldgico de las
lesiones por presion del tejido profundo (DTPI, por sus siglas en
inglés) no es el mismo, dado que la piel COVID-19 cambia.

Dedos de los pies COVID: Un aspecto rojo oscuro se puede deber
a la inflamacién vascular. Un aspecto purpura oscuro puede
ser indicativo de microtrombos. Los pacientes que recibieron
vasopresores también pueden presentar dedos de los pies de color
purpura; sin embargo, esto es el resultado de la vasoconstriccion
y de la isquemia. En ausencia de presién o friccion, estas lesiones no
deben diagnosticarse como lesiones por presion.

Resumen

Las lesiones de la piel purpurica o no blanqueable observadas
en la COVID-19 no son congruentes con DTPI, dado que
no tienen lesién inducida por presion en las células del tejido
blando subyacente, y los cambios de la piel probablemente
demuestran una isquemia del tejido debido a la coagulacion.
Los pacientes de alto riesgo que han estado inmdviles, que son
hipotensos e hipoxicos corren alto riesgo de desarrollar lesiones
por presidn del tejido profundo; sin embargo, estas lesiones por
presién se observarian en la piel que tiene presién de apoyo
y en las partes blandas. Si bien el término purpura fulminans
puede ser correcto, se han propuesto otros términos para este
fendmeno, tales como purpura retiforme, livedo reticularis y
vasculitis cutdnea. Se necesitan més estudios antes de relacionar
un vinculo patofisiolégico entre la COVID-19 y la purpura, y otras
manifestaciones cutdneas antes de que se lo pueda dilucidar
completamente. Después de confirmar que el cambio en la piel
no se debe a presion, los profesionales del cuidado de heridas no
deben etiquetar estos cambios de la piel como DTPI, sino como
potenciales manifestaciones de la piel debido a la COVID-19.

Se continta investigando sobre todo el caso de la enfermedad
de la COVID-19. Los médicos especializados en el cuidado de las
heridas pueden ayudar a completar las investigaciones dirigiendo
la atencién de los investigadores a los cambios en la piel para
que comprendan la patofisiologia. Hasta el momento no se han
investigado los tratamientos con respecto a estas enfermedades
relacionadas con la piel. A fin de mejorar nuestra comprension de
las manifestaciones de la piel relacionadas con la COVID-19, tenga
en cuenta enviar informes de casos a la Academia Estadounidense
de Dermatologia, Registro de dermatologia de COVID-19 en
https://www.aad.org/member/practice/coronavirus/registry.’
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El objetivo del informe oficial del NPIAP es la amplia difusion
publica. Sirvase compartirlo con sus contactos que podrian
beneficiarse con esta informacion. El presente contenido (a menos
que se especifique lo contrario) tiene derechos de autor del NPIAP.
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