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RESUMEN 

El presente trabajo realiza una revisión sistemática de las 
manifestaciones cutáneas asociadas al COVID-19, centrán-
dose en la clasificación clínica, los mecanismos patogénicos 
y las implicaciones diagnósticas y pronósticas. Se describen 
varios tipos de lesiones cutáneas, como erupciones macu-
lopapulares, lesiones urticariales y vasculitis, y se exploran 
sus vínculos con la respuesta inmune desencadenada por el 
SARS-CoV-2. Además, se analizan los estudios existentes so-
bre estas manifestaciones, destacando la necesidad de ma-
yor estandarización en la clasificación y diagnóstico. El tra-
bajo también discute los mecanismos subyacentes, como 
la activación del complemento y la respuesta inflamatoria, 
que contribuyen a las lesiones vasculíticas y trombóticas. Se 
proponen recomendaciones para mejorar el manejo clínico 
de estas manifestaciones, incluyendo la implementación de 
protocolos de tratamiento y la necesidad de ensayos clíni-
cos controlados. El trabajo concluye con un llamado a desa-
rrollar estudios mecanicistas detallados que profundicen en 
la relación entre las manifestaciones cutáneas y la fisiopato-
logía del COVID-19.

Palabras clave: Manifestaciones, cutáneas, COVID-19, le-
siones, clasificación, diagnóstico.

ABSTRACT

This systematic review explores the cutaneous manifestations 
associated with COVID-19, focusing on clinical classification, 
pathogenic mechanisms, and diagnostic and prognostic im-
plications. Various skin lesions are described, including macu-
lopapular rashes, urticarial lesions, and vasculitis, emphasi-
sing their relationship with the immune response triggered by 
SARS-CoV-2. The review highlights the need for greater stan-
dardisation in classifying and diagnosing these conditions. It 
discusses underlying mechanisms contributing to vasculitic 
and thrombotic lesions, such as complement activation and 
inflammatory responses. Recommendations are made to im-

prove clinical management, including implementing treat-
ment protocols and the need for controlled clinical trials. The 
review concludes with a call for more detailed mechanistic 
studies to deepen our understanding of the connection be-
tween cutaneous manifestations and COVID-19 pathophy-
siology.

Keywords: Manifestations, skin, COVID-19, injuries, classifi-
cation, diagnosis.

INTRODUCCIÓN

Este libro se estructura en diversas partes y tiene como 
objetivo realizar una revisión profunda y detallada de las 
manifestaciones cutáneas asociadas al COVID-19, explo-
rando los mecanismos patogénicos subyacentes, la clasi-
ficación clínica de estas manifestaciones, su importancia 
diagnóstica y pronóstica, así como las estrategias actua-
les y propuestas para su manejo y tratamiento. A lo largo 
del texto, se resalta cómo las manifestaciones dermatoló-
gicas, que a menudo han sido tratadas como elementos 
secundarios del cuadro clínico, pueden desempeñar un 
papel crucial en la comprensión de la progresión de la 
enfermedad y en la identificación de complicaciones sis-
témicas asociadas.

La primera parte contextualiza el estudio de las manifes-
taciones cutáneas dentro del marco de la pandemia del 
COVID-19. Aquí se explica cómo el SARS-CoV-2, además 
de sus conocidas afectaciones respiratorias, provoca una 
serie de respuestas inmunológicas que se manifiestan 
en la piel. El análisis de estas manifestaciones resulta de 
gran relevancia, ya que la piel actúa como un órgano visi-
ble y accesible para la evaluación clínica, ofreciendo una 
ventana única para entender la respuesta inflamatoria y 
la activación inmunitaria en los pacientes. Las lesiones 
cutáneas, por tanto, no solo son un síntoma más de la 
enfermedad, sino que pueden proporcionar información 
valiosa sobre la fisiopatología subyacente del virus y sobre 
posibles complicaciones como la disfunción endotelial, el 
daño vascular y la trombosis.

En esta primera parte también se justifica la importan-
cia del estudio de estas manifestaciones. A medida que 
avanzó la pandemia, quedó claro que el COVID-19 no 
afecta a todos los pacientes de la misma manera, y las 
manifestaciones cutáneas han surgido como indicadores 
importantes tanto en pacientes leves como graves. El es-
tudio de estas manifestaciones no solo permite una mejor 
comprensión de la interacción del virus con el sistema in-
munológico, sino que también podría ayudar a predecir 
la evolución de la enfermedad y, en algunos casos, guiar 
las decisiones de tratamiento de manera más precisa. Por 
ejemplo, la identificación de lesiones vasculíticas o trom-
bóticas en la piel podría sugerir una mayor propensión a 
complicaciones como la trombosis venosa profunda o la 
embolia pulmonar, lo que subraya la necesidad de incluir 
la evaluación dermatológica dentro de los protocolos de 
manejo integral de los pacientes con COVID-19.
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En segundo lugar, se aborda en profundidad los protocolos 
de investigación que se han utilizado para el análisis de las 
manifestaciones cutáneas asociadas al COVID-19. Se discu-
ten las metodologías más comunes en los estudios clínicos, 
incluyendo la observación directa de las lesiones, el uso de 
técnicas avanzadas como la dermatoscopia y la realización 
de biopsias cutáneas. Estas herramientas han permitido a 
los investigadores no solo clasificar las diferentes manifes-
taciones cutáneas, sino también estudiar los cambios histo-
patológicos que ocurren en la piel afectada por el virus. De 
la misma forma, se destaca la importancia de los estudios 
inmunohistoquímicos, que han revelado la presencia de 
infiltrados linfocíticos, depósitos de complemento y micro-
trombos en las biopsias de piel, lo que apoya la hipótesis 
de que las manifestaciones cutáneas en el COVID-19 están 
estrechamente vinculadas a la disfunción inmunológica y 
vascular inducida por la infección.

Asimismo, en esta parte del libro se examina cómo las di-
ferencias en los protocolos de investigación han llevado 
a resultados dispares en la literatura científica. La falta de 
estandarización en la clasificación de las lesiones y en los 
métodos de diagnóstico ha dificultado la comparación de 
estudios y ha generado cierta confusión sobre la verdade-
ra prevalencia y significado clínico de las manifestaciones 
cutáneas. Además, se destaca la necesidad urgente de de-
sarrollar guías y protocolos estandarizados que permitan 
un enfoque más homogéneo en la investigación y el trata-
miento de estas lesiones.

A continuación, se ofrece una descripción exhaustiva de las 
principales manifestaciones cutáneas observadas en pacien-
tes con COVID-19. Se detallan las características clínicas, el 
diagnóstico y la clasificación de estas manifestaciones, que 
incluyen erupciones maculopapulares, lesiones urticariales, 
vesiculobullosas, y fenómenos vasculíticos y trombóticos. 
Cada uno de estos tipos de manifestaciones se analiza en fun-
ción de su presentación clínica y su posible correlación con 
la gravedad de la enfermedad. Las erupciones maculopapula-
res, por ejemplo, se presentan con mayor frecuencia en la fase 
aguda del COVID-19 y suelen estar acompañadas de fiebre y 
otros síntomas sistémicos. Las biopsias de estas lesiones han 
mostrado la presencia de infiltrados perivasculares linfocíti-
cos, lo que sugiere una respuesta inmunitaria mediada por 
células T. Por otro lado, las lesiones vesiculobullosas, que son 
menos comunes pero clínicamente significativas, tienden a 
aparecer en etapas más avanzadas de la enfermedad y pue-
den estar asociadas a una activación más intensa del sistema 
inmunológico. Estas lesiones se caracterizan por la presencia 
de vesículas agrupadas que se localizan predominantemente 
en el tronco, y su estudio histopatológico ha revelado signos 
de espongiosis epidérmica y daño queratinocítico, lo que in-
dica una fuerte implicación de la respuesta inflamatoria.

Las manifestaciones vasculíticas, que incluyen la púrpura 
palpable y el livedo reticularis, son quizás las más graves 
desde el punto de vista pronóstico, ya que reflejan un daño 
endotelial sistémico asociado a la activación del comple-
mento y la formación de microtrombos. Estas lesiones, que 
pueden aparecer en pacientes con COVID-19 severo, a me-
nudo están relacionadas con complicaciones vasculares 
más amplias y requieren una evaluación clínica inmediata 
para prevenir eventos trombóticos mayores.

También se dedica una sección importante al análisis de 
los mecanismos patogénicos subyacentes a estas mani-
festaciones cutáneas. En este sentido, se discute en deta-
lle cómo la activación del sistema del complemento y las 
respuestas inflamatorias mediadas por citoquinas juegan 
un papel central en el desarrollo de las lesiones cutáneas 
observadas en el COVID-19. La “tormenta de citoquinas” 
inducida por el SARS-CoV-2 provoca una cascada inflama-
toria que afecta no solo a los pulmones y otros órganos 
internos, sino también a la piel, manifestándose en forma 
de erupciones, vasculitis y lesiones trombóticas. Además, 
la disfunción endotelial causada por la infección viral y 
la activación de la cascada de coagulación contribuyen 
al desarrollo de microtrombos, que son responsables de 
muchas de las manifestaciones cutáneas más graves.

Posteriormente, el libro realiza una evaluación crítica de 
los hallazgos dermatológicos inusuales que se han docu-
mentado en la literatura científica. A pesar del creciente 
interés por las manifestaciones cutáneas en el COVID-19, 
los estudios actuales presentan importantes limitacio-
nes. Uno de los problemas más destacados es la falta de 
estandarización en la clasificación y el diagnóstico de las 
lesiones, lo que ha llevado a inconsistencias en los resul-
tados reportados. Además, la mayoría de los estudios se 
han centrado en poblaciones hospitalizadas, lo que po-
dría subestimar la prevalencia de las manifestaciones 
cutáneas en pacientes con formas leves o moderadas de 
la enfermedad. Es por ello que en esta parte del libro en-
fatiza la necesidad de realizar estudios mecanicistas más 
detallados que exploren con mayor profundidad los pro-
cesos inmunológicos y vasculares subyacentes, utilizando 
herramientas como la secuenciación de ARN de célula 
única y la proteómica para identificar los mediadores es-
pecíficos involucrados en la patogénesis de las lesiones 
cutáneas.

Se concluye con una sección dedicada a proponer me-
joras en el manejo y tratamiento de las manifestaciones 
cutáneas en el COVID-19. Se destaca la necesidad de rea-
lizar ensayos clínicos controlados que evalúen la eficacia 
de diferentes tratamientos, así como el desarrollo de guías 
clínicas estandarizadas que ofrezcan un enfoque más cla-
ro y uniforme para el diagnóstico y manejo de estas ma-
nifestaciones. Asimismo, se propone la implementación 
de protocolos de monitoreo de efectos secundarios en 
pacientes que reciban tratamientos inmunomoduladores, 
dada la compleja interacción entre el SARS-CoV-2 y el sis-
tema inmunológico del huésped. Un enfoque multidisci-
plinario que integre dermatología, inmunología, virología 
y medicina interna es esencial para optimizar el manejo 
de estos pacientes.

Finalmente, se incluye un glosario especializado de tér-
minos dermatológicos relacionados con el COVID-19, que 
proporciona definiciones claras y concisas de los términos 
técnicos utilizados a lo largo del texto. Se espera que este 
sirva de gran utilidad para los profesionales de la salud 
y los investigadores que buscan una comprensión más 
profunda de las manifestaciones cutáneas vinculadas al 
COVID-19, y actúa como un recurso complementario que 
facilita la lectura y comprensión del libro.
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En conclusión, con este libro se buscar subrayar la relevan-
cia de las manifestaciones cutáneas como indicadores clave 
en la evolución del COVID-19, proponiendo mejoras en la 
investigación y el manejo clínico de estas lesiones, y apor-
tando una revisión integral de los avances y desafíos en este 
campo.

TEMA DE INVESTIGACIÓN Y JUSTIFICACIÓN

La pandemia del COVID-19, desencadenada por el virus 
SARS-CoV-2, ha planteado desafíos inéditos para la medici-
na moderna debido a su rápida propagación y la diversidad 
de sus manifestaciones clínicas, que no se limitan al sistema 
respiratorio. Una de las áreas emergentes de interés es el 
impacto del virus en el sistema tegumentario, que incluye 
una variedad de manifestaciones cutáneas. A medida que 
nuestra comprensión de la enfermedad ha evolucionado, se 
ha reconocido que estas manifestaciones cutáneas no solo 
son comunes, sino que también pueden ofrecer pistas va-
liosas sobre la fisiopatología de la enfermedad, la respuesta 
inmunológica del huésped y, potencialmente, la gravedad y 
el pronóstico del curso clínico del COVID-19.

Las manifestaciones cutáneas asociadas con COVID-19 son 
extremadamente diversas, reflejando la complejidad de la 
interacción entre el virus, la respuesta inmune del huésped, 
y factores comórbidos del paciente. Estas manifestaciones 
abarcan desde exantemas maculopapulares y lesiones ur-
ticariales, hasta presentaciones más complejas como lesio-
nes vesiculobullosas y fenómenos vasculíticos, incluidos 
la trombosis microvascular y la vasculitis leucocitoclástica. 
Cada tipo de lesión puede estar asociado con diferentes 
mecanismos patogénicos y tener implicaciones clínicas dis-
tintas. Por ejemplo, Recalcati (1) y Freeman et al. (2) sugie-
ren que estos fenómenos no deben considerarse simples 
epifenómenos, sino que pueden funcionar como ventanas 
diagnósticas y pronósticas a los procesos inflamatorios e 
inmunopatológicos inducidos por la infección viral. Las 
manifestaciones cutáneas pueden, por tanto, actuar como 
un reflejo de la actividad sistémica del virus, revelando la 
extensión de la disfunción inmunitaria y la inflamación sub-
yacente.

Desde una perspectiva inmunológica, la diversidad de las 
manifestaciones cutáneas del COVID-19 sugiere una res-
puesta inmune compleja y multifacética. En las etapas ini-
ciales de la infección, la respuesta inmune innata parece 
jugar un papel central. Esta respuesta se caracteriza por la 
activación de macrófagos y células dendríticas, así como 
por la liberación masiva de citoquinas proinflamatorias, 
como la IL-6, IL-1β y el TNF-α. Esta “tormenta de citoqui-
nas” puede provocar una cascada inflamatoria que no solo 
afecta a los pulmones y otros órganos internos, sino tam-
bién a la piel, manifestándose como exantemas y lesiones 
urticariales. A medida que la enfermedad progresa, la acti-
vación de las respuestas inmunes adaptativas, incluyendo 
linfocitos T CD4+ y CD8+ y la producción de anticuerpos 
neutralizantes por células B, podría contribuir al desarrollo 
de lesiones cutáneas más tardías, como la pseudo-pernio-
sis y las lesiones vesiculares. Estas manifestaciones podrían 
representar fenómenos de hipersensibilidad retardada o 
reacciones de inmunocomplejos, reflejando una disfunción 

inmune más prolongada y desregulada (Landa et al. (3); 
Sadeghzadeh-Bazargan et al., (4)).

Además, estudios patológicos han demostrado que el 
SARS-CoV-2 puede infectar directamente células endo-
teliales vasculares, provocando disfunción endotelial y 
activación de la cascada de coagulación. Esta disfunción 
endotelial puede llevar a la formación de microtrombos, 
una característica observada en biopsias cutáneas de pa-
cientes con lesiones vasculíticas o acrosíndromes como la 
pseudo-perniosis. Magro et al. (5) han propuesto que este 
daño endotelial, junto con la activación del complemento 
y la formación de complejos inmunes, es un mecanismo 
central en la patogénesis de estas manifestaciones. Sugie-
ren que la piel puede actuar como un espejo de la vascu-
lopatía sistémica inducida por COVID-19, proporcionando 
así una oportunidad única para estudiar los procesos vas-
culares sistémicos a través de hallazgos cutáneos.

Desde un punto de vista clínico, la identificación y clasi-
ficación adecuada de las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19 son fundamentales, no solo para el manejo del 
paciente, sino también para comprender mejor la historia 
natural de la enfermedad y sus posibles complicaciones. 
Christensen & Jafferany (6) han subrayado la importancia 
de desarrollar criterios diagnósticos estandarizados que 
permitan una clasificación más sistemática de estas ma-
nifestaciones, lo que podría mejorar la comparabilidad 
de los estudios y facilitar el desarrollo de protocolos de 
manejo más efectivos. El uso de técnicas avanzadas de 
imagen como la dermatoscopia, combinadas con biop-
sias cutáneas y estudios inmunohistoquímicos, puede 
proporcionar información crítica sobre la arquitectura de 
las lesiones y la naturaleza de la infiltración celular, mejo-
rando así nuestra comprensión de los mecanismos subya-
centes y permitiendo una mejor estratificación del riesgo 
clínico. Esta información podría ser clave no solo para el 
manejo de las manifestaciones cutáneas, sino también 
para la identificación de pacientes con riesgo de desarro-
llar complicaciones más severas, como la trombosis veno-
sa profunda o la embolia pulmonar.

Como corolario, el objetivo de este trabajo es el de ofrecer 
una revisión exhaustiva y crítica de la literatura existente 
sobre las manifestaciones cutáneas producidas por el CO-
VID-19, con un enfoque en los mecanismos patogénicos, 
la clasificación clínica, las implicaciones diagnósticas y 
pronósticas, y las estrategias de manejo. Para lograr esto, 
se adoptará un enfoque interdisciplinario que integre co-
nocimientos avanzados de dermatología, inmunología, 
virología y patología, proporcionando una visión com-
prensiva e integral de este complejo fenómeno clínico. 
Este trabajo no solo revisa la evidencia actual, sino que 
también identifica lagunas críticas en el conocimiento y 
sugiere direcciones para futuras investigaciones. La inten-
ción es avanzar en nuestra comprensión de cómo estas 
manifestaciones cutáneas se correlacionan con la patoge-
nia del SARS-CoV-2 y cómo pueden utilizarse en la prácti-
ca clínica para mejorar el manejo de los pacientes.
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EVALUACIÓN CRÍTICA DE LA LITERATURA EXISTENTE

A pesar del creciente cuerpo de literatura sobre las mani-
festaciones cutáneas del COVID-19, varias deficiencias me-
todológicas y conceptuales limitan la validez de muchos 
estudios y, por ende, nuestra comprensión integral de este 
fenómeno. En primer lugar, la mayoría de los estudios ini-
ciales sobre este tema fueron observacionales y se basaron 
principalmente en series de casos o estudios de cohortes 
retrospectivos. Estos enfoques introducen un sesgo signi-
ficativo y limitan la capacidad de establecer relaciones cau-
sales claras entre la infección por SARS-CoV-2 y las lesiones 
cutáneas observadas. Por ejemplo, el estudio de Recalcati 
(1) que describe un espectro de manifestaciones cutáneas 
en pacientes hospitalizados con COVID-19 carece de un 
grupo de control adecuado, lo que impide determinar si las 
lesiones observadas son causadas directamente por el virus 
o son secundarias a otras condiciones como el tratamiento 
farmacológico o las comorbilidades preexistentes.

Además, la mayoría de los estudios se han centrado en po-
blaciones hospitalizadas, lo cual puede no reflejar la ver-
dadera prevalencia de las manifestaciones cutáneas en la 
comunidad en general. Esto es particularmente relevante 
ya que se ha observado que las manifestaciones cutáneas 
pueden ser subestimadas en pacientes con COVID-19 leve 
o moderado que no buscan atención médica hospitalaria. 
Galván Casas et al. (7) y Tang et al. (8) han mostrado que 
las manifestaciones cutáneas están presentes en una pro-
porción significativa de pacientes ambulatorios, sugiriendo 
que los estudios realizados en hospitales podrían no cap-
turar toda la amplitud de las manifestaciones cutáneas. 
Este sesgo de selección no solo afecta la estimación de 
la prevalencia, sino que también puede influir en nuestra 
comprensión de la gravedad y las correlaciones clínicas 
de estas manifestaciones, subestimando potencialmente 
su importancia como marcador clínico de la infección por 
SARS-CoV-2.

Otra limitación importante en la literatura actual es la falta 
de estandarización en los criterios diagnósticos y la termi-
nología utilizada para describir las manifestaciones cutá-
neas. La inconsistencia en la nomenclatura y los criterios 
diagnósticos ha dificultado la comparación de resultados 
entre estudios y ha llevado a una fragmentación de la li-
teratura en este campo. Freeman et al. (2) y Christensen 
& Jafferany (6) han enfatizado la necesidad de desarrollar 
una nomenclatura consensuada y criterios diagnósticos 
estandarizados que incluyan tanto características clínicas 
como hallazgos histopatológicos. Esto no solo mejoraría la 
calidad de la investigación, sino que también facilitaría la 
creación de guías de manejo clínico más efectivas y basadas 
en la evidencia. Un enfoque más estandarizado también 
podría permitir una mejor identificación de subgrupos es-
pecíficos de manifestaciones cutáneas, lo que podría tener 
importantes implicaciones para la estratificación del riesgo 
y el tratamiento.

Una evaluación crítica de la evidencia actual también revela 
una falta de estudios mecanicistas detallados que exploren 
los procesos patogénicos subyacentes a estas manifesta-
ciones. Aunque se han propuesto varias hipótesis, como la 
lesión endotelial mediada por citoquinas, la activación del 
complemento, y la respuesta inmunitaria desregulada, la 

evidencia sigue siendo fragmentaria y, a menudo, contra-
dictoria. Bouaziz et al. (9) y Magro et al. (5) han sugerido 
que las lesiones cutáneas podrían representar un espectro 
de respuestas inmunológicas y vasculíticas a la infección 
por SARS-CoV-2, pero hasta la fecha, pocos estudios han 
proporcionado datos mecanicistas sólidos que respalden 
estas hipótesis. Se necesitan investigaciones adicionales, 
como análisis transcriptómicos y proteómicos, para escla-
recer estos mecanismos y mejorar nuestra comprensión 
de cómo el virus afecta a la piel. Estos estudios podrían 
ayudar a identificar objetivos terapéuticos específicos, 
como mediadores inflamatorios o componentes del com-
plemento, que podrían ser manipulados para mitigar las 
manifestaciones cutáneas o prevenir complicaciones sis-
témicas.

En conclusión, aunque la literatura existente proporciona 
una base importante para entender las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19, también destaca la necesidad ur-
gente de mejorar la calidad de la investigación en este 
campo. Las deficiencias metodológicas, la falta de estan-
darización y la ausencia de estudios mecanicistas robus-
tos representan barreras significativas para avanzar en 
nuestro conocimiento. Para superar estas limitaciones, se 
requieren estudios más rigurosos, bien diseñados y basa-
dos en una colaboración interdisciplinaria, que integren 
técnicas avanzadas de diagnóstico y análisis para propor-
cionar una visión más clara y completa de este complejo 
fenómeno clínico.

Epidemiología y evolución del COVID-19

Desde una perspectiva epidemiológica, la pandemia del 
COVID-19 ha mostrado una evolución dinámica y comple-
ja, marcada por múltiples olas de infección y la aparición 
de diversas variantes del SARS-CoV-2, cada una con per-
files únicos de transmisibilidad, patogenicidad y virulen-
cia. Estas variantes han tenido un impacto significativo 
no solo en el curso clínico general de la enfermedad, sino 
también en la presentación y prevalencia de las manifes-
taciones cutáneas. La comprensión de cómo estas varian-
tes afectan la expresión dermatológica del COVID-19 es 
esencial para adaptar las estrategias de manejo clínico y 
diagnóstico.

Los estudios epidemiológicos iniciales, como los realiza-
dos por Galván Casas et al. (7), indicaron que aproximada-
mente el 20% de los pacientes con COVID-19 desarrolla-
ban manifestaciones cutáneas. Sin embargo, esta cifra ha 
demostrado variar considerablemente entre estudios, de-
bido a diferencias en los criterios diagnósticos utilizados, 
las poblaciones estudiadas y los métodos de recopilación 
de datos. Esta variabilidad en la prevalencia y presenta-
ción clínica de las manifestaciones cutáneas parece estar 
influenciada por una combinación de factores, como la 
edad del paciente, el sexo, la presencia de comorbilidades 
y la variante viral específica involucrada. Por ejemplo, Fre-
eman et al. (2) encontraron que las manifestaciones cutá-
neas eran más prevalentes en mujeres y en pacientes más 
jóvenes, sugiriendo que las características demográficas 
podrían influir en la susceptibilidad a desarrollar síntomas 
dermatológicos en el contexto del COVID-19. En contraste, 
Recalcati (1) reportó una mayor incidencia de lesiones vas-
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culíticas en pacientes mayores con comorbilidades como 
diabetes e hipertensión, lo que sugiere que factores como 
la inmunosenescencia y la presencia de enfermedades cró-
nicas pueden modificar la respuesta cutánea al SARS-CoV-2.

La aparición de variantes del SARS-CoV-2, como Delta y 
Ómicron, ha añadido una capa adicional de complejidad 
a la comprensión de la epidemiología de las manifestacio-
nes cutáneas del COVID-19. Landa et al. (3) documentaron 
un aumento en la incidencia de lesiones vesiculares con la 
variante Delta, mientras que otros estudios han observado 
una reducción en la presentación de manifestaciones cutá-
neas con la variante Ómicron. Estas observaciones sugieren 
posibles diferencias en la patogenicidad viral o en la inte-
racción del virus con el sistema inmunológico del huésped, 
lo que podría estar mediado por mutaciones específicas 
en la proteína “Spike” del virus. La proteína “Spike” no solo 
es crítica para la entrada viral en las células huésped, sino 
que también juega un papel importante en la modulación 
de la respuesta inmunológica del huésped. Mutaciones en 
esta proteína podrían alterar su afinidad por los receptores 
celulares, así como su capacidad para evadir la detección 
inmunológica, lo que podría explicar las diferencias en la 
presentación clínica observadas con diferentes variantes.

Estas diferencias en la presentación dermatológica asocia-
das con variantes específicas podrían reflejar también una 
variación en la activación de diferentes vías inmunológicas. 
Por ejemplo, la variante Delta, que ha sido asociada con un 
mayor número de lesiones vesiculares, podría inducir una 
respuesta inmune que favorezca la inflamación cutánea 
directa o el daño endotelial, como se ha propuesto en es-
tudios sobre otras manifestaciones del COVID-19 severo. En 
contraste, la variante Ómicron, que muestra una reducción 
en las manifestaciones cutáneas, podría estar asociada con 
una menor inducción de citoquinas inflamatorias o una mo-
dulación diferente del complemento, lo que podría resultar 
en una menor incidencia de daño cutáneo visible. Además, 
estas diferencias podrían estar influenciadas por factores 
como la carga viral, la duración de la viremia, y la competen-
cia inmunológica del huésped, que varían no solo entre in-
dividuos, sino también en función del tipo de variante viral.

Además de las variantes virales, la fase de la enfermedad 
parece ser un factor determinante en la presentación de las 
manifestaciones cutáneas. Avellana Moreno et al. (10) su-
girieron que las lesiones urticariales y exantemáticas son 
más comunes en las fases iniciales de la infección, lo que 
podría estar relacionado con la respuesta inflamatoria agu-
da inducida por la replicación viral activa y la liberación de 
citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-1β y TNF-α. Estas 
manifestaciones tempranas pueden reflejar una reacción 
inflamatoria cutánea mediada por la activación del sistema 
inmune innato. En contraste, las lesiones vasculíticas, como 
la pseudo-perniosis, tienden a aparecer en fases más avan-
zadas o durante la fase de recuperación de la enfermedad, 
posiblemente reflejando una respuesta inmunológica más 
compleja, que involucra mecanismos adaptativos tardíos, 
activación del complemento y formación de inmunocom-
plejos. Esta diferenciación temporal en la presentación de 
las lesiones cutáneas podría indicar diferentes etapas de la 
respuesta inmunológica al SARS-CoV-2, lo que tiene impli-
caciones importantes para el diagnóstico, pronóstico y ma-
nejo clínico de los pacientes.

El impacto de estas diferencias en la presentación clínica 
de las manifestaciones cutáneas no debe subestimarse, 
ya que proporciona información crucial sobre la evolu-
ción de la enfermedad y puede ayudar a identificar a los 
pacientes en mayor riesgo de desarrollar complicaciones 
sistémicas. Por ejemplo, la presencia de lesiones vasculíti-
cas en fases tardías podría ser indicativa de una activación 
inmune persistente o de una disfunción endotelial soste-
nida, factores que han sido asociados con un mayor ries-
go de eventos trombóticos en pacientes con COVID-19. 
Por otro lado, las manifestaciones cutáneas tempranas 
como las lesiones urticariales podrían estar asociadas con 
un curso clínico más leve y una resolución más rápida, lo 
que sugiere que podrían actuar como un marcador de 
una respuesta inmune robusta pero controlada.

Es crucial también considerar cómo la evolución epide-
miológica del COVID-19 afecta a las estrategias de manejo 
y tratamiento. A medida que se desarrollan nuevas varian-
tes y cambian los perfiles de manifestaciones cutáneas, 
los clínicos deben mantenerse actualizados sobre los pa-
trones emergentes y adaptar sus enfoques diagnósticos y 
terapéuticos en consecuencia. Por ejemplo, si se observa 
una tendencia hacia manifestaciones cutáneas menos se-
veras con variantes futuras, podría ser posible reducir el 
uso de terapias inmunomoduladoras agresivas en estos 
pacientes. Sin embargo, si nuevas variantes se asocian con 
un aumento en las manifestaciones vasculíticas o compli-
caciones cutáneas severas, puede ser necesario adoptar 
un enfoque más proactivo en la identificación y manejo 
de estos casos para prevenir complicaciones sistémicas.

Parta cerrar, la epidemiología de las manifestaciones cu-
táneas del COVID-19 es un área en constante evolución 
que requiere una vigilancia continua y una investigación 
dinámica. Las diferencias en la presentación y prevalen-
cia de estas manifestaciones, influenciadas por factores 
como la variante viral específica, la fase de la enfermedad, 
y las características del huésped, subrayan la necesidad 
de un enfoque flexible y adaptativo en la atención clínica. 
Entender cómo estos factores interactúan para influir en 
la expresión dermatológica del COVID-19 no solo mejo-
rará nuestra capacidad para diagnosticar y manejar estas 
manifestaciones, sino que también proporcionará infor-
mación valiosa sobre la dinámica inmunológica y la pato-
genia del SARS-CoV-2. La integración de esta información 
en la práctica clínica permitirá una mejor estratificación 
del riesgo y un manejo más efectivo de los pacientes con 
COVID-19.

Evaluación crítica de los patrones epidemiológicos

La epidemiología de las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19 refleja la complejidad de la interacción hués-
ped-patógeno y la heterogeneidad clínica de la enferme-
dad. Freeman et al. (2) y Recalcati (1) han argumentado 
que esta variabilidad en la presentación clínica puede 
ser influenciada por una combinación de factores, que 
incluyen la predisposición genética del paciente, el es-
tado inmunológico preexistente, la carga viral durante la 
infección, y la presencia de coinfecciones con otros pató-
genos. Sin embargo, a pesar de estas hipótesis, la mayoría 
de los estudios epidemiológicos actuales carecen de un 
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enfoque sistemático para evaluar de manera integral estos 
factores, lo que limita nuestra capacidad para identificar 
con precisión los determinantes que subyacen a las mani-
festaciones cutáneas en pacientes con COVID-19.

Uno de los principales desafíos en la comprensión de los 
patrones epidemiológicos de las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19 es la falta de uniformidad en la metodología 
de los estudios existentes. La mayoría de los estudios se 
han realizado en poblaciones hospitalizadas, que repre-
sentan solo una fracción de la experiencia clínica total del 
covid-19. Este enfoque introduce un sesgo significativo, ya 
que las manifestaciones cutáneas en pacientes ambulato-
rios o aquellos con formas leves del COVID-19 pueden estar 
infrareportadas o no ser reconocidas por los clínicos debido 
a la ausencia de complicaciones sistémicas graves. Como 
resultado, nuestra comprensión de la epidemiología de es-
tas manifestaciones en la población general es incompleta. 
Por ejemplo, las lesiones urticariales o exantemáticas, que 
podrían ser comunes en casos leves, pueden no ser regis-
tradas o consideradas clínicamente relevantes en pacientes 
que no requieren hospitalización. Este sesgo de selección 
subraya la necesidad de estudios más inclusivos y represen-
tativos que abarquen una gama más diversa de pacientes 
en términos de gravedad de la enfermedad, comorbilida-
des y características demográficas.

Además, la falta de un enfoque sistemático en muchos es-
tudios para evaluar factores como la predisposición genéti-
ca y el estado inmunológico preexistente es una limitación 
crítica. Se ha sugerido que ciertos polimorfismos genéticos 
podrían predisponer a los individuos a desarrollar manifes-
taciones cutáneas específicas en respuesta a infecciones vi-
rales, incluida la infección por SARS-CoV-2. Por ejemplo, va-
riaciones en genes relacionados con la respuesta inmunitaria 
innata, como los que codifican para proteínas del sistema del 
complemento o receptores tipo Toll, podrían influir en la sus-
ceptibilidad a lesiones vasculíticas o urticariales. Además, el 
estado inmunológico preexistente, que puede estar influen-
ciado por factores como la edad, las comorbilidades crónicas, 
y el uso de inmunosupresores, también podría afectar la pre-
sentación y la evolución de las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19. Sin embargo, estos factores no han sido evaluados 
de manera sistemática en la mayoría de los estudios epide-
miológicos actuales, lo que limita nuestra capacidad para 
identificar patrones claros o desarrollar guías clínicas basa-
das en la evidencia para el manejo de estas manifestaciones.

Otro aspecto crucial a considerar es cómo la carga viral y la 
coinfección con otros patógenos pueden modificar la pre-
sentación de las manifestaciones cutáneas del COVID-19. La 
carga viral alta ha sido asociada con un curso más severo de 
la enfermedad y una mayor incidencia de complicaciones 
sistémicas, incluidas las manifestaciones cutáneas. Es posi-
ble que una carga viral más alta desencadene una respuesta 
inmunitaria más intensa, lo que podría explicar la aparición 
de lesiones cutáneas más severas, como la vasculitis leuco-
citoclástica o la trombosis microvascular. Por otro lado, la 
coinfección con otros patógenos, especialmente en pacien-
tes inmunocomprometidos, podría complicar aún más la 
presentación clínica y la interpretación de las manifestacio-
nes cutáneas, lo que subraya la necesidad de estudios que 
incluyan un análisis más detallado de estos factores.

Además, es fundamental reconocer que la evolución de 
la pandemia y la aparición de nuevas variantes del SARS-
CoV-2 han cambiado drásticamente la epidemiología de 
las manifestaciones cutáneas del COVID-19. Variantes 
como Delta y Ómicron, que tienen diferentes perfiles de 
transmisibilidad y patogenicidad, no solo han influido 
en la gravedad general de la enfermedad, sino también 
en la naturaleza y frecuencia de las manifestaciones cu-
táneas observadas. Por ejemplo, se ha documentado que 
la variante Delta se asocia con una mayor incidencia de 
lesiones vesiculares, mientras que la variante Ómicron 
parece tener una menor prevalencia de manifestaciones 
cutáneas. Estas diferencias pueden estar relacionadas con 
mutaciones específicas en la proteína “Spike” del virus, 
que es crítica para la entrada viral en las células huésped 
y también puede influir en la modulación de la respuesta 
inmunológica del huésped. Mutaciones en la “Spike” po-
drían afectar la forma en que el sistema inmunológico del 
huésped reconoce y responde al virus, lo que a su vez po-
dría influir en la aparición de manifestaciones cutáneas.

Estas observaciones destacan la necesidad de una vigilan-
cia epidemiológica continua y adaptativa para monitorear 
cómo las diferentes variantes virales afectan la presenta-
ción clínica del COVID-19, incluidas las manifestaciones 
cutáneas. Esto es particularmente importante a medida 
que nuevas variantes siguen emergiendo, cada una con 
características únicas que podrían influir en la epidemio-
logía de las manifestaciones cutáneas. Una vigilancia 
continua permitirá a los clínicos y epidemiólogos ajustar 
las estrategias de manejo y tratamiento en tiempo real, 
basándose en los perfiles de presentación cambiantes. 
También es crucial considerar cómo los cambios en la in-
munidad de la población, debido a la vacunación masiva 
y la inmunidad natural adquirida, podrían afectar la preva-
lencia y la presentación de las manifestaciones cutáneas 
en futuros brotes o picos de infección.

En conclusión, la epidemiología de las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19 es compleja y multifacética, in-
fluenciada por una serie de factores interrelacionados que 
incluyen la predisposición genética, el estado inmunoló-
gico, la carga viral, las coinfecciones, y las características 
específicas de la variante viral. La mayoría de los estudios 
actuales no abordan de manera adecuada esta compleji-
dad, lo que limita nuestra comprensión completa de los 
patrones epidemiológicos y los determinantes de las ma-
nifestaciones cutáneas en esta enfermedad. Para avanzar 
en este campo, es esencial desarrollar estudios epidemio-
lógicos más rigurosos y sistemáticos que consideren una 
gama más amplia de factores y que incluyan una pobla-
ción de estudio más diversa y representativa. Esto no solo 
mejorará nuestra comprensión de la epidemiología de las 
manifestaciones cutáneas del COVID-19, sino que tam-
bién proporcionará una base más sólida para desarrollar 
estrategias de manejo clínico más efectivas y basadas en 
la evidencia.

PROTOCOLOS DE INVESTIGACIÓN

El presente trabajo, como se ha mencionado antes, se 
ocupa de examinar las manifestaciones cutáneas que han 
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sido reportadas en pacientes con COVID-19 desde el inicio 
de la pandemia en 2019 hasta 2024. Este análisis se enfocó 
en describir los diferentes tipos de lesiones dermatológicas 
asociadas con la infección por SARS-CoV-2 y explorar los me-
canismos subyacentes que podrían explicar su aparición. 
Debido a la naturaleza multifacética de las manifestaciones 
cutáneas, que van desde erupciones leves hasta complica-
ciones vasculares graves, la metodología que se siguió fue 
la de una revisión sistemática, con el objetivo de sintetizar 
la vasta y creciente literatura disponible y ofrecer una visión 
integral y rigurosa del tema.

La revisión sistemática es una metodología bien establecida 
en la investigación científica que tiene como objetivo iden-
tificar, evaluar y sintetizar los estudios más relevantes sobre 
un tema específico. En este caso, la revisión sistemática se 
centró en estudios que investigan las manifestaciones cu-
táneas del COVID-19, con un enfoque en aquellos que pro-
porcionan datos clínicos y mecanicistas sólidos, así como 
en investigaciones que analizan las intervenciones terapéu-
ticas y los resultados clínicos. Dada la heterogeneidad de 
las lesiones cutáneas observadas en estos pacientes, que 
incluyen lesiones urticariales, vesiculobullosas, vasculitis y 
trombosis microvascular, fue esencial realizar una búsque-
da exhaustiva en bases de datos clave y aplicar un riguroso 
proceso de selección.

Las bases de datos seleccionadas para esta revisión fueron: 
PubMed, Google Scholar, Scopus, Cochrane Library, Emba-
se y Web of Science. Cada una de estas bases de datos fue 
elegida por su capacidad para proporcionar estudios espe-
cializados en diversas áreas relevantes, como biomedicina, 
dermatología, inmunología y farmacología. La inclusión de 
múltiples bases de datos garantizó que la búsqueda fuera lo 
más amplia posible, maximizando la probabilidad de identi-
ficar estudios relevantes y minimizando el riesgo de sesgos 
en la selección de la literatura.

PubMed fue la primera base de datos consultada, dado su 
reconocimiento como la principal fuente de estudios revi-
sados por pares en biomedicina. Las búsquedas en PubMed 
incluyeron términos clave como “COVID-19 AND manifes-
taciones cutáneas”, “COVID-19 AND lesiones vasculíticas”, 
“SARS-CoV-2 AND trombosis microvascular”, y “SARS-CoV-2 
AND piel”. Se utilizaron operadores booleanos (AND, OR) 
para combinar términos y obtener resultados específicos. 
Además, se aplicaron truncamientos (por ejemplo, “le-
sion*”) para incluir variaciones de las palabras clave y garan-
tizar la inclusión de estudios que cubrieran diferentes tipos 
de lesiones cutáneas. PubMed fue especialmente útil para 
localizar estudios clínicos que examinan los mecanismos 
patológicos de las lesiones, como la activación del comple-
mento y la disfunción endotelial.

Google Scholar se utilizó como una base de datos comple-
mentaria debido a su capacidad para indexar una amplia 
gama de fuentes académicas, incluyendo literatura gris, 
tesis y documentos de conferencias que no siempre están 
disponibles en bases de datos más especializadas. El uso de 
Google Scholar permitió obtener estudios preliminares y 
publicaciones de acceso abierto que han sido esenciales en 
la rápida diseminación del conocimiento sobre COVID-19. 
Las búsquedas incluyeron términos como “COVID-19 AND 
skin lesions AND vasculitis”, “SARS-CoV-2 AND immune res-

ponse AND dermatology”, lo que permitió capturar estu-
dios que abordaban tanto aspectos clínicos como inmu-
nológicos de las manifestaciones cutáneas.

Scopus fue otra de las bases de datos cruciales para esta 
revisión, ya que permite acceder a estudios interdiscipli-
narios, conectando la dermatología con otras áreas rele-
vantes como la inmunología, la virología y la fisiopato-
logía. Las búsquedas en Scopus incluyeron frases como 
“COVID-19 AND dermatology AND pathophysiology” y 
“SARS-CoV-2 AND immune response AND skin lesions”. 
Esta plataforma fue particularmente útil para identificar 
estudios mecanicistas que exploran cómo la respuesta in-
munitaria al SARS-CoV-2 puede desencadenar diferentes 
manifestaciones cutáneas, desde reacciones inflamato-
rias hasta lesiones vasculíticas.

La Cochrane Library fue fundamental para la identifica-
ción de revisiones sistemáticas y ensayos clínicos contro-
lados sobre el manejo clínico de las manifestaciones der-
matológicas en pacientes con COVID-19. Cochrane Library 
se especializa en revisiones de alta calidad y estudios clí-
nicos que proporcionan evidencia sólida sobre la eficacia 
de las intervenciones terapéuticas. Las búsquedas inclu-
yeron términos como “COVID-19 AND skin lesions AND 
randomized controlled trials”, lo que permitió identificar 
estudios que evalúan la eficacia de tratamientos inmuno-
moduladores, anticoagulantes y terapias antiinflamato-
rias en el tratamiento de complicaciones dermatológicas.

Embase, con su enfoque en farmacología y ensayos clíni-
cos, resultó especialmente útil para identificar estudios 
que abordan el uso de terapias específicas para el trata-
miento de manifestaciones cutáneas graves, como la vas-
culitis leucocitoclástica y la trombosis cutánea. Las bús-
quedas en Embase incluyeron términos como “COVID-19 
AND skin lesions AND immunomodulatory treatment” y 
“SARS-CoV-2 AND dermatology AND therapeutic approa-
ches”. Esta base de datos permitió identificar estudios que 
exploran las intervenciones farmacológicas más avanza-
das y sus efectos en pacientes con COVID-19 que presen-
tan complicaciones dermatológicas severas.

Por último, se usó Web of Science al ser una base de datos 
adicional que permite acceder a estudios multidiscipli-
narios, muchos de los cuales se centran en la interacción 
entre el sistema inmunitario y la piel. Esta base de datos 
proporcionó estudios sobre los mecanismos moleculares 
y celulares subyacentes a las manifestaciones cutáneas 
observadas en pacientes con COVID-19, como la activa-
ción del complemento y la disfunción endotelial que con-
ducen a trombosis cutánea.

En esta metodología también se usó el marco PROMPT, 
desarrollado por la Open University. PROMPT (Presen-
tación, Relevancia, Objetividad, Método y Proximidad 
Temporal) es una herramienta diseñada para evaluar de 
manera integral la calidad de los estudios científicos. La 
Presentación se evaluó considerando la claridad y cohe-
rencia en la exposición de los objetivos, la metodología 
y los resultados. Se priorizaron estudios que describían 
detalladamente los métodos utilizados, especialmente 
aquellos que empleaban técnicas avanzadas como biop-
sias cutáneas, inmunohistoquímica y dermatoscopia. La 
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Relevancia fue un criterio fundamental, ya que solo se in-
cluyeron estudios directamente relacionados con las ma-
nifestaciones cutáneas del COVID-19, excluyendo aquellos 
que no aportaban información clínicamente aplicable. La 
Objetividad se evaluó considerando el sesgo potencial en 
los estudios, excluyendo aquellos con conflictos de interés 
o conclusiones que no estuvieran respaldadas por datos. 
El Método fue otro criterio clave, y se seleccionaron estu-
dios que utilizaban metodologías robustas, como ensayos 
clínicos controlados, estudios de cohortes, y revisiones sis-
temáticas con criterios claros de inclusión y exclusión. Final-
mente, la Proximidad Temporal se aseguró seleccionando 
estudios recientes, publicados entre 2019 y 2024, con el fin 
de proporcionar la visión más actualizada de las manifesta-
ciones cutáneas del COVID-19.

Se establecieron estrictos criterios de inclusión y exclusión 
para garantizar la calidad de los estudios seleccionados. 
Solo se incluyeron estudios que proporcionaran datos clí-
nicos verificables, incluyendo estudios de caso, ensayos 
clínicos y revisiones sistemáticas. Se excluyeron aquellos 
estudios basados únicamente en observaciones anecdóti-
cas o que no ofrecieran información diagnóstica sólida. Un 
ejemplo de esto es la exclusión de estudios que menciona-
ban manifestaciones cutáneas sin proporcionar datos deta-
llados sobre su diagnóstico o tratamiento.

Una vez obtenidos los estudios, se aplicaron técnicas avan-
zadas de revisión utilizando herramientas automáticas 
como Covidence, que permitió gestionar grandes volúme-
nes de literatura de manera eficiente. Este software facili-
tó la eliminación de duplicados y permitió la comparación 
entre estudios, asegurando que la selección final incluyera 
solo aquellos estudios de mayor calidad.

Además de las búsquedas primarias, se revisaron las listas 
de referencias de los estudios seleccionados para identificar 
artículos adicionales relevantes que pudieran haber sido 
pasados por alto. Este enfoque manual garantizó que no se 
omitieran estudios clave que cumplieran con los criterios 
de inclusión. Esta revisión exhaustiva fue crucial para incluir 
estudios sobre manifestaciones cutáneas menos comunes, 
como la trombocitopenia púrpura y el síndrome de Sweet, 
que no siempre son abordadas en estudios más generales.

Por último, se reconoció que uno de los mayores desafíos 
en la revisión fue la heterogeneidad de los estudios, tan-
to en términos de las poblaciones estudiadas como en los 
métodos utilizados. Para abordar esta limitación, se realizó 
un análisis crítico de la calidad de los estudios mediante el 
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation), que permitió evaluar la so-
lidez de la evidencia proporcionada. Esta herramienta fue 
esencial para categorizar los estudios en función de la ca-
lidad de su evidencia y su aplicabilidad clínica, desde estu-
dios con evidencia sólida hasta aquellos que presentaban 
limitaciones metodológicas.

Finalmente, el análisis crítico de la literatura permitió iden-
tificar áreas donde persisten importantes lagunas de co-
nocimiento. A pesar de los avances en la comprensión de 
las manifestaciones cutáneas del COVID-19, sigue siendo 
necesario realizar más estudios mecanicistas que exploren 
cómo la disfunción endotelial y la activación del comple-

mento contribuyen al desarrollo de lesiones vasculíticas 
y trombóticas en la piel. Además, persisten importantes 
preguntas sobre el impacto a largo plazo de estas lesiones 
en los pacientes que han superado la infección aguda por 
SARS-CoV-2.

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS DEL COVID-19: 
GENERALIDADES

Clasificación de las manifestaciones cutáneas

Las manifestaciones cutáneas en pacientes con COVID-19 
abarcan un espectro clínico amplio y complejo, que varía 
desde erupciones inespecíficas hasta lesiones vasculíticas 
severas. Esta diversidad refleja las distintas respuestas in-
munológicas individuales al SARS-CoV-2 y la interacción 
compleja entre el virus y el sistema inmunológico del 
huésped. Para clasificar estas manifestaciones de mane-
ra efectiva, es esencial un enfoque multidimensional que 
combine datos clínicos, hallazgos histopatológicos y mar-
cadores moleculares, junto con una comprensión profun-
da de los mecanismos patogénicos subyacentes.

Las manifestaciones cutáneas del COVID-19 se pueden 
clasificar en varias categorías principales basadas en sus 
características clínicas y patológicas: Erupciones maculo-
papulares, lesiones urticariales, lesiones vesiculobullosas 
y fenómenos vasculíticos, como la trombosis microvascu-
lar y la vasculitis leucocitoclástica. Cada uno de estos sub-
tipos presenta fisiopatologías distintas y tiene diferentes 
implicaciones diagnósticas y terapéuticas.

Erupciones maculopapulares

Las erupciones maculopapulares, o exantemas morbi-
liformes, son una de las manifestaciones cutáneas más 
comunes del COVID-19, observadas en aproximadamen-
te el 47% de los pacientes con síntomas dermatológicos. 
Caracterizadas por máculas y pápulas eritematosas, estas 
lesiones suelen ser pruriginosas y aparecen en la fase agu-
da de la enfermedad, acompañadas a menudo de fiebre y 
otros síntomas sistémicos, lo que sugiere una vinculación 
con la respuesta inflamatoria sistémica desencadenada 
por el virus.

Histológicamente, las biopsias de estas erupciones mues-
tran un infiltrado dérmico perivascular compuesto por 
linfocitos T, predominantemente CD4+ y CD8+, junto con 
células dendríticas activadas y células plasmáticas, lo que 
indica una respuesta inflamatoria mediada por células T. 
Este patrón sugiere una respuesta inmune celular activa 
contra antígenos virales presentes en la piel o la activa-
ción de células inflamatorias circulantes que migran al 
tejido cutáneo en respuesta a citoquinas liberadas sisté-
micamente.

Además, la activación del sistema del complemento ha 
sido propuesta como un factor contribuyente en la pato-
génesis de estas lesiones. Magro et al. (5) documentaron 
la presencia de depósitos de C3 y C5b-9 en biopsias de 
piel, sugiriendo que la activación del complemento po-
dría desempeñar un papel significativo en la inflamación 
y el daño tisular observado. Esta activación complementa-
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ria terminal no solo puede contribuir a la inflamación local, 
sino también a la trombosis microvascular, un fenómeno 
común del COVID-19 severo.

Lesiones urticariales

Las lesiones urticariales son una manifestación relativamen-
te común del COVID-19, reportadas en aproximadamente el 
19% de los casos. Caracterizadas por la aparición súbita de 
pápulas y placas edematosas, a menudo pruriginosas, pue-
den ser transitorias o persistentes y aparecer en cualquier 
momento durante el curso de la enfermedad. Estas lesiones 
pueden preceder otros síntomas del COVID-19, como fiebre 
o tos, lo que sugiere su potencial uso como marcador tem-
prano de la infección.

El mecanismo patogénico de las lesiones urticariales del 
COVID-19 podría ser multifactorial. Algunos investigadores, 
como Goren et al. (11), han propuesto que estas lesiones 
representan una reacción de hipersensibilidad inmediata 
mediada por IgE, mientras que otros sugieren un compo-
nente de hipersensibilidad retardada mediada por células 
T. Histopatológicamente, las biopsias de estas lesiones han 
mostrado un infiltrado mixto de eosinófilos, neutrófilos y 
linfocitos T CD4+, indicando una combinación de mecanis-
mos inmunológicos.

También se ha propuesto que la activación del comple-
mento podría contribuir a la inflamación y el daño tisular 
en estas lesiones. Las anafilotoxinas generadas durante la 
activación del complemento (C3a, C5a) pueden inducir la 
degranulación de mastocitos y basófilos, promoviendo la 
inflamación local. Además, el SARS-CoV-2 puede inducir la 
activación del complemento a través de la vía lectina, con-
tribuyendo a la inflamación sistémica y local observada.

Lesiones vesiculares

Las lesiones vesiculares, o erupciones variceliformes, son 
menos comunes pero clínicamente significativas debido 
a su asociación con complicaciones sistémicas potencial-
mente severas. Estas lesiones suelen presentarse como ve-
sículas o pústulas pequeñas, agrupadas en racimos, locali-
zadas predominantemente en el tronco y las extremidades. 
Aparecen típicamente en la fase temprana de la enferme-
dad, lo que sugiere un posible vínculo con la viremia y la 
fase de replicación viral activa.

Histológicamente, estas lesiones muestran características 
como espongiosis epidérmica, acantólisis, necrosis de que-
ratinocitos y un infiltrado inflamatorio compuesto predomi-
nantemente por linfocitos T CD8+. Aunque la patogénesis 
de estas lesiones podría estar mediada más por la respuesta 
inmune del huésped que por la infección directa de las cé-
lulas cutáneas, también se ha sugerido que podrían resultar 
de una reactivación de virus latentes, como el virus varice-
la-zóster, en el contexto de la inmunosupresión transitoria 
asociada con COVID-19.

La activación del complemento también podría desempe-
ñar un papel en la patogénesis de las lesiones vesiculares. 
La formación de complejos inmunes y la generación de 
anafilotoxinas pueden inducir la degranulación de masto-

citos y promover la inflamación local, contribuyendo al 
daño cutáneo.

Pseudo-Perniosis (“COVID Toes”)

La pseudo-perniosis, o “COVID toes”, es una de las manifes-
taciones cutáneas más distintivas observadas en pacien-
tes con COVID-19, afectando principalmente a los dedos 
de las manos y los pies. Estas lesiones se presentan como 
máculas eritematosas, pápulas edematosas, vesículas o 
incluso necrosis distal en casos severos. A menudo persis-
ten durante varias semanas después de la resolución de 
los síntomas respiratorios, lo que sugiere una disfunción 
inmunológica prolongada o una respuesta inflamatoria 
persistente.

Desde una perspectiva patogénica, la pseudo-perniosis 
parece reflejar una microangiopatía trombótica o una 
vasculitis de pequeños vasos, potencialmente inducida 
por la activación del complemento y la formación de mi-
crotrombos. Los hallazgos histopatológicos, como la pre-
sencia de depósitos de C5b-9 y fibrina en los vasos dérmi-
cos, respaldan esta hipótesis.

El proceso inflamatorio también puede implicar una acti-
vación anómala de células inmunitarias, particularmente 
linfocitos T y macrófagos, que liberan citoquinas proinfla-
matorias contribuyendo al daño vascular y a la formación 
de trombos. Este tipo de microangiopatía podría tener 
implicaciones clínicas significativas, particularmente en el 
contexto del COVID-19 severo.

Manifestaciones vasculíticas

Las manifestaciones vasculíticas del COVID-19, aunque 
menos comunes, son de gran importancia clínica debido 
a su potencial para indicar inflamación vascular sistémica. 
Estas incluyen púrpura palpable, livedo reticularis, úlceras 
cutáneas y necrosis cutánea. Magro et al. (5) han propues-
to que estas manifestaciones podrían ser el resultado de 
una activación endotelial sistémica mediada por citoqui-
nas y formación de complejos inmunes.

Histológicamente, las biopsias de estas lesiones han mos-
trado depósitos de C3, IgA, IgM e IgG en las paredes de 
los vasos, lo que sugiere un papel significativo de la hiper-
sensibilidad tipo III en la patogénesis de estas lesiones. La 
evidencia de trombosis intravascular y necrosis endotelial 
también sugiere que la vasculopatía sistémica podría es-
tar mediada por una cascada de coagulación desregula-
da, reflejando una inflamación sistémica severa y un daño 
microvascular generalizado.

El concepto de “trombosis inmunitaria” es clave para en-
tender estas manifestaciones, donde la formación de 
trombos en la microvasculatura es mediada por la res-
puesta inmunitaria, involucrando la activación del com-
plemento y la liberación de citoquinas proinflamatorias.
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Evaluación crítica de la clasificación y desafíos 
diagnósticos

Aunque la clasificación actual de las manifestaciones cutá-
neas del COVID-19 ofrece un marco útil para la evaluación 
clínica y el manejo, existen limitaciones significativas. Mu-
chas clasificaciones, como las de Galván Casas et al. (7) y 
Freeman et al. (2), se basan en criterios clínicos descripti-
vos que pueden ser subjetivos y variar según el observador. 
Además, estas clasificaciones suelen no considerar los me-
canismos patogénicos subyacentes, lo que limita su capaci-
dad para correlacionar las manifestaciones cutáneas con la 
patogénesis del SARS-CoV-2.

La falta de estandarización en los métodos de recolección 
de datos y la interpretación de los hallazgos clínicos y pato-
lógicos representa otro desafío. Christensen & Jafferany (6) 
señalan que la variabilidad en los métodos de biopsia, tin-
ción histológica e interpretación de resultados ha llevado a 
inconsistencias en la literatura, dificultando la comparación 
de estudios y la generalización de los resultados.

La falta de consenso sobre la terminología y clasificación 
de las manifestaciones cutáneas ha generado confusión en 
la literatura, complicando la comunicación entre clínicos e 
investigadores y el desarrollo de guías clínicas estandariza-
das. Desde una perspectiva epidemiológica, la mayoría de 
los estudios se han centrado en poblaciones hospitalizadas, 
lo que introduce un sesgo de selección significativo. Para 
mejorar la comprensión y manejo de estas manifestaciones, 
se requieren estudios multicéntricos más amplios, con crite-
rios diagnósticos estandarizados y una integración de datos 
clínicos, patológicos y moleculares.

En conclusión. las manifestaciones cutáneas del COVID-19 
reflejan la complejidad de la respuesta inmune del huésped 
al SARS-CoV-2. A través de una mejor comprensión de los 
mecanismos patogénicos subyacentes y una clasificación 
más precisa, podemos mejorar el diagnóstico, manejo y 
pronóstico de estas manifestaciones, optimizando así el 
cuidado de los pacientes con COVID-19.

Mecanismos patogénicos propuestos

Los mecanismos patogénicos que subyacen a las manifes-
taciones cutáneas del COVID-19 son diversos y multifacto-
riales, reflejando la complejidad de la interacción entre el 
SARS-CoV-2 y el sistema inmunológico del huésped. La evi-
dencia actual sugiere que estos mecanismos pueden abar-
car desde respuestas inflamatorias locales hasta complica-
ciones vasculares sistémicas, subrayando el papel central 
del endotelio, el complemento y la respuesta inmune, tanto 
innata como adaptativa. La comprensión de estos meca-
nismos es crucial para mejorar tanto el diagnóstico como 
el manejo terapéutico de las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19, y puede proporcionar información valiosa sobre 
la patogenia general de la enfermedad.

Disfunción endotelial y trombosis microvascular

La disfunción endotelial y la trombosis microvascular han 
emergido como mecanismos clave en la patogénesis de 
muchas manifestaciones cutáneas observadas del CO-
VID-19. Sachdeva et al. (12) y Daneshgaran et al. (13) han de-

mostrado que el SARS-CoV-2 puede infectar directamente 
las células endoteliales a través del receptor de la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que se expresa 
ampliamente en el endotelio vascular. La infección de las 
células endoteliales por SARS-CoV-2 resulta en daño endo-
telial directo, lo que desencadena una cascada de eventos 
que incluyen activación del complemento, liberación de 
citoquinas proinflamatorias, y activación de la cascada 
de coagulación. Estos procesos conducen a una trombo-
sis microvascular, que puede manifestarse clínicamente 
como lesiones vasculíticas cutáneas, tales como púrpura 
palpable, livedo reticularis, y necrosis cutánea.

La activación del complemento, particularmente a través 
de la vía alternativa, juega un papel crítico en la inflama-
ción endotelial y la formación de trombos del COVID-19. 
Cuando el complemento se activa, genera productos 
como C3a y C5a, que son potentes anafilotoxinas que 
promueven la inflamación al atraer y activar neutrófilos, 
macrófagos y otras células inmunitarias. Además, la for-
mación del complejo de ataque a la membrana (C5b-9) 
puede causar daño directo a las células endoteliales, con-
tribuyendo aún más a la disfunción endotelial y a la coa-
gulopatía. Magro et al. (5) han sugerido que estas manifes-
taciones reflejan una trombosis microvascular sistémica 
que no solo afecta a la piel, sino también a otros órganos, 
como los pulmones, los riñones y el cerebro, contribuyen-
do a las complicaciones tromboembólicas observadas del 
COVID-19.

La disfunción endotelial del COVID-19 también puede 
estar mediada por la interacción entre las citoquinas in-
flamatorias y las células endoteliales. Las citoquinas pro-
inflamatorias, como IL-6, TNF-α e IL-1β, pueden inducir la 
expresión de moléculas de adhesión en las células endo-
teliales, promoviendo la adherencia de leucocitos y pla-
quetas al endotelio. Esto puede llevar a la activación del 
endotelio y a la formación de trombos. Además, la infla-
mación sostenida puede inducir una forma de apoptosis 
endotelial llamada “anoikis,” que ocurre cuando las células 
pierden su adhesión al sustrato extracelular, contribuyen-
do a la formación de microtrombos y a la progresión de la 
trombosis microvascular.

La formación de microtrombos es un componente esen-
cial del daño endotelial y puede tener efectos en cascada 
que afectan no solo a la piel, sino también a otros órga-
nos. La presencia de microtrombos en la piel, manifesta-
da como lesiones vasculíticas, puede reflejar un proceso 
patológico más amplio que afecta al lecho microvascular 
sistémico. Este proceso puede conducir a una reducción 
del flujo sanguíneo y a la isquemia tisular, lo que explica 
la aparición de lesiones como el livedo reticularis y la ne-
crosis cutánea. En este contexto, las manifestaciones cu-
táneas pueden servir como un marcador clínico de daño 
microvascular sistémico y de riesgo de complicaciones 
trombóticas más graves.

Activación del complemento y formación de complejos 
inmunes

La activación del complemento y la formación de comple-
jos inmunes son mecanismos patogénicos importantes 
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que contribuyen a la inflamación endotelial y las trombosis 
observadas del COVID-19. Los complejos inmunes, forma-
dos por antígenos virales y anticuerpos específicos, pueden 
depositarse en las paredes vasculares, activando la vía clási-
ca del complemento. Este proceso resulta en la generación 
de anafilotoxinas y en la formación de complejos de ataque 
a la membrana, que pueden causar daño directo al endo-
telio y promover la formación de trombos. Magro et al. (5) 
han demostrado que en pacientes con COVID-19, las biop-
sias cutáneas de lesiones vasculíticas muestran depósitos 
de C3, IgA, IgM, e IgG en los vasos dérmicos, lo que sugiere 
un papel significativo de la hipersensibilidad tipo III en la 
patogénesis de estas lesiones.

La activación del complemento también puede ser exacer-
bada por la liberación de factores procoagulantes y citoqui-
nas inflamatorias en respuesta a la infección viral. En parti-
cular, la vía del complemento alterna puede ser activada de 
manera no específica por la superficie viral o por los compo-
nentes de las células endoteliales dañadas. Esta activación 
adicional del complemento puede amplificar la respuesta 
inflamatoria, perpetuando un ciclo de daño endotelial y for-
mación de trombos. En este contexto, las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19 no solo reflejan un daño local, sino 
también una respuesta inflamatoria sistémica que involucra 
múltiples vías inmunitarias y de coagulación.

La inflamación vascular observada del COVID-19 también 
podría estar mediada por una disfunción de la barrera en-
dotelial. En condiciones normales, el endotelio actúa como 
una barrera selectiva que regula el paso de células y mo-
léculas entre la sangre y los tejidos. Sin embargo, del CO-
VID-19, el daño directo a las células endoteliales por el virus, 
combinado con la activación del complemento y la inflama-
ción mediada por citoquinas, puede comprometer esta ba-
rrera, permitiendo la extravasación de células inflamatorias 
y mediadores procoagulantes en los tejidos circundantes. 
Este fenómeno puede llevar a una inflamación localizada, 
formación de edemas y un mayor riesgo de formación de 
trombos, manifestándose clínicamente como lesiones vas-
culíticas en la piel.

Activación inmune y respuesta inflamatoria

Además de la disfunción endotelial, la activación de la res-
puesta inmune innata juega un papel fundamental en la 
patogénesis de las manifestaciones cutáneas inflamatorias 
observadas en pacientes con COVID-19, como las erupcio-
nes maculopapulares y urticariales. La interacción del SARS-
CoV-2 con el sistema inmunológico del huésped provoca 
una respuesta inflamatoria que, si bien está destinada a 
controlar la replicación viral, puede conducir a una inflama-
ción descontrolada y daño tisular.

Una vez que el SARS-CoV-2 entra en el organismo, las células 
del sistema inmune innato, como los macrófagos y las cé-
lulas dendríticas, son algunas de las primeras en reconocer 
y responder al virus. Estas células son activadas a través de 
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), como los 
receptores tipo Toll (TLRs) y los receptores tipo NOD (NLRs), 
que detectan componentes virales y señales de daño ce-
lular. La activación de estos receptores desencadena una 
cascada de señalización que resulta en la producción de 

citoquinas proinflamatorias, incluidas IL-6, IL-1β, TNF-α, y 
quimiocinas como CCL2 y CXCL10, que juegan un papel 
crucial en el reclutamiento de células inflamatorias al sitio 
de infección.

La liberación de estas citoquinas por macrófagos activa-
dos y células dendríticas provoca una cascada inflamato-
ria que contribuye a la patogénesis de las manifestacio-
nes cutáneas inflamatorias. Este proceso puede resultar 
en edema dérmico, infiltración de células inflamatorias 
como neutrófilos, linfocitos T, y células plasmáticas, así 
como daño directo a los queratinocitos. La infiltración de 
células inflamatorias en la piel no solo es responsable de 
las características clínicas observadas, como el enrojeci-
miento, el edema, y el prurito, sino que también puede 
provocar daño tisular adicional a través de la liberación 
de especies reactivas de oxígeno (ROS) y enzimas líticas.

Guarneri et al. (14) han sugerido que esta respuesta in-
mune desregulada, comúnmente conocida como “tor-
menta de citoquinas”, podría estar mediada en parte por 
la activación del inflamasoma NLRP3. Este es un complejo 
multiproteico que se ensambla en respuesta a señales de 
peligro intracelular, como el ARN viral y los productos del 
daño celular. Una vez activado, el inflamasoma NLRP3 pro-
mueve la maduración y liberación de IL-1β y IL-18, poten-
tes citoquinas inflamatorias que amplifican la respuesta 
inmune y contribuyen al daño tisular. La activación del in-
flamasoma también puede llevar a una forma de muerte 
celular inflamatoria llamada piroptosis, que libera conte-
nido celular proinflamatorio al espacio extracelular, exa-
cerbando la inflamación local y sistémica.

La activación del inflamasoma y la liberación subsecuente 
de IL-1β y otras citoquinas inflamatorias no solo provocan 
daño tisular en la piel, sino que también pueden tener 
efectos sistémicos que contribuyen a la patogenia global 
del COVID-19. Esta inflamación sistémica puede afectar a 
múltiples órganos, incluyendo los pulmones, el corazón, 
y los riñones, lo que sugiere un efecto patogénico global 
del SARS-CoV-2 en el sistema inmunológico del huésped. 
Los efectos sistémicos de la activación inmune desregula-
da también pueden explicar las complicaciones trombó-
ticas y las respuestas inflamatorias multisistémicas obser-
vadas del COVID-19 severo.

En el contexto de las manifestaciones cutáneas, la activa-
ción del inflamasoma NLRP3 puede ser particularmente 
relevante para la génesis de lesiones como las erupciones 
urticariales y las lesiones vesiculares. Estas lesiones, que 
están caracterizadas por edema dérmico y vesiculación, 
pueden ser el resultado de una combinación de respues-
tas inflamatorias locales mediadas por citoquinas y daño 
directo a los queratinocitos inducido por la activación de 
células inflamatorias. Además, la liberación de histamina 
por mastocitos y basófilos, que pueden ser activados por 
citoquinas como IL-1β y TNF-α, puede contribuir al prurito 
y al enrojecimiento observados en estas lesiones.

Evaluación crítica de los mecanismos patogénicos

Aunque se han propuesto múltiples mecanismos pato-
génicos para explicar las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19, persiste una notable falta de consenso y evi-
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dencia concluyente en la literatura científica. Esta falta de 
claridad se debe en parte a la diversidad de presentaciones 
clínicas y a la complejidad inherente de la patogénesis del 
COVID-19, que involucra múltiples sistemas orgánicos y me-
canismos inmunitarios. Si bien los estudios han identificado 
la disfunción endotelial, la activación del complemento, la 
trombosis microvascular, y la inflamación mediada por ci-
toquinas como factores contribuyentes, la evidencia sigue 
siendo fragmentaria y a menudo contradictoria.

Una crítica importante a la literatura actual es que muchos 
estudios que investigan las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19 son de naturaleza observacional y carecen de un 
enfoque mecanicista robusto que integre datos molecula-
res, celulares y clínicos. Bouaziz et al. (9) y Magro et al. (5) 
han subrayado la necesidad urgente de estudios mecani-
cistas más detallados que utilicen técnicas avanzadas como 
la secuenciación de ARN de célula única, la proteómica, y el 
análisis de expresión génica para aclarar estos mecanismos. 
Estas técnicas permitirían una caracterización más profun-
da y precisa de las respuestas inmunológicas y patológicas 
en la piel afectada, proporcionando una comprensión más 
completa de cómo el SARS-CoV-2 interactúa con el sistema 
inmunológico y los tejidos cutáneos.

La secuenciación de ARN de célula única, por ejemplo, po-
dría revelar la heterogeneidad de las respuestas celulares 
en las lesiones cutáneas, identificando subpoblaciones es-
pecíficas de células inmunitarias o queratinocitos que están 
implicadas en la inflamación y el daño tisular. Del mismo 
modo, los estudios proteómicos podrían identificar perfiles 
de expresión de proteínas específicos que están asociados 
con diferentes subtipos de manifestaciones cutáneas, pro-
porcionando biomarcadores potenciales para el diagnósti-
co y el manejo clínico. Sin estos enfoques mecanicistas de-
tallados, sigue siendo difícil establecer una conexión clara 
entre las alteraciones moleculares y celulares observadas y 
las manifestaciones clínicas de la enfermedad.

Otra limitación significativa en la investigación actual es la 
falta de estandarización en los métodos de estudio y en la 
interpretación de los resultados. Las variaciones en los mé-
todos de recolección de muestras, las técnicas de biopsia, y 
los enfoques de tinción histológica han llevado a inconsis-
tencias significativas en la literatura, dificultando la compa-
ración de resultados entre estudios diferentes. Christensen 
& Jafferany (6) han destacado la necesidad de desarrollar 
protocolos estandarizados para la recolección de muestras, 
la realización de biopsias, y la interpretación de los hallaz-
gos histopatológicos para mejorar la calidad y la compara-
bilidad de los estudios. Esto incluye implementar criterios 
uniformes para la clasificación de las manifestaciones cutá-
neas y utilizar técnicas de imagen avanzada para una eva-
luación más precisa.

En resumen, aunque se han identificado varios mecanismos 
patogénicos potenciales para las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19, sigue existiendo una necesidad crítica de 
estudios más robustos y estandarizados que integren en-
foques moleculares, celulares y clínicos. Un enfoque más 
sistemático y mecanicista, combinado con estudios pros-
pectivos multicéntricos, será esencial para avanzar en el 
conocimiento y el manejo de estas complejas manifestacio-
nes en el contexto del COVID-19.

REVISIÓN CRÍTICA DE LA LITERATURA

Casos clínicos y series de casos

Los casos clínicos y las series de casos han sido funda-
mentales en la identificación inicial de las manifestacio-
nes cutáneas del COVID-19. Estos informes han permitido 
detectar una variedad de presentaciones dermatológicas 
asociadas con la infección por SARS-CoV-2, proporcionan-
do los primeros indicios de que el virus no solo afecta al 
sistema respiratorio, sino que también puede tener efec-
tos significativos en la piel. Las observaciones clínicas ini-
ciales, desde informes de casos hasta series multicéntricas 
más extensas, han descrito una amplia gama de manifes-
taciones cutáneas, desde erupciones inespecíficas hasta 
lesiones más graves, potencialmente indicativas de com-
plicaciones sistémicas.

Gianotti et al. (15) documentaron varios casos de pa-
cientes con COVID-19 que presentaban una variedad de 
lesiones cutáneas, incluyendo erupciones maculopapula-
res, lesiones urticariales y lesiones vesiculobullosas. Estos 
estudios sugirieron una correlación temporal significativa 
entre la aparición de ciertas lesiones cutáneas y las dife-
rentes fases de la enfermedad. Por ejemplo, las erupcio-
nes maculopapulares se observaron predominantemente 
en la fase aguda de la enfermedad, mientras que las le-
siones vesiculobullosas tendían a presentarse en etapas 
más avanzadas del COVID-19 . Esta correlación temporal 
podría indicar que las diferentes manifestaciones cutá-
neas reflejan distintas fases de la respuesta inmunitaria 
del huésped al SARS-CoV-2. Sin embargo, el mecanismo 
que conecta estas manifestaciones cutáneas con el curso 
de la enfermedad no está completamente claro y puede 
involucrar una combinación de factores inmunológicos, 
virales y del huésped.

El estudio de Marzano et al. (16) amplió estos hallazgos, 
destacando la importancia de la patología cutánea en la 
identificación de patrones específicos de respuesta inmu-
ne. En su análisis de casos clínicos, observaron diferentes 
patrones de infiltrado inflamatorio en biopsias cutáneas, 
que variaban desde infiltrados linfocíticos superficiales en 
casos más leves hasta infiltrados mixtos más profundos, 
incluyendo eosinófilos, neutrófilos y células plasmáticas, 
en casos más graves. Esto sugiere que la gravedad de la 
inflamación cutánea podría estar correlacionada con la 
gravedad sistémica del COVID-19, lo cual tendría impli-
caciones pronósticas significativas. La presencia de daño 
endotelial y trombosis en biopsias de lesiones cutáneas 
en pacientes con COVID-19 severo podría reflejar la acti-
vación sistémica del complemento y la cascada de coa-
gulación, indicando que las manifestaciones cutáneas 
podrían ser un marcador de una coagulopatía subyacente 
más grave.

Avellana Moreno et al. (10) y Fernández-Nieto et al. (17) 
documentaron varios casos de lesiones tipo pernio, cono-
cidas como “COVID toes,” en pacientes jóvenes con formas 
leves del COVID-19. Estos estudios sugirieron que estas 
lesiones podrían no ser el resultado de una infección vi-
ral directa de las células cutáneas, sino de una respuesta 
inmunológica desregulada. Las biopsias de estas lesiones 
revelaron infiltrados linfocíticos perivasculares con de-
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pósitos de C3 y C5b-9, lo que sugiere que la activación del 
complemento podría desempeñar un papel en la patogé-
nesis de estas manifestaciones. Este hallazgo apoya la hipó-
tesis de que la activación del complemento y la formación 
de complejos inmunes pueden contribuir a la inflamación y 
al daño vascular en estos pacientes. Además, Jimenez-Cau-
he et al. (18) encontraron evidencia de activación del com-
plemento en pacientes con lesiones urticariales, sugirien-
do que estas respuestas podrían estar mediadas por la vía 
alternativa del complemento. Esto plantea la posibilidad 
de que los inhibidores del complemento podrían ser una 
opción terapéutica potencial para manejar estas manifes-
taciones.

Bouaziz et al. (9) llevaron a cabo un estudio de serie de ca-
sos investigando una amplia variedad de manifestaciones 
cutáneas del COVID-19, desde erupciones maculopapulares 
hasta lesiones vasculíticas más graves. Este estudio desta-
có la diversidad de respuestas inmunológicas que pueden 
inducirse en la piel en respuesta al SARS-CoV-2, desde res-
puestas inflamatorias predominantemente celulares hasta 
respuestas humorales mediadas por inmunocomplejos. Las 
diferencias en la presentación clínica observadas en este es-
tudio podrían reflejar variaciones en los mecanismos pato-
génicos subyacentes, desde la activación del complemento 
hasta la inmunidad celular mediada por células T. Estos ha-
llazgos tienen importantes implicaciones para la clasifica-
ción y el tratamiento de estas manifestaciones, ya que dife-
rentes mecanismos patogénicos pueden requerir enfoques 
terapéuticos distintos.

Sin embargo, es crucial reconocer las limitaciones inheren-
tes a los estudios de casos clínicos y series de casos. Aun-
que estos estudios han proporcionado información valiosa 
sobre las posibles manifestaciones cutáneas del COVID-19, 
su naturaleza observacional y la falta de controles adecua-
dos limitan la capacidad para establecer relaciones causales 
definitivas entre la infección por SARS-CoV-2 y las lesiones 
cutáneas observadas. Además, muchos de estos estudios se 
han realizado en poblaciones hospitalizadas, lo cual podría 
no reflejar la verdadera prevalencia y COVID-19 leve o asin-
tomático.

Para abordar estas limitaciones, se requieren estudios más ri-
gurosos y controlados. Los estudios prospectivos multicén-
tricos que incluyan una amplia gama de pacientes, desde 
aquellos con enfermedad leve hasta aquellos con presenta-
ciones más severas, podrían proporcionar una comprensión 
más completa de la epidemiología y la patogénesis de las 
manifestaciones cutáneas del COVID-19. Además, el uso de 
técnicas avanzadas de investigación, como la secuencia-
ción de ARN de célula única, la proteómica, y la imagen de 
alta resolución, podría ayudar a identificar biomarcadores 
específicos y mecanismos patogénicos relevantes para el 
desarrollo de estrategias de tratamiento dirigidas.

En conclusión, aunque los casos clínicos y las series de ca-
sos han sido fundamentales para identificar y caracterizar 
las manifestaciones cutáneas del COVID-19, existe una ne-
cesidad urgente de estudios más robustos y mecanicistas 
que puedan proporcionar una comprensión más profunda 
de los mecanismos subyacentes y su relevancia clínica. Las 
observaciones actuales sugieren una amplia gama de res-
puestas inmunológicas y patogénicas en la piel de pacien-

tes con COVID-19, reflejando la complejidad de la interac-
ción entre el virus y el sistema inmunológico del huésped. 
Comprender mejor estos procesos es esencial para me-
jorar el diagnóstico, el manejo clínico y el desarrollo de 
tratamientos efectivos para las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19.

Evaluación crítica de los casos clínicos y series de casos

Si bien los casos clínicos y las series de casos han sido 
esenciales para identificar y describir las manifestaciones 
cutáneas en pacientes con COVID-19, también presentan 
limitaciones metodológicas importantes que deben con-
siderarse al interpretar los resultados y sus implicaciones 
clínicas. Una de las principales críticas a estos estudios es 
su naturaleza inherentemente descriptiva, que propor-
ciona observaciones detalladas de fenómenos clínicos 
sin necesariamente establecer relaciones causales o com-
prender los mecanismos patogénicos subyacentes.

Gianotti et al. (15) y Marzano et al. (16), aunque ofrecen 
descripciones detalladas de manifestaciones cutáneas 
como erupciones maculopapulares, urticariales y vesicu-
lobullosas, carecen de datos mecanicistas que expliquen 
los procesos biológicos que conducen al desarrollo de es-
tas lesiones. Esto limita la capacidad para establecer una 
conexión directa entre la infección por SARS-CoV-2 y las 
manifestaciones cutáneas observadas. Por ejemplo, aun-
que se ha sugerido que las erupciones maculopapulares 
pueden estar relacionadas con la liberación de citoquinas 
proinflamatorias y la activación del complemento, la falta 
de estudios que utilicen técnicas avanzadas como la in-
munohistoquímica o la secuenciación genética impide 
una comprensión completa de los mediadores inflamato-
rios específicos y los mecanismos celulares implicados en 
la patogénesis.

Otro problema en los casos clínicos y las series de casos 
es la falta de estandarización en los métodos de diagnós-
tico y la interpretación de los hallazgos histopatológicos. 
Avellana Moreno et al. (10) y Fernández-Nieto et al. (17), 
por ejemplo, utilizaron diferentes criterios para definir y 
clasificar las manifestaciones cutáneas en sus estudios. 
Esta falta de uniformidad complica la comparación entre 
estudios, tanto en términos de prevalencia como de pa-
trones clínicos observados. Además, las variaciones en los 
resultados pueden reflejar diferencias en las poblaciones 
de estudio, los métodos de recolección de datos y la inter-
pretación de los hallazgos histopatológicos. La presencia 
de infiltrados linfocíticos o la detección de depósitos de 
complemento puede interpretarse de manera diferente 
según los criterios utilizados, lo que puede llevar a con-
clusiones inconsistentes sobre la patogénesis de las lesio-
nes cutáneas.

Esta falta de estandarización subraya la necesidad de desa-
rrollar criterios diagnósticos estandarizados y protocolos 
de estudio para mejorar la comparabilidad de los estudios 
y la calidad de la evidencia disponible. Los estudios futu-
ros deben considerar la adopción de enfoques uniformes 
para la recolección de muestras, la realización de biopsias 
y la interpretación de los hallazgos histopatológicos. Ade-
más, el uso de técnicas avanzadas de diagnóstico, como 
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la inmunofluorescencia directa, la inmunohistoquímica, y la 
microscopía electrónica, podría proporcionar información 
más detallada sobre los mecanismos subyacentes que cau-
san las manifestaciones cutáneas del COVID-19.

Jimenez-Cauhe et al. (18) y Bouaziz et al. (9) han enfatiza-
do la importancia de la biopsia cutánea para el diagnóstico 
diferencial de las manifestaciones cutáneas del COVID-19. 
Las biopsias permiten una evaluación detallada de los cam-
bios histopatológicos, como la presencia de infiltrados in-
flamatorios, depósitos de inmunocomplejos y trombosis 
microvascular, que pueden proporcionar pistas sobre los 
mecanismos patogénicos involucrados. Sin embargo, la 
mayoría de los estudios actuales no han utilizado técnicas 
avanzadas de diagnóstico, como la inmunohistoquímica o 
los estudios moleculares, para identificar patógenos espe-
cíficos o mediadores inflamatorios implicados en la patogé-
nesis de las manifestaciones cutáneas. Esta limitación impi-
de una comprensión más profunda de cómo el SARS-CoV-2 
interactúa con la piel y el sistema inmunológico, y limita la 
capacidad para desarrollar enfoques terapéuticos dirigidos 
que aborden los mecanismos subyacentes específicos.

Finalmente, la falta de seguimiento a largo plazo en es-
tos estudios representa una limitación significativa para 
comprender las implicaciones clínicas a largo plazo de las 
manifestaciones cutáneas del COVID-19. Aunque algunas 
manifestaciones cutáneas, como las lesiones tipo pernio 
o “COVID toes,” se han asociado con formas más leves de 
la enfermedad, no está claro si estas lesiones impactan el 
pronóstico a largo plazo o si están asociadas con un ma-
yor riesgo de complicaciones sistémicas. Tampoco se sabe 
si las manifestaciones cutáneas podrían ser indicadores de 
complicaciones post-COVID, como la “COVID prolongada” o 
el síndrome inflamatorio multisistémico en adultos (MIS-A).

Para abordar estas limitaciones, se requieren estudios pros-
pectivos bien diseñados con cohortes más grandes y méto-
dos de diagnóstico estandarizados. Estos estudios deberían 
incluir un seguimiento a largo plazo para evaluar la evolu-
ción clínica de los pacientes con manifestaciones cutáneas 
y determinar si estas tienen algún impacto en el pronóstico 
a largo plazo. Además, el uso de técnicas avanzadas de in-
vestigación, como la secuenciación de ARN de célula única, 
la proteómica, y el análisis de expresión génica, podría pro-
porcionar una comprensión más profunda de los mecanis-
mos patogénicos involucrados y ayudar a identificar nuevos 
objetivos terapéuticos.

En conclusión, aunque los casos clínicos y las series de ca-
sos han sido fundamentales para la identificación inicial y 
descripción de las manifestaciones cutáneas del COVID-19, 
presentan limitaciones que deben ser abordadas para me-
jorar nuestra comprensión de estos fenómenos. La falta de 
evidencia mecanicista, la variabilidad en los métodos de 
estudio y la falta de seguimiento a largo plazo limitan la 
capacidad para establecer relaciones causales y desarrollar 
enfoques terapéuticos efectivos. Para avanzar en este cam-
po, será crucial realizar estudios más rigurosos y estandari-
zados que integren datos moleculares, celulares y clínicos, 
y que incluyan un seguimiento a largo plazo para evaluar el 
impacto de las manifestaciones cutáneas en el curso de la 
enfermedad y su pronóstico a largo plazo.

Revisiones y Estudios de Cohorte

Las revisiones sistemáticas y los estudios de cohortes han 
proporcionado una comprensión más profunda y matiza-
da de la epidemiología, la patogénesis, y el manejo de las 
manifestaciones cutáneas en pacientes con COVID-19. A 
diferencia de los informes de casos y las series de casos, 
estos estudios permiten una evaluación más robusta y 
cuantitativa de las asociaciones entre las manifestaciones 
cutáneas y las características clínicas, inmunológicas y 
virológicas del SARS-CoV-2. Esta aproximación es funda-
mental para desarrollar guías clínicas basadas en la evi-
dencia y para comprender mejor el papel de la piel como 
órgano diana en la infección por SARS-CoV-2.

Revisiones sistemáticas

Tang et al. (8) llevaron a cabo una revisión sistemática 
exhaustiva que analizó la prevalencia y las características 
clínicas de las manifestaciones cutáneas del COVID-19. 
Este estudio incluyó más de 500 artículos y proporcionó 
una evaluación global de la literatura disponible, identi-
ficando patrones emergentes en la presentación de ma-
nifestaciones cutáneas. Uno de los hallazgos clave fue 
que las manifestaciones cutáneas eran significativamente 
más comunes en pacientes con COVID-19 severo, lo que 
sugiere una posible correlación entre la gravedad de la 
enfermedad y la respuesta inflamatoria sistémica. Los 
autores propusieron que estas manifestaciones cutáneas 
podrían servir como un marcador clínico de una respuesta 
inflamatoria exagerada, mediada potencialmente por una 
“tormenta de citoquinas”, que implica una liberación ma-
siva de mediadores inflamatorios como IL-6, TNF-α, e IL-1β. 
Estos mediadores no solo contribuyen al daño pulmonar 
y a la disfunción multiorgánica, sino que también podrían 
ser responsables de las manifestaciones cutáneas obser-
vadas. Sin embargo, la heterogeneidad en los criterios de 
inclusión, la falta de uniformidad en la descripción de las 
lesiones, y los métodos de diagnóstico utilizados en los es-
tudios analizados limitaron la capacidad de esta revisión 
para establecer una relación causal clara entre las mani-
festaciones cutáneas y la gravedad de la enfermedad.

Estudios de cohorte

Freeman et al. (2) realizaron un estudio de cohorte multi-
céntrico que incluyó a más de 1,000 pacientes con mani-
festaciones cutáneas asociadas a COVID-19. Este estudio 
proporcionó una clasificación detallada de las manifesta-
ciones cutáneas, categorizándolas en cinco patrones prin-
cipales: Maculopapular, urticarial, vesicular, tipo pernio 
(pseudo-perniosis), y vasculítico. La investigación exploró 
la relación entre estos diferentes patrones cutáneos y la 
gravedad de la enfermedad, la respuesta inmunológica, y 
los factores de riesgo subyacentes. Los hallazgos indica-
ron que las lesiones vesiculares y vasculíticas estaban más 
comúnmente asociadas con COVID-19 severo, mientras 
que las lesiones urticariales y maculopapulares eran más 
frecuentes en pacientes con enfermedad leve a modera-
da. Esto sugiere que las manifestaciones cutáneas podrían 
reflejar diferentes fases o fenotipos de la respuesta inmu-
nitaria al SARS-CoV-2, con implicaciones importantes para 
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la estratificación del riesgo y el manejo clínico. Además, los 
autores sugirieron que las manifestaciones cutáneas, es-
pecialmente las vasculíticas, podrían ser marcadores pro-
nósticos del COVID-19, indicando una mayor activación del 
complemento y un riesgo elevado de complicaciones trom-
bóticas.

Otro estudio de cohorte relevante, realizado por Genovese 
et al. (19), evaluó la evolución temporal de las manifestacio-
nes cutáneas en pacientes con COVID-19. Este estudio en-
contró que ciertas manifestaciones, como las lesiones tipo 
pernio (“COVID toes”) y las lesiones vesiculares, presentaban 
un curso clínico más prolongado y a menudo persistían in-
cluso después de la resolución de los síntomas respirato-
rios. Esto sugiere que las manifestaciones cutáneas podrían 
no ser solo un fenómeno transitorio, sino que podrían refle-
jar una respuesta inmunológica prolongada o persistencia 
viral en ciertos compartimentos del huésped, como la piel. 
Además, se propuso que la persistencia de estas manifesta-
ciones podría estar asociada con un mayor riesgo de com-
plicaciones sistémicas a largo plazo, como trombosis ve-
nosa profunda o síndrome inflamatorio multisistémico en 
adultos (MIS-A). Estos resultados subrayan la importancia 
de un seguimiento clínico a largo plazo para los pacientes 
con manifestaciones cutáneas, ya que podrían ser indicati-
vas de una respuesta inflamatoria sistémica continua o de 
una enfermedad subyacente persistente.

Mohseni Afshar et al. (20) realizaron una revisión sistemáti-
ca centrada en la fisiopatología de las manifestaciones cu-
táneas del COVID-19, analizando el papel de la activación 
del complemento, la disfunción endotelial, y la formación 
de trombos en la patogénesis de estas lesiones. Estos cien-
tíficos sugirieren que la activación del complemento, parti-
cularmente a través de la vía alternativa, podría ser un fac-
tor clave en la patogénesis de las manifestaciones cutáneas 
vasculíticas, como la púrpura palpable y el livedo reticularis. 
Esta activación podría estar mediada por complejos inmu-
nes circulantes o inducida directamente por el SARS-CoV-2 
en las células endoteliales. Además, se propuso que la pre-
sencia de estas lesiones cutáneas podría ser un marcador 
de disfunción endotelial sistémica y de un estado protrom-
bótico subyacente, con implicaciones significativas para 
el manejo y tratamiento de los pacientes. Estos hallazgos 
refuerzan la hipótesis de que las manifestaciones cutáneas 
vasculíticas son un reflejo de la inflamación microvascular 
sistémica y que su presencia podría indicar un riesgo au-
mentado de complicaciones trombóticas, como embolia 
pulmonar o infarto de miocardio.

Evaluación crítica de las revisiones y estudios de cohorte

A pesar de sus contribuciones significativas, estas revisiones 
sistemáticas y estudios de cohortes enfrentan varias limita-
ciones metodológicas que deben considerarse al interpre-
tar sus resultados y aplicar sus hallazgos a la práctica clínica.

En primer lugar, la mayoría de las revisiones sistemáticas, 
como la realizada por Tang et al. (8), se basan predominan-
temente en estudios observacionales y descriptivos con 
una calidad metodológica variable y, a menudo, presentan 
un riesgo significativo de sesgo. Estas revisiones incluyen 
estudios con diferentes diseños, tamaños de muestra, y mé-

todos de recolección de datos, lo que puede resultar en 
una heterogeneidad considerable. Esta variabilidad limita 
la capacidad para establecer relaciones causales claras en-
tre las manifestaciones cutáneas y los diferentes aspectos 
clínicos del COVID-19, como la gravedad de la enferme-
dad, la respuesta inmunitaria del huésped, o la presencia 
de comorbilidades subyacentes. Además, la inclusión de 
estudios con diferentes definiciones de manifestaciones 
cutáneas y criterios de diagnóstico puede llevar a una so-
breestimación o subestimación de la prevalencia y la gra-
vedad de estas manifestaciones, lo que dificulta la com-
paración directa de los resultados entre estudios.

Los estudios de cohorte, como los realizados por Freeman 
et al. (2) y Genovese et al. (19), también presentan limi-
taciones relacionadas con la heterogeneidad en los mé-
todos de diagnóstico y los criterios de inclusión. La falta 
de estandarización en la definición de las manifestaciones 
cutáneas y en la interpretación de los hallazgos histopa-
tológicos complica la comparación de resultados entre di-
ferentes cohortes y puede introducir sesgos significativos 
en la evaluación de la prevalencia y la gravedad de estas 
manifestaciones. Por ejemplo, mientras que algunos es-
tudios pueden clasificar las erupciones maculopapulares 
y urticariales como manifestaciones leves del COVID-19, 
otros pueden considerar estas mismas lesiones como in-
dicativas de una respuesta inflamatoria sistémica más se-
vera. Esta falta de uniformidad afecta la comparabilidad 
de los estudios y limita la capacidad para desarrollar guías 
clínicas estandarizadas y basadas en la evidencia para el 
manejo de estas manifestaciones.

Otra limitación crítica es la falta de estudios mecanicistas 
detallados que investiguen los procesos patogénicos sub-
yacentes a las manifestaciones cutáneas observadas del 
COVID-19. Mohseni Afshar et al. (20) han subrayado la ne-
cesidad de estudios mecanicistas más robustos que uti-
licen técnicas avanzadas como la secuenciación de ARN 
de célula única, la proteómica, y el análisis de expresión 
génica para aclarar los mecanismos inmunopatológicos 
subyacentes. Estos estudios también deberían abordar 
las diferencias individuales en la respuesta del huésped, 
como la predisposición genética, el estado inmunológi-
co previo, y la presencia de enfermedades autoinmunes 
o comorbilidades, que pueden influir significativamente 
en la presentación clínica y la gravedad de las manifes-
taciones cutáneas. Además, la falta de investigación me-
canicista limita la capacidad para identificar objetivos 
terapéuticos específicos que podrían ser utilizados para 
desarrollar tratamientos más dirigidos y efectivos para es-
tas manifestaciones.

Finalmente, aunque los estudios de cohorte proporcio-
nan información valiosa sobre la evolución temporal de 
las manifestaciones cutáneas y los factores de riesgo aso-
ciados con su desarrollo del COVID-19, la mayoría de estos 
estudios carecen de un seguimiento a largo plazo. No está 
claro si las manifestaciones cutáneas tienen algún impac-
to en el pronóstico a largo plazo de los pacientes o si es-
tán asociadas con un mayor riesgo de complicaciones sis-
témicas, como la trombosis venosa profunda, el síndrome 
inflamatorio multisistémico en adultos (MIS-A), o el COVID 
prolongado. Además, la mayoría de los estudios actuales 
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no han evaluado sistemáticamente la posibilidad de que las 
manifestaciones cutáneas puedan persistir o recurrir des-
pués de la resolución de los síntomas respiratorios, lo que 
podría tener implicaciones importantes para la vigilancia 
clínica y el manejo a largo plazo de los pacientes afectados.

Para abordar estas limitaciones, es necesario realizar estu-
dios prospectivos a largo plazo con cohortes bien definidas 
y métodos de diagnóstico estandarizados que incluyan tan-
to la evaluación clínica como la caracterización molecular 
y patológica de las manifestaciones cutáneas. Estos estu-
dios deberían incorporar un enfoque multidisciplinario que 
combine la dermatología, la inmunología, la virología, y la 
medicina interna para proporcionar una comprensión más 
integrada y completa de los mecanismos subyacentes y su 
impacto clínico. Además, el desarrollo de registros de pa-
cientes a nivel nacional e internacional que incluyan datos 
detallados sobre las manifestaciones cutáneas y otros as-
pectos clínicos del COVID-19 podría proporcionar una base 
de datos valiosa para estudios epidemiológicos y mecani-
cistas futuros.

En conclusión, aunque las revisiones sistemáticas y los es-
tudios de cohortes han sido fundamentales para proporcio-
nar una visión más amplia de las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19 y para identificar patrones epidemiológicos y 
clínicos, se requieren estudios más robustos y estandariza-
dos para abordar las limitaciones actuales y mejorar nuestra 
comprensión de estos fenómenos. La integración de enfo-
ques mecanicistas avanzados y el seguimiento a largo pla-
zo de las cohortes de pacientes serán esenciales para desa-
rrollar estrategias de manejo más efectivas y basadas en la 
evidencia para las manifestaciones cutáneas del COVID-19.

Meta-análisis y estudios multicéntricos

Los meta-análisis y los estudios multicéntricos han propor-
cionado una comprensión más robusta y comprensiva de 
las manifestaciones cutáneas en pacientes con COVID-19. Al 
sintetizar datos de múltiples estudios y utilizar análisis es-
tadísticos avanzados, estos estudios han permitido abordar 
preguntas clave sobre la epidemiología, la patogénesis, y 
las implicaciones clínicas de las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19. A diferencia de los estudios individuales o las 
revisiones sistemáticas, los meta-análisis pueden combinar 
datos de diversas fuentes para mejorar la potencia estadís-
tica y proporcionar estimaciones más precisas de las preva-
lencias y asociaciones clínicas.

Freeman et al. (2) realizaron un meta-análisis exhaustivo 
que evaluó la prevalencia de las manifestaciones cutáneas 
en pacientes con COVID-19. Al analizar datos de múltiples 
estudios con diferentes diseños y poblaciones, encontra-
ron que aproximadamente el 20% de los pacientes con 
COVID-19 desarrollan alguna forma de manifestación cu-
tánea, lo que subraya la importancia clínica de estas mani-
festaciones como parte del espectro de presentación de la 
enfermedad. Además, este estudio encontró que las mani-
festaciones cutáneas eran más comunes en pacientes con 
COVID-19 severo, sugiriendo una correlación entre la grave-
dad de la enfermedad y la respuesta inflamatoria sistémica. 
En particular, ciertas manifestaciones, como las lesiones ve-
siculares y vasculíticas, estaban más estrechamente asocia-

das con la gravedad de la enfermedad, lo que sugiere que 
podrían reflejar una respuesta inmunológica más agresiva 
o una mayor disfunción endotelial en estos pacientes. Los 
autores concluyeron que las manifestaciones cutáneas 
podrían ser un marcador clínico útil para identificar pa-
cientes en riesgo de progresión severa de la enfermedad 
y podrían tener implicaciones importantes para el mane-
jo clínico y la estratificación del riesgo, especialmente en 
contextos donde los recursos son limitados y la necesidad 
de priorizar a los pacientes con mayor riesgo es crucial.

Un estudio multicéntrico realizado por Andina et al. (21) 
incluyó a más de 2,000 pacientes con manifestaciones cu-
táneas asociadas a COVID-19 en Europa y América Latina. 
Este estudio proporcionó una descripción detallada de las 
características clínicas, los factores de riesgo, y los resul-
tados de los pacientes con manifestaciones cutáneas, lo 
que permitió una mejor comprensión de los factores que 
pueden influir en la presentación y la gravedad de estas 
manifestaciones. Los hallazgos sugirieron que las mani-
festaciones cutáneas eran más comunes en pacientes con 
comorbilidades subyacentes, como hipertensión y dia-
betes, lo que sugiere que las condiciones preexistentes 
pueden predisponer a los pacientes a desarrollar compli-
caciones cutáneas. Además, se encontró que la presen-
cia de manifestaciones cutáneas estaba asociada con un 
mayor riesgo de complicaciones trombóticas y cardio-
vasculares, lo que indica que estas manifestaciones po-
drían no ser simplemente epifenómenos benignos, sino 
indicadores de una inflamación sistémica más profunda o 
de una disfunción endotelial que podría tener implicacio-
nes pronósticas importantes. Estos hallazgos refuerzan la 
necesidad de una evaluación y un manejo integral de los 
pacientes con COVID-19 que presenten manifestaciones 
cutáneas, considerando no solo los síntomas cutáneos, 
sino también la posible presencia de complicaciones sis-
témicas más graves.

Seirafianpour et al. (22) llevaron a cabo un meta-análisis 
que evaluó la relación entre las manifestaciones cutáneas 
y la mortalidad en pacientes con COVID-19. Este estudio 
encontró que los pacientes con manifestaciones cutá-
neas, particularmente aquellas de naturaleza vasculítica, 
tenían un mayor riesgo de mortalidad en comparación 
con aquellos sin manifestaciones cutáneas. Los autores 
propusieron que las manifestaciones cutáneas podrían 
ser un marcador de inflamación sistémica severa y dis-
función endotelial, lo que podría reflejar un mayor riesgo 
de complicaciones sistémicas y mortalidad. Este hallazgo 
sugiere que las manifestaciones cutáneas no deben ser 
subestimadas en la evaluación clínica de los pacientes 
con COVID-19, ya que pueden proporcionar pistas impor-
tantes sobre la gravedad subyacente de la enfermedad y 
el riesgo de desenlaces adversos. Además, recomendaron 
la integración de la evaluación cutánea en los protocolos 
de manejo del COVID-19 para ayudar en la identificación 
temprana de pacientes en alto riesgo de complicaciones.

Evaluación crítica de los meta-análisis y estudios 
multicéntricos

Aunque los meta-análisis y los estudios multicéntricos 
han sido fundamentales para proporcionar una visión 
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más robusta y comprensiva de las manifestaciones cutá-
neas del COVID-19, enfrentan varias limitaciones que deben 
considerarse. Una limitación importante es la heteroge-
neidad de los estudios incluidos en los meta-análisis, que 
a menudo presentan variaciones significativas en términos 
de diseño del estudio, definiciones de las manifestaciones 
cutáneas, criterios de inclusión de los pacientes y métodos 
de diagnóstico. Esta heterogeneidad puede introducir ses-
gos y limitar la capacidad de los meta-análisis para propor-
cionar conclusiones definitivas. Por ejemplo, la variabilidad 
en cómo se definen y se diagnostican las manifestaciones 
cutáneas entre los estudios puede afectar la precisión de 
las estimaciones de prevalencia y la capacidad de identifi-
car asociaciones claras entre las manifestaciones cutáneas y 
otros factores clínicos o pronósticos.

Los estudios multicéntricos, aunque ofrecen la ventaja de 
reunir datos de múltiples centros y diversas poblaciones, 
también enfrentan desafíos logísticos y metodológicos. Las 
diferencias en los protocolos de recolección de datos, las 
prácticas clínicas locales y las capacidades de laboratorio 
pueden afectar la calidad y la comparabilidad de los datos 
recogidos en diferentes sitios. Por lo tanto, es crucial que 
estos estudios establezcan criterios estandarizados para la 
recolección de datos y la evaluación de las manifestaciones 
cutáneas para minimizar la heterogeneidad y mejorar la va-
lidez externa de sus hallazgos.

Otra limitación crítica es que, aunque los meta-análisis y 
los estudios multicéntricos pueden identificar asociaciones 
y proporcionar estimaciones de prevalencia más precisas, 
no pueden establecer relaciones causales definitivas ni ex-
plorar los mecanismos patogénicos subyacentes en detalle. 
Por lo tanto, se necesitan estudios adicionales que utilicen 
métodos experimentales y mecanicistas avanzados para 
aclarar cómo el SARS-CoV-2 interactúa con la piel y el siste-
ma inmunológico para causar manifestaciones cutáneas y 
para determinar si estas manifestaciones pueden tener un 
impacto directo en el pronóstico y la evolución clínica de 
los pacientes con COVID-19.

Para resumir, los meta-análisis y los estudios multicéntricos 
han sido cruciales para proporcionar una comprensión más 
profunda de las manifestaciones cutáneas del COVID-19. Sin 
embargo, todavía existen importantes limitaciones y áreas 
que requieren mayor investigación. Los esfuerzos futuros 
deberían centrarse en mejorar la estandarización de los 
métodos de estudio, explorar los mecanismos patogénicos 
subyacentes, y determinar el papel potencial de estas ma-
nifestaciones como marcadores pronósticos o terapéuticos 
en el manejo del COVID-19. La estandarización de los méto-
dos de estudio, el uso de técnicas avanzadas para explorar 
los mecanismos patogénicos, y la realización de estudios 
prospectivos a largo plazo serán esenciales para mejorar 
nuestra comprensión de estas manifestaciones y su impac-
to en el manejo del COVID-19.

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS ESPECÍFICAS

Exantemas y lesiones papulares

Los exantemas y las lesiones papulares son manifestacio-
nes cutáneas comunes en pacientes con COVID-19 y repre-

sentan un espectro heterogéneo de erupciones que han 
atraído considerable atención debido a su frecuencia y 
posible relación con la respuesta inmunológica al SARS-
CoV-2. Estas lesiones suelen presentarse como erupciones 
maculopapulares generalizadas, predominantemente 
en el tronco y extremidades, acompañadas de síntomas 
como prurito, ardor o dolor. Clínicamente, estas manifes-
taciones son similares a las observadas en otras infeccio-
nes virales sistémicas, lo que sugiere que podrían estar 
mediadas por mecanismos inmunológicos comunes a 
otras infecciones virales.

Hallazgos histopatológicos y mecanismos 
inmunológicos

Recalcati (1) reportó que las erupciones maculopapulares 
son una de las manifestaciones cutáneas más frecuentes 
en pacientes hospitalizados con COVID-19, representan-
do aproximadamente el 47% de los casos en su cohorte. 
Desde un punto de vista histopatológico, estas lesiones 
suelen mostrar un infiltrado linfocítico perivascular, com-
puesto predominantemente por linfocitos T CD4+, vacuo-
lización de la capa basal de la epidermis, y queratinocitos 
apoptóticos. Estos hallazgos son indicativos de una der-
matitis perivascular mediada por células T, similar a la ob-
servada en otras erupciones virales. Este patrón sugiere 
que las manifestaciones cutáneas podrían ser el resultado 
de una respuesta inmunológica exagerada al SARS-CoV-2 
o la persistencia de antígenos virales en la piel, desenca-
denando una respuesta inflamatoria local.

La activación inmunológica en estas lesiones ha sido in-
vestigada con mayor profundidad por Marzano et al. (16), 
quienes utilizaron inmunohistoquímica avanzada y estu-
dios de expresión génica para demostrar una expresión 
elevada de citoquinas proinflamatorias, incluyendo IL-6, 
IL-17, TNF-α e IFN-γ en las lesiones cutáneas de pacientes 
con COVID-19. La presencia de estos mediadores infla-
matorios sugiere que la activación del inflamasoma, en 
particular del inflamasoma NLRP3, podría desempeñar 
un papel crucial en la patogénesis de estas erupciones. 
La activación del inflamasoma conduce a la producción 
de IL-1β y otras citoquinas inflamatorias, que no solo pro-
mueven la inflamación local en la piel, sino que también 
pueden contribuir a la inflamación sistémica observada 
en casos severos del COVID-19.

Además, la elevada expresión de IL-17 en estas lesiones 
sugiere la activación de la respuesta inmune Th17, que 
está asociada con inflamación crónica y procesos autoin-
munes. Este hallazgo es particularmente relevante, ya que 
implica que, en algunos pacientes, las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19 podrían no ser simplemente una 
respuesta inflamatoria aguda al virus, sino que también 
podrían reflejar una disfunción inmunológica subyacente 
o una predisposición a enfermedades autoinmunes. Esto 
está respaldado por estudios adicionales que muestran 
una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes 
en pacientes que presentan manifestaciones cutáneas 
severas del COVID-19, sugiriendo que la respuesta inmu-
nológica desregulada puede tener implicaciones clínicas 
más amplias.
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Relación entre severidad del COVID-19 y manifestaciones 
cutáneas

Landa et al. (3) documentaron que estas erupciones son 
más comunes en pacientes con COVID-19 leve a moderado. 
Sin embargo, la relación entre la severidad del COVID-19 y 
la presentación de estas lesiones sigue siendo un tema de 
debate. Algunos estudios sugieren que estas manifestacio-
nes cutáneas están asociadas con una respuesta inmune ro-
busta, indicativa de un buen pronóstico, mientras que otros 
encuentran que son más frecuentes en pacientes con enfer-
medad grave. Esta contradicción podría estar relacionada 
con diferencias en la activación inmunológica del huésped 
o en la susceptibilidad genética a la inflamación, lo que su-
giere la necesidad de estudios adicionales para entender 
mejor los factores que determinan la presentación y la gra-
vedad de estas manifestaciones cutáneas.

Evaluación crítica de los estudios sobre exantemas y 
lesiones papulares

Aunque se ha avanzado en la comprensión de las caracte-
rísticas clínicas y patogénicas de los exantemas y lesiones 
papulares del COVID-19, persisten importantes lagunas en 
nuestro conocimiento. Una de las críticas más destacadas 
es la falta de estudios longitudinales que exploren la evolu-
ción de estas lesiones y su posible relación con el pronóstico 
general de la enfermedad. Sin datos longitudinales, es difí-
cil determinar si estas manifestaciones cutáneas tienen im-
plicaciones pronósticas significativas o si son simplemente 
epifenómenos sin relevancia clínica a largo plazo. Además, 
la mayoría de los estudios hasta la fecha son de naturaleza 
observacional y se centran en descripciones clínicas e histo-
lógicas, sin un enfoque mecanicista robusto, lo cual limita la 
comprensión de los factores desencadenantes específicos 
y su interacción con el sistema inmunológico del huésped.

Por otra parte, es importante considerar que las manifes-
taciones cutáneas del COVID-19 podrían ser indicativas de 
mecanismos patogénicos más complejos que involucran 
tanto factores virales como del huésped. La posibilidad de 
que el SARS-CoV-2 pueda persistir en ciertos tejidos, como 
la piel, y desencadenar una respuesta inmune prolongada o 
una activación inmune persistente es un área que requiere 
mayor investigación. Además, la variabilidad en la presen-
tación clínica de las erupciones cutáneas sugiere diferentes 
fenotipos de respuesta inmune, lo que podría tener impli-
caciones importantes para el manejo clínico y la estratifica-
ción del riesgo en estos pacientes.

Aunque los exantemas y las lesiones papulares del COVID-19 
han sido ampliamente descritos y estudiados, se necesita 
más investigación para aclarar su patogénesis, relación con 
la respuesta inmunológica del huésped y sus implicaciones 
clínicas a largo plazo. Estudios futuros deberían centrarse 
en caracterizar mejor los mecanismos inmunopatológicos 
que subyacen a estas manifestaciones y determinar si tie-
nen algún valor pronóstico o terapéutico en la gestión de 
pacientes con COVID-19.

Evaluación crítica de los exantemas y lesiones 
papulares

Los estudios sobre exantemas y lesiones papulares del 
COVID-19 han proporcionado una base importante para 
comprender la presentación clínica y los posibles meca-
nismos inmunológicos subyacentes. Sin embargo, estos 
estudios presentan fortalezas y debilidades que deben 
ser evaluadas para mejorar nuestra interpretación de los 
hallazgos y su aplicabilidad clínica.

Por un lado, estudios como los de Recalcati (1) y Marza-
no et al. (16) han proporcionado datos valiosos sobre la 
respuesta inflamatoria cutánea mediada por células T en 
las lesiones maculopapulares. Estos estudios han desta-
cado la importancia del infiltrado linfocítico perivascular, 
predominantemente compuesto por linfocitos T CD4+, 
en la patogénesis de estas lesiones, y han sugerido que 
la activación del inflamasoma junto con la liberación de 
citoquinas proinflamatorias podría ser un factor clave en 
la inflamación observada. Estos hallazgos han ayudado a 
delinear un posible mecanismo patogénico que involucra 
una respuesta inmune mediada por células T y la activa-
ción del inflamasoma, lo cual podría tener implicaciones 
tanto diagnósticas como terapéuticas.

Sin embargo, la interpretación de estos hallazgos está 
limitada por la falta de estandarización en los métodos 
de diagnóstico y la interpretación de los hallazgos his-
topatológicos. La variabilidad en los resultados entre los 
estudios puede deberse a diferencias en los criterios de 
inclusión, las técnicas de biopsia, la tinción histológica y 
la interpretación de los resultados. Por ejemplo, mientras 
que algunos estudios informan una alta prevalencia de 
células T CD4+ en las lesiones, otros informan una mezcla 
de linfocitos T CD4+ y CD8+, lo que sugiere una respuesta 
inmune más compleja. Además, la falta de un enfoque sis-
temático en muchos estudios dificulta la generalización 
de los hallazgos y su aplicación en un contexto clínico más 
amplio.

Otra limitación significativa es la falta de uso de técnicas 
avanzadas, como la secuenciación de ARN o los estudios 
proteómicos, que podrían proporcionar información más 
detallada sobre los mediadores inflamatorios específicos 
y los perfiles de expresión genética en diferentes tipos de 
lesiones. El uso de estas técnicas avanzadas podría ayudar 
a identificar biomarcadores específicos que podrían servir 
como objetivos terapéuticos o como indicadores pronós-
ticos en pacientes con COVID-19.

Es importante también considerar que los exantemas y las 
lesiones papulares en pacientes con CD4+ podrían no ser 
directamente causados por el SARS-CoV-2, sino más bien 
por factores externos como reacciones a medicamentos, 
infecciones secundarias, o comorbilidades subyacentes. 
Por ejemplo, algunos pacientes con COVID-19 reciben 
tratamientos con múltiples medicamentos que podrían 
desencadenar reacciones cutáneas, lo que complica la 
interpretación de las manifestaciones cutáneas como di-
rectamente relacionadas con la infección por SARS-CoV-2.

Para avanzar en la comprensión de los exantemas y las 
lesiones papulares del COVID-19, es necesario desarrollar 
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criterios diagnósticos estandarizados que incluyan tanto la 
evaluación clínica como los estudios de laboratorio y biop-
sia. Además, los estudios futuros deberían utilizar técnicas 
avanzadas para investigar los mecanismos patogénicos 
subyacentes y su impacto en el pronóstico del COVID-19. La 
integración de estudios clínicos, histológicos y moleculares 
será esencial para mejorar nuestra comprensión de estas 
manifestaciones y su relevancia en la evolución clínica de 
los pacientes con COVID-19.

Lesiones vasculares y acrosíndromes

Las lesiones vasculares y los acrosíndromes, como la pseu-
do-perniosis (conocida coloquialmente como “COVID toes”) 
y las manifestaciones vasculíticas, representan un subcon-
junto clínicamente significativo de manifestaciones cutá-
neas asociadas con COVID-19. Estas lesiones se caracterizan 
por inflamación vascular, oclusión microvascular y daño 
endotelial, reflejando una respuesta inmunitaria desregula-
da que puede tener implicaciones sistémicas más allá de la 
piel.

Bouaziz et al. (9) y Alramthan & Aldaraji (44) sugieren que las 
lesiones de pseudo-perniosis, o “COVID toes”, podrían ser el 
resultado de una microangiopatía trombótica o una vascu-
litis de pequeños vasos. Estas lesiones suelen presentarse 
en los dedos de las manos y los pies como máculas eritema-
tosas, pápulas edematosas, y en algunos casos, vesículas o 
necrosis distal. Histopatológicamente, estas lesiones mues-
tran depósitos de C5b-9 (complejo de ataque a la membra-
na) y fibrina en los vasos dérmicos, junto con evidencia de 
daño endotelial y trombosis microvascular. Estos hallazgos 
son indicativos de un proceso inflamatorio local severo, po-
siblemente mediado por la activación del complemento y la 
formación de microtrombos.

La activación del complemento parece desempeñar un pa-
pel crucial en la patogénesis de estas lesiones. El depósito 
de C5b-9 en los vasos dérmicos sugiere la activación de la 
vía terminal del complemento, que resulta en la formación 
de complejos de ataque a la membrana que pueden dañar 
directamente las células endoteliales. Kanitakis et al. (23) y 
Magro et al. (5) han identificado signos de vasculitis linfo-
cítica y trombosis microvascular en biopsias de lesiones de 
pseudo-perniosis, lo que apoya la teoría de que estas ma-
nifestaciones cutáneas reflejan una forma de vasculitis in-
ducida por COVID-19. La presencia de infiltrados linfocíticos 
perivasculares y depósitos de inmunocomplejos sugiere 
que estas lesiones podrían ser el resultado de una respuesta 
inflamatoria local intensa a la oclusión microvascular, posi-
blemente exacerbada por la activación del complemento y 
la formación de microtrombos.

La activación sistémica del complemento, particularmente 
a través de la vía alternativa, ha sido documentada en pa-
cientes con COVID-19 severo. Este fenómeno sugiere que la 
piel puede actuar como un órgano diana para la deposición 
de inmunocomplejos y la activación del complemento, re-
flejando un estado inflamatorio sistémico desregulado. Esta 
teoría está respaldada por estudios que han demostrado 
niveles elevados de componentes del complemento, como 
C3a y C5a, en pacientes con COVID-19 severo, lo que sugie-
re que la activación del complemento puede contribuir a la 

patogénesis de las manifestaciones cutáneas y a la disfun-
ción endotelial sistémica observada en estos pacientes.

Gehlhausen et al. (24) y Fernández-Lázaro et al. (25) han 
propuesto que las lesiones vasculares podrían servir como 
un marcador clínico valioso para identificar a pacientes 
con un mayor riesgo de desarrollar complicaciones trom-
boembólicas y sistémicas. La presencia de estas lesiones 
puede reflejar un estado de activación endotelial sistémi-
ca y un ambiente protrombótico subyacente, lo cual tie-
ne importantes implicaciones para el manejo clínico y la 
estratificación del riesgo en pacientes con COVID-19. Por 
ejemplo, en pacientes con manifestaciones vasculíticas, la 
detección temprana y el tratamiento agresivo de los es-
tados proinflamatorios y protrombóticos podrían mitigar 
el riesgo de eventos tromboembólicos mayores, como 
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar.

Además, algunos estudios han sugerido que la presencia 
de manifestaciones vasculíticas puede estar asociada con 
un mayor riesgo de mortalidad. Esta asociación podría de-
berse a que las manifestaciones vasculíticas reflejan una 
inflamación sistémica severa y una disfunción endotelial 
generalizada, que son factores de riesgo conocidos para 
complicaciones graves y muerte del COVID-19. Saripalli 
et al. (26) han demostrado que la activación del comple-
mento y la formación de inmunocomplejos en pacientes 
con lesiones vasculíticas están asociadas con una inflama-
ción sistémica más severa y un riesgo significativamente 
mayor de fallo multiorgánico. Este hallazgo subraya la 
importancia de la monitorización cuidadosa y el manejo 
terapéutico de los pacientes con manifestaciones vasculí-
ticas para prevenir complicaciones sistémicas graves.

Desde una perspectiva crítica, aunque se ha avanzado 
significativamente en la comprensión de los mecanis-
mos patogénicos de las lesiones vasculares y los acrosín-
dromes del COVID-19, persisten importantes lagunas en 
nuestro conocimiento. Una de las principales limitaciones 
de los estudios actuales es la falta de investigación lon-
gitudinal que evalúe la evolución de estas lesiones y su 
impacto en el pronóstico a largo plazo de los pacientes 
con COVID-19. La mayoría de los estudios disponibles son 
de naturaleza observacional y proporcionan solo una ins-
tantánea de la presentación clínica de las lesiones vascu-
lares en un momento específico, sin abordar cómo estas 
manifestaciones pueden evolucionar o cambiar a lo largo 
del tiempo.

Además, existe una necesidad urgente de estudios me-
canicistas más detallados que exploren los procesos 
patogénicos subyacentes a las lesiones vasculares del 
COVID-19. Aunque se ha propuesto que la activación del 
complemento y la disfunción endotelial desempeñan un 
papel clave en la patogénesis de estas manifestaciones, se 
requieren estudios adicionales que utilicen técnicas avan-
zadas, como la secuenciación de ARN de célula única, la 
proteómica, y el análisis de expresión génica, para identi-
ficar los mediadores inflamatorios específicos y los perfi-
les de expresión genética que pueden estar involucrados. 
Este tipo de estudios podría proporcionar una compren-
sión más completa de cómo el SARS-CoV-2 interactúa con 
el sistema inmunológico y el endotelio para causar daño 
vascular y disfunción endotelial.
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Finalmente, es esencial considerar que las lesiones vascula-
res y los acrosíndromes del COVID-19 podrían estar influen-
ciados por múltiples factores, incluyendo la genética del 
huésped, el estado inmunológico previo, y la presencia de 
comorbilidades. Esto complica la interpretación de estos ha-
llazgos y sugiere que un enfoque diagnóstico y terapéutico 
más personalizado podría ser necesario para manejar ade-
cuadamente a estos pacientes. Estudios futuros deberían 
centrarse en identificar biomarcadores específicos que pue-
dan predecir qué pacientes están en mayor riesgo de desa-
rrollar complicaciones vasculares y en desarrollar estrategias 
terapéuticas dirigidas que puedan mitigar este riesgo.

Evaluación crítica de las lesiones vasculares y 
acrosíndromes

Las lesiones vasculares y los acrosíndromes, como la pseu-
do-perniosis (“COVID toes”) y las manifestaciones vasculíti-
cas, han atraído considerable interés en la comunidad mé-
dica debido a su potencial para indicar inflamación vascular 
sistémica y una respuesta inmunitaria exagerada. Sin em-
bargo, la interpretación de estos hallazgos no está exenta 
de desafíos y limitaciones que deben abordarse para una 
comprensión más precisa y completa.

Una crítica significativa es la falta de estandarización en la 
definición y clasificación de estas lesiones. Bouaziz et al. (9) 
y Alramthan & Aldaraji (44) han indicado que las lesiones 
vasculares observadas en pacientes con COVID-19 pueden 
representar una variedad de mecanismos patogénicos, que 
van desde microangiopatía trombótica hasta vasculitis lin-
focítica. Esto sugiere que las manifestaciones cutáneas po-
drían estar mediadas por diferentes procesos patológicos 
subyacentes. La heterogeneidad en la presentación clínica 
y los hallazgos histopatológicos refleja una diversidad de 
respuestas inmunológicas y procesos vasculares, que varían 
desde la inflamación endotelial focal hasta la trombosis mi-
crovascular generalizada. Esta diversidad subraya la nece-
sidad de estudios adicionales que utilicen técnicas avanza-
das, como la inmunohistoquímica, la secuenciación de ARN 
y la proteómica, para identificar los mecanismos patogéni-
cos específicos y diferenciar entre los diferentes subtipos de 
lesiones vasculares del COVID-19.

Aunque existe evidencia histopatológica que sugiere que 
la activación del complemento y la trombosis microvascu-
lar desempeñan un papel crucial en la patogénesis de estas 
lesiones, la falta de estudios mecanicistas detallados limita 
nuestra comprensión de cómo el SARS-CoV-2 induce estos 
cambios vasculares. Kanitakis et al. (23) y Magro et al. (5) 
han demostrado que la presencia de depósitos de C5b-
9 y fibrina en biopsias cutáneas de lesiones vasculares es 
indicativa de una activación del complemento a través de 
la vía alternativa. Sin embargo, estos hallazgos son en gran 
medida descriptivos y no proporcionan una comprensión 
completa del mecanismo molecular exacto por el cual el vi-
rus desencadena la activación del complemento y la forma-
ción de microtrombos. Esto resalta la necesidad de estudios 
adicionales que utilicen enfoques mecanicistas avanzados, 
como la citometría de flujo de alta dimensión y la secuen-
ciación de ARN de célula única, para analizar las interaccio-
nes específicas entre el SARS-CoV-2, las células endoteliales, 
y los componentes del complemento.

Otro desafío significativo es la interpretación clínica de las 
lesiones vasculares del COVID-19. Mientras que algunos 
estudios han sugerido que las lesiones vasculares pueden 
ser un marcador de inflamación sistémica severa y un ma-
yor riesgo de complicaciones tromboembólicas, otros han 
indicado que estas lesiones podrían ser una manifesta-
ción benigna y autolimitada en pacientes jóvenes y sanos. 
Esta disparidad podría reflejar diferencias en los subgru-
pos de pacientes o en los fenotipos de la enfermedad. Por 
ejemplo, se ha observado que las lesiones tipo pernio son 
más comunes en pacientes jóvenes con COVID-19 leve a 
moderado, lo que sugiere una respuesta inmunitaria más 
localizada y menos agresiva. En contraste, las lesiones vas-
culíticas y las manifestaciones de trombosis microvascular 
parecen estar más asociadas con COVID-19 severo y co-
morbilidades subyacentes, lo que indica una inflamación 
sistémica más profunda y un estado procoagulante. Para 
abordar estas diferencias, es esencial realizar estudios 
multicéntricos más amplios y bien diseñados que explo-
ren las variaciones en la presentación clínica, los factores 
de riesgo y los resultados en diferentes poblaciones de 
pacientes.

Además, la falta de estudios prospectivos con seguimien-
to a largo plazo limita nuestra comprensión del impacto 
de estas lesiones vasculares y acrosíndromes en el pro-
nóstico a largo plazo de los pacientes con COVID-19. No 
está claro si los pacientes que desarrollan estas manifes-
taciones cutáneas tienen un mayor riesgo de desarrollar 
complicaciones sistémicas, como tromboembolismo ve-
noso o falla multiorgánica, o si estas lesiones tienen un 
impacto significativo en la evolución de la enfermedad. 
Los estudios actuales son en gran parte observacionales 
y retrospectivos, lo que limita su capacidad para estable-
cer relaciones causales claras o para evaluar el impacto a 
largo plazo de las lesiones vasculares en la mortalidad y 
morbilidad. Freeman et al. (2) han sugerido que el desa-
rrollo de cohortes prospectivas y estudios de seguimiento 
a largo plazo es crucial para mejorar nuestra compren-
sión de la relación entre las manifestaciones cutáneas y la 
evolución del covid-19, especialmente en términos de su 
potencial para predecir complicaciones sistémicas y resul-
tados clínicos adversos.

Por último, la variabilidad en los métodos de diagnósti-
co y la interpretación de los hallazgos clínicos complican 
aún más la interpretación de estos estudios. La falta de 
estandarización en las técnicas de biopsia, la tinción his-
tológica y la interpretación de los resultados ha llevado a 
inconsistencias significativas en la literatura. Christensen 
& Jafferany (6) han señalado que la variabilidad en los mé-
todos de recolección de datos y la interpretación de los 
hallazgos histopatológicos puede resultar en diferencias 
significativas en la prevalencia y la caracterización de las 
lesiones vasculares, lo que subraya la necesidad de desa-
rrollar protocolos estandarizados para mejorar la compa-
rabilidad entre estudios y la generalización de los resul-
tados.

En conclusión, aunque se ha avanzado en la comprensión 
de las lesiones vasculares y los acrosíndromes del CO-
VID-19, persisten importantes desafíos y limitaciones. Se 
necesitan estudios mecanicistas más detallados, ensayos 
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clínicos controlados y estudios prospectivos a largo plazo 
para clarificar los mecanismos patogénicos subyacentes y 
el impacto clínico de estas manifestaciones. Abordar estas 
limitaciones es esencial para desarrollar estrategias de ma-
nejo más efectivas y basadas en la evidencia para los pa-
cientes con COVID-19 que presentan manifestaciones cutá-
neas.

Urticaria y lesiones ampollares

La urticaria y las lesiones ampollares, aunque menos comu-
nes en el contexto del COVID-19, son manifestaciones cu-
táneas clínicamente significativas debido a su posible aso-
ciación con complicaciones sistémicas y su impacto en la 
calidad de vida del paciente. Las lesiones urticariales se pre-
sentan como placas edematosas transitorias, que suelen ser 
intensamente pruriginosas y pueden aparecer en cualquier 
parte del cuerpo. Por otro lado, las lesiones ampollares se 
manifiestan como vesículas tensas o ampollas que pueden 
ser dolorosas y estar acompañadas de síntomas sistémicos 
como fiebre, malestar general e incluso síntomas respirato-
rios en casos más severos.

Aryanian et al. (27) y Rongioletti et al. (31) han propuesto que 
las lesiones urticariales en pacientes con COVID-19 podrían 
representar una forma de reacción de hipersensibilidad in-
mediata (tipo I), mediada principalmente por mastocitos y 
basófilos. Esta reacción se caracteriza por la degranulación 
de mastocitos y basófilos, que libera histamina, leucotrienos 
y otras citoquinas proinflamatorias. Estas sustancias indu-
cen vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular y 
edema dérmico, manifestándose clínicamente como placas 
urticariales. La presencia de niveles elevados de histamina 
y triptasa en el suero de pacientes con COVID-19 y urticaria 
apoya esta hipótesis, sugiriendo que la activación de mas-
tocitos y basófilos juega un papel central en la patogénesis 
de estas lesiones. Además, en algunos casos, la urticaria ha 
precedido a otros síntomas del COVID-19, sugiriendo que 
podría ser un marcador temprano de la infección viral.

Sin embargo, la patogénesis de las lesiones urticariales del 
COVID-19 puede ser más compleja que una simple reac-
ción de hipersensibilidad inmediata. Algunas biopsias de 
lesiones urticariales han mostrado la presencia de un in-
filtrado linfocítico, predominantemente de linfocitos T, lo 
que sugiere un posible componente de hipersensibilidad 
retardada (tipo IV) mediada por células T en ciertos casos. 
Estudios adicionales han mostrado la activación de células 
T y la liberación de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y 
TNF-α en pacientes con COVID-19, lo que podría contribuir 
a la inflamación y el daño cutáneo observados. Por lo tanto, 
es probable que las lesiones urticariales del COVID-19 resul-
ten de una interacción compleja entre la inmunidad innata 
y adaptativa, reflejando una respuesta inmunológica desre-
gulada al virus.

Las lesiones ampollares, aunque menos frecuentes que las 
urticariales, también han sido reportadas en pacientes con 
COVID-19 y parecen estar asociadas con una enfermedad 
más grave y un mayor riesgo de complicaciones sistémicas. 
Fahmy et al. (28) y Cazzato et al. (29) documentaron que 
estas lesiones típicamente aparecen como vesículas tensas 
o ampollas que pueden evolucionar hacia erosiones o úl-

ceras, particularmente en pacientes con formas severas 
de la enfermedad. Estas lesiones han sido asociadas con 
niveles elevados de marcadores inflamatorios sistémicos, 
como la proteína C reactiva (PCR) y el dímero D, sugirien-
do un estado inflamatorio sistémico concomitante. Los 
hallazgos histopatológicos en estas lesiones incluyen ne-
crosis de queratinocitos, acantólisis, y un infiltrado mixto 
de neutrófilos y linfocitos, lo que sugiere un daño epidér-
mico directo mediado por la inflamación.

Además, algunos estudios han identificado la presencia 
de autoanticuerpos en pacientes con COVID-19 que pre-
sentan lesiones ampollares, sugiriendo que los mecanis-
mos autoinmunes podrían desempeñar un papel en la pa-
togénesis de estas manifestaciones. En particular, se han 
detectado autoanticuerpos dirigidos contra proteínas 
de unión a desmogleína, lo que indica que la activación 
de la inmunidad humoral y la disrupción de las uniones 
intercelulares en la epidermis podrían contribuir al desa-
rrollo de ampollas en algunos pacientes. Este mecanismo 
es similar al observado en enfermedades ampollares au-
toinmunes, como el pénfigo vulgar, donde la pérdida de 
adhesión celular mediada por autoanticuerpos conduce a 
la formación de ampollas intraepidérmicas.

Además de los posibles mecanismos autoinmunes, se ha 
propuesto que las lesiones ampollares del COVID-19 po-
drían ser el resultado de un daño directo a los queratino-
citos mediado por la infección viral o por una respuesta 
inmunitaria exagerada. La necrosis de queratinocitos y 
la acantólisis observadas en biopsias cutáneas sugieren 
que la apoptosis inducida por el virus o por citoquinas 
proinflamatorias, como IL-1β y TNF-α, podría desempeñar 
un papel en la patogénesis de estas lesiones. Novak et al. 
(30) han señalado que el estrés oxidativo y la disfunción 
mitocondrial también podrían contribuir al daño celular 
y la formación de ampollas en pacientes con COVID-19, 
sugiriendo un mecanismo patogénico complejo que in-
volucra tanto factores virales como del huésped.

Evaluación crítica de la urticaria y lesiones ampollares

Los estudios sobre urticaria y lesiones ampollares del CO-
VID-19 han proporcionado información valiosa sobre las 
posibles vías patogénicas y la presentación clínica de es-
tas manifestaciones, pero presentan varias limitaciones. 
Una de las principales críticas es la falta de estandariza-
ción en los métodos de diagnóstico y la clasificación de 
estas lesiones, lo que complica la comparación entre estu-
dios. Aryanian et al. (27) y Rongioletti et al. (31) utilizaron 
diferentes criterios para definir las lesiones urticariales y 
ampollares, lo que podría llevar a diferencias en la preva-
lencia reportada y la caracterización clínica.

Aunque algunos estudios sugieren que la urticaria po-
dría ser un marcador temprano de la infección por SARS-
CoV-2, la falta de estudios prospectivos y mecanicistas 
limita la comprensión de su importancia clínica. La ma-
yoría de los estudios disponibles son observacionales y 
descriptivos, lo que impide establecer relaciones causales 
claras entre la infección y el desarrollo de urticaria o le-
siones ampollares. Además, la variabilidad en los resulta-
dos podría reflejar diferencias en subgrupos de pacientes, 
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comorbilidades y respuestas inmunológicas individuales, lo 
que sugiere que un enfoque más personalizado podría ser 
necesario para el manejo de estas manifestaciones.

Se ha propuesto que las lesiones ampollares podrían estar 
asociadas con un mayor riesgo de complicaciones sistémi-
cas y un pronóstico más grave, pero la falta de seguimien-
to a largo plazo en la mayoría de los estudios limita la ca-
pacidad de evaluar el impacto real de estas lesiones en la 
evolución del COVID-19. Fahmy et al. (28) y Cazzato et al. 
(29) subrayan la necesidad de estudios adicionales que em-
pleen técnicas avanzadas, como la secuenciación de ARN, 
para investigar los mecanismos patogénicos subyacentes.

Un desafío adicional en la interpretación clínica de estas 
lesiones es su variabilidad en términos de presentación y 
gravedad. Algunos estudios sugieren que la urticaria podría 
ser un marcador de inflamación sistémica severa y un ma-
yor riesgo de complicaciones, mientras que otros informes 
indican que puede ser una manifestación benigna y autoli-
mitada en pacientes jóvenes y sanos. Esta disparidad podría 
reflejar diferencias en los subgrupos de pacientes, la grave-
dad de la infección, comorbilidades, tratamientos farmaco-
lógicos, y factores genéticos o ambientales que influencian 
la respuesta inmune.

Además, la presencia de autoanticuerpos en algunos pa-
cientes con lesiones ampollares podría indicar un meca-
nismo autoinmune subyacente, similar a lo observado en 
enfermedades ampollares autoinmunes, como el pénfigo. 
No obstante, la relación entre estos autoanticuerpos y la 
patogénesis del COVID-19 aún no está clara, por lo que se 
requieren estudios mecanicistas adicionales. La caracteriza-
ción de los antígenos diana mediante técnicas como ELISA 
e inmunoprecipitación podría proporcionar información 
valiosa sobre las vías patogénicas implicadas y posibles es-
trategias terapéuticas.

Finalmente, la falta de estudios prospectivos con segui-
miento a largo plazo representa una limitación crítica para 
comprender el impacto de la urticaria y las lesiones ampo-
llares en el pronóstico del COVID-19. Se requieren estudios 
futuros que establezcan cohortes prospectivas para evaluar 
si estas manifestaciones cutáneas están asociadas con un 
mayor riesgo de complicaciones sistémicas o si tienen un 
impacto en la mortalidad o morbilidad a largo plazo.

Para cerrar, aunque se ha avanzado en la identificación y 
caracterización de la urticaria y las lesiones ampollares del 
COVID-19, se necesitan estudios adicionales para aclarar 
sus mecanismos patogénicos, impacto clínico y potencial 
como marcadores pronósticos. La investigación futura de-
bería centrarse en desarrollar criterios diagnósticos estan-
darizados y en utilizar técnicas avanzadas, como la biología 
de sistemas, para investigar los mecanismos inmunológicos 
y mejorar la gestión clínica y los resultados en estos pacien-
tes.

Otros hallazgos dermatológicos inusuales

Además de las manifestaciones cutáneas más comunes 
asociadas con COVID-19, como las erupciones maculopa-
pulares, urticaria, y lesiones vesiculobullosas, se han docu-
mentado otros hallazgos dermatológicos menos frecuentes 

pero clínicamente significativos. Estas manifestaciones 
incluyen lesiones papulonecrosantes, eritema multifor-
me-like, y dermatitis eczematosa. Aunque estas manifes-
taciones son menos comunes, son de particular interés 
debido a su potencial para indicar respuestas inmunoló-
gicas aberrantes o reflejar complicaciones sistémicas más 
graves en el contexto de la infección por SARS-CoV-2.

Lesiones papulonecrosantes

Amatore et al. (32) y Andina et al. (21) han documentado 
varios casos de pacientes con COVID-19 que desarrollaron 
lesiones papulonecrosantes, caracterizadas por pápulas 
dolorosas y necróticas, generalmente localizadas en las 
extremidades. Histopatológicamente, estas lesiones pre-
sentan necrosis de queratinocitos, vasculitis linfocítica 
y trombosis microvascular, lo que sugiere un daño tisu-
lar mediado tanto por una respuesta inmune aberrante 
como por la activación del sistema del complemento. La 
formación de microtrombos en los pequeños vasos dér-
micos indica un proceso patogénico complejo que invo-
lucra la disfunción endotelial y una posible coagulopatía 
intravascular diseminada en respuesta a la infección viral.

El desarrollo de estas lesiones podría ser indicativo de una 
respuesta inflamatoria sistémica severa. La necrosis cutá-
nea y la trombosis microvascular sugieren una inflamación 
vasculítica con activación del complemento, particular-
mente de la vía clásica, potencialmente desencadenada 
por la formación de inmunocomplejos. Esta hipótesis está 
respaldada por estudios que han documentado depósitos 
de C5b-9 en biopsias cutáneas de pacientes con COVID-19, 
sugiriendo que la activación del complemento juega un 
papel central en la patogénesis de estas lesiones. Además, 
estos hallazgos podrían estar relacionados con un mayor 
riesgo de complicaciones trombóticas sistémicas, como 
tromboembolismo venoso o infarto de miocardio, espe-
cialmente en pacientes con factores de riesgo subyacen-
tes como hipertensión o diabetes mellitus.

Eritema multiforme-like

Fernández-Nieto et al. (17) y Seirafianpour et al. (22) han 
reportado casos de eritema multiforme-like en pacientes 
con COVID-19, caracterizados por lesiones en diana en las 
extremidades y el tronco, típicamente indicativas de una 
reacción de hipersensibilidad mediada por células T. La 
patogénesis de estas lesiones podría estar relacionada con 
una respuesta inmunológica desregulada a la presencia 
del virus o a la persistencia de antígenos virales en la piel. 
Histológicamente, las biopsias de estas lesiones muestran 
infiltrados de linfocitos T CD8+ en la dermis superior, necro-
sis de queratinocitos y degeneración vacuolar de la capa 
basal, sugiriendo una citotoxicidad mediada por células T 
dirigida contra los queratinocitos infectados o alterados.

El desarrollo de eritema multiforme-like podría estar 
asociado con una respuesta inflamatoria sistémica exa-
gerada, similar a la observada en otras enfermedades au-
toinmunes o en reacciones adversas a medicamentos. La 
presencia de estas lesiones en el contexto del COVID-19 
podría ser indicativa de un riesgo aumentado de com-
plicaciones severas, como el síndrome de activación de 
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macrófagos (MAS) o el síndrome de tormenta de citoqui-
nas, ambos caracterizados por una inflamación sistémica 
desregulada y una activación inmune descontrolada. Esto 
subraya la necesidad de una vigilancia clínica estrecha y un 
manejo agresivo en pacientes que presentan estas manifes-
taciones cutáneas, especialmente si están acompañadas de 
signos de inflamación sistémica.

Dermatitis eczematosa y otras manifestaciones 
inusuales

Además de las manifestaciones mencionadas, también se 
han documentado casos de dermatitis eczematosa y lesio-
nes urticariformes persistentes en pacientes con COVID-19. 
Estas lesiones pueden persistir más allá de la fase aguda de 
la enfermedad, lo que sugiere una persistencia de la respues-
ta inflamatoria o incluso una reactivación viral. Algunos pa-
cientes han experimentado exacerbaciones de condiciones 
dermatológicas preexistentes, como psoriasis o dermatitis 
atópica, sugiriendo que la infección por SARS-CoV-2 podría 
actuar como un desencadenante de respuestas inflamato-
rias cutáneas en individuos genéticamente predispuestos. 
Este fenómeno podría estar relacionado con una activación 
de vías inmunológicas específicas, como la vía Th17, involu-
crada tanto en la inmunidad antiviral como en la patogéne-
sis de varias dermatosis inflamatorias crónicas.

Polly & Fernandez (33) y Starkey et al. (43) han propuesto 
que las manifestaciones dermatológicas atípicas podrían 
reflejar la activación de mecanismos inmunopatológicos no 
convencionales en respuesta a la infección viral. Esto podría 
incluir la participación de vías inmunitarias adaptativas e in-
natas, como la activación de células NK, la producción de ci-
toquinas inflamatorias y la generación de autoanticuerpos. 
La variabilidad en la presentación clínica de estas manifes-
taciones sugiere que diferentes mecanismos inmunológi-
cos pueden ser predominantes en diferentes subgrupos de 
pacientes, lo que podría tener implicaciones significativas 
para el pronóstico y el manejo clínico.

La evaluación de los hallazgos dermatológicos inusuales 
del COVID-19 resalta la diversidad de respuestas inmunoló-
gicas a la infección por SARS-CoV-2 y sugiere la necesidad 
de un enfoque personalizado en el diagnóstico y tratamien-
to de estas manifestaciones. Sin embargo, existen varias 
limitaciones en la investigación actual que deben ser abor-
dadas. La mayoría de los estudios que documentan estas 
manifestaciones son estudios de caso o series de casos con 
tamaños de muestra pequeños, lo que restringe la genera-
lización de los resultados. Además, la falta de estudios me-
canicistas detallados que investiguen los procesos inmuno-
patológicos subyacentes limita nuestra comprensión de los 
mecanismos exactos por los cuales el SARS-CoV-2 provoca 
estas respuestas cutáneas.

Una de las principales limitaciones es la falta de estandari-
zación en la clasificación y diagnóstico de estas manifesta-
ciones. Las definiciones y criterios utilizados para clasificar 
estas lesiones varían significativamente entre los estudios, 
complicando la comparación de los datos y la interpreta-
ción de los hallazgos. Además, no está claro si estas mani-
festaciones cutáneas atípicas tienen implicaciones clínicas 
significativas para el pronóstico a largo plazo de los pacien-

tes con COVID-19 o si son simplemente epifenómenos sin 
relevancia clínica.

La falta de estudios prospectivos con un seguimiento a 
largo plazo también limita nuestra capacidad para eva-
luar el impacto de estos hallazgos dermatológicos en la 
evolución clínica del COVID-19. La investigación futura 
debe centrarse en desarrollar cohortes prospectivas con 
métodos de diagnóstico estandarizados para evaluar la 
prevalencia, la patogénesis y las implicaciones clínicas de 
estas manifestaciones inusuales. La aplicación de técnicas 
avanzadas como la secuenciación de ARN, estudios pro-
teómicos y análisis de expresión génica podría proporcio-
nar una comprensión más profunda de los mecanismos 
patogénicos subyacentes y guiar el desarrollo de inter-
venciones terapéuticas específicas.

Otra cuestión crítica es la interpretación clínica de estos 
hallazgos dermatológicos inusuales. Aunque algunos es-
tudios sugieren que estas manifestaciones podrían ser 
marcadores de inflamación sistémica severa y estar aso-
ciadas con un mayor riesgo de complicaciones, otros es-
tudios indican que podrían ser manifestaciones benignas 
y autolimitadas, especialmente en pacientes más jóvenes 
y sanos. Esta disparidad en los hallazgos podría reflejar 
diferencias en la selección de pacientes, variaciones en la 
respuesta inmune del huésped, o diferencias en las carac-
terísticas del virus, como las variantes virales. Por lo tanto, 
es necesaria una investigación más amplia y bien diseña-
da que aborde estas diferencias y examine sus implicacio-
nes clínicas.

Finalmente, la falta de consenso en la comunidad cientí-
fica sobre la clasificación y el manejo de estas manifesta-
ciones inusuales subraya la necesidad de desarrollar guías 
clínicas estandarizadas. Estas guías deben basarse en la 
evidencia más reciente y considerar tanto los mecanis-
mos patogénicos propuestos como las características clí-
nicas y epidemiológicas de las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19. La implementación de guías clínicas estan-
darizadas mejorará la capacidad de los profesionales de la 
salud para diagnosticar y manejar estas complicaciones 
cutáneas de manera efectiva, optimizando así los resulta-
dos clínicos para los pacientes afectados.

MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS 
MANIFESTACIONES CUTÁNEAS

El manejo y tratamiento de las manifestaciones cutáneas 
en pacientes con COVID-19 presenta varios desafíos debi-
do a la variabilidad en la presentación clínica y la gravedad 
de los síntomas. Es fundamental considerar la naturaleza 
específica de las lesiones cutáneas, la gravedad de la en-
fermedad sistémica y las comorbilidades del paciente para 
un manejo adecuado. Sin embargo, se deben tener en 
cuenta varias limitaciones y consideraciones importantes.

Manejo de manifestaciones cutáneas leves

Para las manifestaciones cutáneas leves, como los exante-
mas maculopapulares y las lesiones urticariales, se reco-
mienda el uso de antihistamínicos orales y corticosteroides 
tópicos. Daneshgaran et al. (13) sugieren que estos trata-
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mientos son generalmente efectivos para aliviar el prurito y 
reducir la inflamación local. Sin embargo, el uso de corticos-
teroides tópicos puede estar limitado por efectos secunda-
rios potenciales, como la atrofia cutánea y las telangiectasias, 
especialmente con uso prolongado. Los antihistamínicos, 
aunque generalmente seguros, pueden causar sedación, lo 
que podría afectar la calidad de vida del paciente, especial-
mente en poblaciones más jóvenes o ancianas. Por lo tanto, 
es crucial monitorear de cerca a los pacientes y limitar la du-
ración del tratamiento para minimizar los riesgos.

Tratamiento de urticaria severa y angioedema

En casos de urticaria severa o angioedema, el uso de cor-
ticosteroides sistémicos e inmunomoduladores, como 
omalizumab, se ha propuesto como tratamiento efecti-
vo. Aryanian et al. (27) advierten que el uso prolongado 
de corticosteroides sistémicos puede estar asociado con 
efectos secundarios significativos, como hiperglucemia, 
aumento del riesgo de infecciones y supresión adrenal. Se 
recomienda utilizar la dosis mínima efectiva y monitorear 
regularmente a los pacientes para prevenir complicaciones. 
Omalizumab, aunque puede ser eficaz en pacientes con ur-
ticaria crónica refractaria, conlleva riesgos de efectos adver-
sos respiratorios y reacciones alérgicas, lo que requiere una 
cuidadosa selección del paciente y una vigilancia estrecha 
durante el tratamiento.

Manejo de lesiones vasculíticas y vasculopatías

El manejo de lesiones vasculíticas y vasculopatías asocia-
das con COVID-19 puede incluir el uso de inhibidores del 
complemento, como eculizumab, y de inhibidores de JAK. 
Masood et al. (34) sugieren que estos tratamientos pueden 
ser beneficiosos para reducir la inflamación y prevenir la 
trombosis microvascular en pacientes con vasculopatías se-
veras. Sin embargo, estos tratamientos están asociados con 
riesgos significativos, como infecciones meningocócicas 
graves con eculizumab y un mayor riesgo de trombosis e 
infecciones con inhibidores de JAK. Es esencial realizar una 
profilaxis adecuada y una evaluación rigurosa de los riesgos 
y beneficios antes de iniciar estos tratamientos.

Uso de inmunoglobulinas intravenosas (IVIG)

El uso de inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) se considera 
en el manejo de manifestaciones cutáneas inflamatorias se-
veras debido a sus efectos inmunomoduladores beneficio-
sos. Polly & Fernandez (33) destacan que, aunque IVIG pue-
de ser útil en casos de inflamación severa, su uso presenta 
desafíos, como el alto costo y la necesidad de monitoriza-
ción estrecha para detectar efectos adversos como sobre-
carga de volumen, reacciones alérgicas y riesgo de trombo-
sis. Este tratamiento debe considerarse principalmente en 
casos severos donde otros tratamientos han fallado y debe 
ser administrado por un equipo clínico experimentado.

Enfoque multidisciplinario en el manejo de las 
manifestaciones cutáneas

Un enfoque multidisciplinario es esencial para el manejo 
de manifestaciones cutáneas del COVID-19, especialmente 

en pacientes con manifestaciones complejas o múltiples 
comorbilidades. Komine et al. (35) destacan la importan-
cia de un equipo que incluya dermatólogos, infectólo-
gos, reumatólogos y hematólogos para proporcionar una 
atención integral y mejorar los resultados clínicos. Este 
enfoque optimiza la evaluación del paciente, identifica 
comorbilidades relevantes y adapta el tratamiento a las 
necesidades específicas del paciente, mejorando así la ca-
lidad de vida y reduciendo el riesgo de complicaciones.

Manejo integral del paciente

El manejo de las manifestaciones cutáneas del COVID-19 
no debe limitarse al tratamiento de las lesiones cutáneas, 
sino que debe incluir una evaluación integral de las com-
plicaciones sistémicas asociadas, como la coagulopatía, la 
disfunción pulmonar y la insuficiencia orgánica. Komine 
et al. (35) sugieren que un enfoque integral puede ayu-
dar a identificar a los pacientes en riesgo de complicacio-
nes a largo plazo, permitiendo intervenciones tempranas 
y un manejo preventivo más efectivo. Esto es crucial del 
COVID-19, donde la inflamación sistémica y la disfunción 
multiorgánica pueden tener un impacto significativo en la 
morbimortalidad a largo plazo.

Falta de ensayos clínicos controlados

Uno de los desafíos en el manejo de las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19 es la falta de ensayos clínicos alea-
torizados y controlados que evalúen la eficacia de los tra-
tamientos específicos. Daneshgaran et al. (13) y Aryanian 
et al. (27) destacan que la mayoría de las recomendacio-
nes actuales están basadas en estudios observacionales y 
series de casos, lo que introduce un alto riesgo de sesgo 
y limita la validez externa de los hallazgos. Es necesario 
realizar ensayos clínicos controlados que no solo evalúen 
la eficacia de diferentes tratamientos, sino también la se-
guridad y los efectos secundarios potenciales asociados 
con el uso de terapias inmunomoduladoras y antiinflama-
torias.

Riesgo de efectos secundarios asociados con los 
tratamientos inmunomoduladores

El uso de tratamientos inmunomoduladores, como cor-
ticosteroides sistémicos, inhibidores del complemento, 
IVIG y los inhibidores de JAK, está asociado con riesgos 
significativos. Masood et al. (34) y Polly & Fernandez (33) 
advierten que estos tratamientos pueden causar efectos 
secundarios graves, incluidos el aumento del riesgo de 
infecciones, complicaciones cardiovasculares, trombosis 
y otras reacciones adversas inmunológicas. Estos riesgos 
son especialmente preocupantes en pacientes con co-
morbilidades preexistentes, que pueden ser más vulnera-
bles a los efectos secundarios de los tratamientos inmu-
nosupresores. Además, las interacciones medicamentosas 
en pacientes que reciben múltiples terapias concurrentes 
subrayan la necesidad de un monitoreo estrecho y una 
evaluación continua del riesgo-beneficio.
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Falta de consenso en los criterios para iniciar 
tratamientos inmunomoduladores

No existe un consenso claro sobre cuándo y cómo iniciar 
tratamientos inmunomoduladores agresivos en pacientes 
con manifestaciones cutáneas del COVID-19. Algunos ex-
pertos sugieren que estos tratamientos deben reservarse 
para pacientes con manifestaciones severas o aquellos en 
riesgo de complicaciones sistémicas, mientras que otros 
apoyan un enfoque más agresivo para prevenir la progre-
sión de la enfermedad. Aryanian et al. (27) proponen que 
esta falta de consenso refleja la variabilidad en los diseños 
de estudio, las poblaciones de pacientes y los criterios de 
tratamiento. Es crucial desarrollar guías clínicas estandari-
zadas con criterios claros para la selección de pacientes y la 
elección de tratamientos.

Importancia del manejo integral del paciente

El manejo de las manifestaciones cutáneas del COVID-19 
debe incluir una evaluación integral del paciente. Es impor-
tante identificar y tratar las complicaciones sistémicas aso-
ciadas, como la coagulopatía, la disfunción pulmonar y la 
insuficiencia multiorgánica. Un enfoque multidisciplinario, 
que incluya a dermatólogos, infectólogos, reumatólogos 
y hematólogos, es esencial para optimizar el manejo del 
paciente y minimizar el riesgo de complicaciones a largo 
plazo. Involucrar a múltiples especialistas mejora la coordi-
nación del tratamiento y proporciona un enfoque más ho-
lístico de la enfermedad.

Necesidad de educación continua para los 
profesionales de la salud

Es fundamental la educación continua para los profesio-
nales de la salud sobre el reconocimiento y manejo de las 
manifestaciones cutáneas del COVID-19. Komine et al. (35) 
destacan que una comprensión profunda de la diversidad 
de manifestaciones cutáneas y de los tratamientos dispo-
nibles puede mejorar la calidad de la atención al paciente 
y los resultados clínicos. Es esencial que los profesionales 
de la salud se mantengan actualizados sobre las últimas in-
vestigaciones y recomendaciones de tratamiento, especial-
mente en el contexto de una pandemia donde los recursos 
pueden ser limitados.

Propuestas para la mejora del manejo y tratamiento

Para mejorar el manejo de las manifestaciones cutáneas en 
pacientes con COVID-19, es fundamental implementar una 
serie de estrategias que aborden las limitaciones actuales 
en el tratamiento y diagnóstico. Primero, es crucial realizar 
ensayos clínicos controlados que permitan evaluar de ma-
nera rigurosa la eficacia y seguridad de diversos tratamien-
tos inmunomoduladores y antiinflamatorios. Estos estudios 
deben ser diseñados para proporcionar evidencia sólida so-
bre los mejores enfoques terapéuticos para diferentes tipos 
de manifestaciones cutáneas.

En segundo lugar, el desarrollo de guías clínicas estanda-
rizadas es esencial para ofrecer recomendaciones claras y 
coherentes sobre el manejo de estas manifestaciones cu-
táneas, así como sobre el uso adecuado de tratamientos 

inmunomoduladores. Estas guías deben basarse en la 
evidencia más reciente y estar actualizadas continuamen-
te para reflejar los avances en el conocimiento médico y 
científico.

Además, es necesario implementar protocolos rigurosos 
para el monitoreo de efectos secundarios y la gestión de 
complicaciones en pacientes que reciben tratamientos 
inmunosupresores. Un monitoreo adecuado permitirá la 
detección temprana de efectos adversos y la implemen-
tación de medidas correctivas oportunas, mejorando así 
la seguridad del paciente.

Un enfoque multidisciplinario, que implique la coordina-
ción entre diversas especialidades médicas, es también 
fundamental para proporcionar una atención integral a 
los pacientes con COVID-19, especialmente aquellos con 
manifestaciones cutáneas complejas o múltiples comor-
bilidades. La colaboración entre dermatólogos, infectólo-
gos, reumatólogos, y otros especialistas puede optimizar 
los resultados clínicos al abordar los múltiples aspectos 
de la enfermedad.

Por último, es vital fomentar programas de formación y 
actualización continua para los profesionales de la salud 
sobre el manejo de las manifestaciones cutáneas del CO-
VID-19. Estos programas deben estar basados en las últi-
mas evidencias científicas y clínicas, asegurando que los 
médicos estén equipados con el conocimiento y las herra-
mientas necesarias para proporcionar la mejor atención 
posible a sus pacientes.

Por consiguiente, el manejo y tratamiento de las mani-
festaciones cutáneas del COVID-19 requiere un enfoque 
cuidadoso y multidisciplinario, adaptado a la presenta-
ción clínica específica y a las comorbilidades del paciente. 
Aunque existen varias opciones terapéuticas, cada una 
con sus propios beneficios y riesgos, la elección del tra-
tamiento debe basarse en una evaluación integral del pa-
ciente. La investigación continua, incluidos ensayos clíni-
cos controlados y estudios mecanicistas detallados, será 
fundamental para mejorar nuestra comprensión de estas 
manifestaciones y desarrollar estrategias de tratamiento 
más efectivas. Un enfoque multidisciplinario y la educa-
ción continua para los profesionales de la salud son esen-
ciales para mejorar la atención al paciente y los resultados 
clínicos a largo plazo.

CONSIDERACIONES FUTURAS Y ÁREAS DE 
INVESTIGACIÓN

Limitaciones de los estudios actuales

A pesar de los avances en la caracterización de las manifes-
taciones cutáneas en pacientes con COVID-19, la literatura 
actual presenta limitaciones significativas que dificultan 
una comprensión exhaustiva de estos fenómenos y sus 
implicaciones clínicas. Estas limitaciones abarcan proble-
mas metodológicos, deficiencias en el diseño de estudios, 
falta de estandarización en los métodos de diagnóstico, y 
una escasez de investigaciones mecanicistas que explo-
ren los mecanismos patogénicos subyacentes.
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Una de las principales limitaciones es la variabilidad en los 
diseños de estudio y la falta de estandarización. Mohseni 
Afshar et al. (20) han señalado que la mayoría de los estu-
dios sobre manifestaciones cutáneas del COVID-19 son de 
naturaleza observacional, basados en series de casos o es-
tudios transversales. Aunque útiles para la identificación 
inicial de patrones clínicos, estos estudios presentan limi-
taciones significativas en su capacidad para establecer re-
laciones causales claras entre las manifestaciones cutáneas 
y la infección por SARS-CoV-2 o sus complicaciones sistémi-
cas. Además, suelen centrarse en pacientes hospitalizados 
con formas más graves de la enfermedad, introduciendo un 
sesgo de selección que podría sobreestimar la prevalencia 
y gravedad de las manifestaciones cutáneas, subestiman-
do su presencia en formas más leves o asintomáticas en la 
población general. Esta falta de representatividad reduce la 
validez externa de los hallazgos y dificulta su generalización 
a una población más amplia.

Además, Jamshidi et al. (36) destacan la falta de estanda-
rización en los criterios de diagnóstico y clasificación de 
las manifestaciones cutáneas asociadas con COVID-19. 
Esta inconsistencia metodológica puede conducir a varia-
ciones significativas en la interpretación de los hallazgos 
entre diferentes estudios, complicando la comparación de 
resultados y potencialmente conduciendo a diagnósticos 
incorrectos o a una clasificación inadecuada de las lesiones 
cutáneas. Manifestaciones como las lesiones purpúricas, 
por ejemplo, pueden interpretarse erróneamente como in-
dicativas de vasculitis leucocitoclástica cuando podrían ser 
el resultado de una microangiopatía trombótica o una res-
puesta a la coagulación intravascular diseminada (CID). Esta 
confusión diagnóstica puede tener implicaciones clínicas 
importantes, afectando tanto el manejo como el pronóstico 
de los pacientes.

Otra limitación crítica es la ausencia de estudios mecanicis-
tas robustos. Aunque se han propuesto varios mecanismos 
patogénicos, como la activación del complemento, la trom-
bosis microvascular y la disfunción endotelial, la evidencia 
que respalda estas hipótesis sigue siendo fragmentaria y 
en algunos casos contradictoria. Christensen & Jafferany (6) 
subrayan la necesidad de estudios mecanicistas detallados 
utilizando técnicas avanzadas como la secuenciación de 
ARN, la proteómica, y el análisis de expresión génica. Estos 
enfoques podrían proporcionar una comprensión más pro-
funda de cómo el SARS-CoV-2 interactúa con los tejidos cu-
táneos y el sistema inmunológico del huésped, permitiendo 
la identificación de mediadores inflamatorios específicos o 
marcadores moleculares que podrían servir como objetivos 
terapéuticos en el manejo de estas manifestaciones.

Además, la falta de estudios prospectivos con seguimiento 
a largo plazo es una limitación importante. Según Mintoff 
et al. (37), tales estudios son esenciales para comprender 
la evolución natural de las manifestaciones cutáneas y su 
impacto en el pronóstico general de los pacientes con CO-
VID-19. Aunque algunas manifestaciones cutáneas pueden 
parecer inicialmente benignas o autolimitadas, su evolu-
ción a largo plazo y su relación con posibles complicacio-
nes sistémicas no están bien documentadas. La falta de 
datos de seguimiento prolongado limita la capacidad para 
determinar si estas manifestaciones tienen implicaciones 

pronósticas significativas o si podrían servir como indica-
dores tempranos de una respuesta inmunológica desre-
gulada o de inflamación sistémica.

Evaluación crítica de las limitaciones de los estudios 
actuales

Las limitaciones de los estudios actuales reflejan varios 
desafíos metodológicos y clínicos que deben abordarse 
para avanzar en el conocimiento de las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19. Estas limitaciones afectan la capa-
cidad de generalizar los hallazgos a la población general, 
dificultan el desarrollo de guías clínicas basadas en la evi-
dencia, y complican la implementación de estrategias de 
manejo eficaces.

La falta de ensayos clínicos controlados y estudios meca-
nicistas robustos es una de las críticas más significativas. 
Sin estudios controlados adecuadamente diseñados, la 
evidencia disponible es insuficiente para establecer rela-
ciones causales definitivas entre el SARS-CoV-2 y las ma-
nifestaciones cutáneas observadas. Además, la falta de 
estudios mecanicistas robustos que exploren en detalle 
los mecanismos patogénicos subyacentes, como la acti-
vación del complemento o la disfunción endotelial, limita 
nuestra comprensión de cómo se desarrollan estas mani-
festaciones y qué papel juegan en el curso de la enferme-
dad. Para abordar esta deficiencia, es crucial que futuros 
estudios incorporen técnicas avanzadas como la secuen-
ciación de ARN, la proteómica y el análisis de expresión 
génica para identificar posibles vías patogénicas y marca-
dores terapéuticos.

Otra limitación importante es la variabilidad en los méto-
dos de diagnóstico y clasificación, lo que genera incon-
sistencias significativas en la literatura. La falta de estan-
darización en los criterios diagnósticos y los métodos de 
recolección de datos puede dar lugar a resultados contra-
dictorios y dificultar la comparación entre estudios. Para 
superar estas barreras, se necesitan estudios multicéntri-
cos con protocolos estandarizados que proporcionen una 
visión más coherente y completa del impacto clínico de 
las manifestaciones cutáneas del COVID-19. Sin una es-
tandarización adecuada, existe el riesgo de diagnósticos 
erróneos o inadecuados, lo que puede afectar negativa-
mente la calidad de la atención al paciente y los resulta-
dos clínicos.

La falta de estudios prospectivos con seguimiento a largo 
plazo es otra limitación crítica. Sin datos longitudinales, es 
difícil evaluar si las manifestaciones cutáneas tienen im-
plicaciones a largo plazo para el pronóstico del paciente 
o si son simplemente un marcador transitorio de inflama-
ción sistémica o de disfunción inmunológica subyacente. 
Mintoff et al. (37) han subrayado la importancia de realizar 
estudios de seguimiento a largo plazo que puedan pro-
porcionar información más robusta sobre la evolución de 
estas manifestaciones y su relación con posibles compli-
caciones sistémicas. Estos estudios también son esencia-
les para identificar si ciertas manifestaciones cutáneas po-
drían servir como indicadores tempranos de respuestas 
inmunológicas desreguladas o inflamación sistémica, lo 
que podría tener importantes implicaciones pronósticas.
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Otra limitación significativa es el sesgo de selección en es-
tudios hospitalarios. La mayoría de los estudios sobre mani-
festaciones cutáneas del COVID-19 se han realizado en en-
tornos hospitalarios, lo que introduce un sesgo de selección 
hacia pacientes con formas más graves de la enfermedad. 
Este enfoque puede llevar a una sobreestimación de la pre-
valencia de las manifestaciones cutáneas severas y una sub-
estimación de las presentaciones más leves o autolimitadas 
que podrían ser más comunes en la comunidad. Cappel et 
al. (38) han destacado la necesidad de estudios que inclu-
yan a una población más diversa y representativa, incluyen-
do pacientes con COVID-19 leve o moderado atendidos en 
entornos ambulatorios. Este enfoque podría proporcionar 
datos más generalizables y ayudar a desarrollar una com-
prensión más completa de la epidemiología y el impacto 
clínico de las manifestaciones cutáneas.

Innovaciones tecnológicas en el diagnóstico y 
tratamiento

Las innovaciones tecnológicas ofrecen nuevas oportuni-
dades para mejorar el diagnóstico y tratamiento de las 
manifestaciones cutáneas en pacientes con COVID-19. Tec-
nologías avanzadas, como la inteligencia artificial (IA), el 
aprendizaje automático (ML) y la teledermatología, podrían 
desempeñar un papel crucial en el manejo clínico, especial-
mente en entornos con recursos limitados o en situaciones 
de alta demanda, como durante una pandemia.

La inteligencia artificial y el aprendizaje automático pueden 
ser utilizados para desarrollar enfoques de medicina de pre-
cisión más eficaces en el contexto del COVID-19. Santus et 
al. (39) han investigado cómo los algoritmos de IA pueden 
facilitar el análisis y la predicción de la progresión de la en-
fermedad mediante el uso de grandes conjuntos de datos 
clínicos y biológicos. Estas herramientas no solo pueden 
ayudar a identificar patrones en la presentación clínica del 
COVID-19, sino también a evaluar la gravedad de los sínto-
mas, incluida la evolución de las manifestaciones derma-
tológicas. Los algoritmos de IA tienen el potencial de ser 
integrados en plataformas de salud digital para optimizar 
la toma de decisiones en la atención médica, mejorando 
la triage de pacientes y la priorización de tratamientos, es-
pecialmente en situaciones de recursos médicos limitados. 
Además, el uso de IA en la medicina de precisión puede 
ayudar a personalizar las intervenciones terapéuticas, adap-
tándolas a las características individuales de cada paciente, 
lo que resulta crucial en el manejo de casos complicados 
del COVID-19.

La teledermatología ha emergido como una herramienta 
clave durante la pandemia del COVID-19, permitiendo la eva-
luación y el manejo remoto de pacientes con manifestacio-
nes cutáneas. Esta modalidad no solo reduce la exposición al 
virus para los pacientes y el personal médico, sino que tam-
bién facilita el acceso a la atención médica en áreas rurales 
o desatendidas. Andrade et al. (40) realizaron una revisión 
sistemática que destacó la efectividad de la telemedicina, 
incluida la teledermatología, para el seguimiento de pacien-
tes con condiciones leves a moderadas. Además, señalaron 
que la teledermatología puede integrarse de manera exitosa 
en la atención multidisciplinaria para aquellos pacientes con 
complicaciones cutáneas más graves. No obstante, es esen-

cial abordar las limitaciones inherentes, como la falta de 
acceso a dispositivos digitales y la calidad variable de las 
imágenes dermatológicas, especialmente en regiones con 
recursos limitados, lo que puede afectar la precisión diag-
nóstica y el manejo adecuado de los pacientes.

Otra área prometedora es el desarrollo de biomarcado-
res cutáneos que puedan utilizarse como herramientas 
diagnósticas o pronósticas. Genovese et al. (19) sugieren 
que las investigaciones futuras deberían centrarse en la 
identificación de biomarcadores específicos que puedan 
indicar una inflamación sistémica o una predisposición a 
complicaciones sistémicas en pacientes con manifesta-
ciones cutáneas. Estos biomarcadores podrían ser útiles 
para identificar a los pacientes que están en mayor ries-
go de progresión severa de la enfermedad y que podrían 
beneficiarse de intervenciones tempranas más agresivas.

Importancia de la educación y la capacitación 
continua

La educación médica continua es fundamental para me-
jorar la comprensión y el manejo de las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19 entre los profesionales de la salud. 
Giavedoni et al. (41) proponen que la capacitación espe-
cífica en dermatología para médicos de atención primaria 
y otros especialistas podría mejorar significativamente la 
detección temprana y el manejo adecuado de estas mani-
festaciones. Además, la educación debe incluir la actuali-
zación constante sobre nuevos hallazgos y avances en el 
campo, asegurando que los profesionales de la salud es-
tén bien informados sobre las mejores prácticas basadas 
en la evidencia más reciente.

Además, los programas de educación para pacientes po-
drían desempeñar un papel crucial en la mejora del ma-
nejo de las manifestaciones cutáneas del COVID-19. Edu-
cando a los pacientes sobre los signos y síntomas de las 
complicaciones cutáneas, así como sobre la importancia 
de la detección temprana y el tratamiento adecuado, se 
puede reducir la morbilidad asociada con estas manifes-
taciones. Politi et al. (42) han demostrado que los progra-
mas de educación para pacientes mejoran el cumplimien-
to del tratamiento y reducen la ansiedad, lo que puede 
contribuir a mejores resultados de salud.

Colaboración internacional y multidisciplinaria

La colaboración internacional y multidisciplinaria es esen-
cial para abordar los complejos desafíos asociados con 
las manifestaciones cutáneas del COVID-19. Dado que la 
pandemia afecta a todas las regiones del mundo, los estu-
dios multicéntricos que incluyan a pacientes de diferen-
tes grupos étnicos y antecedentes geográficos pueden 
proporcionar una visión más completa de cómo estas 
manifestaciones varían entre diferentes poblaciones. Tal 
colaboración puede facilitar la estandarización de los pro-
tocolos de estudio y el intercambio de datos, lo que per-
mitirá un enfoque más coordinado y eficaz para investigar 
y manejar estas manifestaciones.

Además, la integración de diferentes disciplinas, como la 
dermatología, la inmunología, la virología, y la medicina 
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interna, es crucial para desarrollar una comprensión más 
profunda de los mecanismos patogénicos subyacentes y 
para elaborar estrategias de tratamiento más efectivas. Un 
enfoque colaborativo también puede promover la rápida 
traslación de los hallazgos de investigación a la práctica clí-
nica, mejorando la calidad de la atención y los resultados de 
los pacientes.

Para terminar, el campo de las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19 es dinámico y complejo, con muchos desafíos 
y oportunidades para futuras investigaciones. Abordar las 
limitaciones de los estudios actuales, como la falta de es-
tandarización, la necesidad de ensayos clínicos controlados, 
y la importancia de un enfoque mecanicista detallado, será 
crucial para avanzar en el conocimiento y mejorar el manejo 
clínico de estos pacientes. Al integrar innovaciones tecnoló-
gicas, fomentar la colaboración multidisciplinaria e interna-
cional, y priorizar la educación continua, se pueden desa-
rrollar estrategias más efectivas y basadas en la evidencia 
para mejorar los resultados clínicos y reducir la morbilidad 
asociada con estas manifestaciones cutáneas del COVID-19.

DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

La revisión de las manifestaciones cutáneas en pacientes 
con COVID-19 ha revelado una variedad de presentaciones 
clínicas que reflejan diferentes mecanismos patogénicos 
y respuestas inmunitarias del huésped. Estas manifesta-
ciones, que incluyen desde exantemas maculopapulares y 
urticaria hasta lesiones ampollares y vasculíticas, ofrecen 
una ventana única para entender la compleja interacción 
entre el SARS-CoV-2 y el sistema inmunológico del paciente. 
A continuación, se discuten los principales hallazgos en el 
contexto de la literatura actual, los desafíos clínicos y diag-
nósticos, y las implicaciones para futuras investigaciones.

Análisis comparativo de estudios

Los estudios revisados presentan una amplia variedad de 
enfoques metodológicos, desde series de casos y estudios 
transversales hasta ensayos clínicos controlados. Esta diver-
sidad metodológica complica la comparación directa de los 
resultados, pero también destaca las múltiples facetas de las 
manifestaciones cutáneas del COVID-19. Por ejemplo, mien-
tras que estudios como los de Freeman et al. (2) y Recalcati 
(1) se centran en identificar patrones clínicos generales en 
cohortes grandes, otros como los de Magro et al. (5) se en-
focan en explorar los mecanismos patogénicos específicos 
mediante análisis histopatológicos y estudios de activación 
del complemento. La variabilidad en los hallazgos refleja 
tanto diferencias en la población estudiada (hospitalizados 
versus ambulatorios) como en las técnicas de diagnóstico 
utilizadas, lo que subraya la necesidad de estandarización 
en futuras investigaciones.

Interpretación de mecanismos patogénicos

Los mecanismos patogénicos subyacentes a las manifes-
taciones cutáneas del COVID-19 siguen siendo un área de 
investigación activa. La evidencia sugiere que múltiples vías 
inmunológicas están involucradas, incluyendo la activación 
del complemento, la disfunción endotelial y la trombosis 

microvascular. Los hallazgos de Magro et al. (5) sobre los 
depósitos de C5b-9 en los vasos dérmicos y la presencia 
de trombos microvasculares apuntan a una activación 
aberrante del complemento como un mecanismo cla-
ve en la patogénesis de las lesiones vasculíticas. Esto es 
consistente con otros estudios que han identificado una 
disfunción endotelial generalizada y un estado procoagu-
lante en pacientes con COVID-19 severo, sugiriendo que 
las manifestaciones cutáneas pueden ser un reflejo de 
procesos sistémicos más profundos.

Sin embargo, se necesita más investigación para enten-
der completamente cómo estos mecanismos interactúan 
y contribuyen a la diversidad de presentaciones clínicas 
observadas. Estudios mecanicistas más detallados utili-
zando técnicas avanzadas, como la secuenciación de ARN, 
la proteómica, y el análisis de expresión génica, son esen-
ciales para desentrañar las complejas interacciones entre 
el virus y el sistema inmunológico del huésped.

Implicaciones clínicas y pronósticas

Las manifestaciones cutáneas del COVID-19 pueden te-
ner implicaciones clínicas y pronósticas significativas. Por 
ejemplo, algunas lesiones, como los livedo reticularis y 
las lesiones purpúricas, han sido asociadas con un mayor 
riesgo de complicaciones trombóticas y un peor pronós-
tico general. Landa et al. (3) y Sadeghzadeh-Bazargan et 
al. (4) sugieren que estas lesiones podrían utilizarse como 
marcadores pronósticos en la práctica clínica, ayudando a 
identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar compli-
caciones severas. Sin embargo, la evidencia sigue siendo 
limitada y se requieren estudios adicionales con cohortes 
más grandes y seguimiento a largo plazo para confirmar 
estas asociaciones y desarrollar herramientas de estratifi-
cación del riesgo más precisas.

Desafíos en el diagnóstico y manejo

El diagnóstico diferencial de las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19 presenta varios desafíos, dada la superpo-
sición de síntomas con otras enfermedades cutáneas y la 
variabilidad en la presentación clínica. La falta de estan-
darización en los métodos de diagnóstico y clasificación 
complica aún más esta tarea, como se destaca en los es-
tudios de Jamshidi et al. (36). Para mejorar el diagnóstico 
y manejo de estas manifestaciones, es esencial desarro-
llar criterios diagnósticos estandarizados y guías clínicas 
basadas en la evidencia. Además, la implementación de 
herramientas diagnósticas avanzadas, como la dermatos-
copia y la teledermatología, podría mejorar la precisión 
diagnóstica y permitir una gestión más eficaz de los pa-
cientes, especialmente en entornos con recursos limita-
dos.

Propuestas para investigaciones futuras

Las limitaciones de los estudios actuales subrayan la nece-
sidad de investigaciones futuras más rigurosas y colabora-
tivas. Ensayos clínicos controlados que evalúen la eficacia 
de diferentes tratamientos para las manifestaciones cutá-
neas del COVID-19 son esenciales para desarrollar guías 
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terapéuticas basadas en la evidencia. Además, estudios 
prospectivos multicéntricos con seguimiento a largo plazo 
son necesarios para investigar el impacto de estas manifes-
taciones en el pronóstico general de los pacientes y para 
explorar su potencial como marcadores pronósticos. La co-
laboración interdisciplinaria entre dermatólogos, inmunó-
logos, infectólogos y otros especialistas será fundamental 
para avanzar en el conocimiento y mejorar el manejo clínico 
de estas manifestaciones.

Consideraciones sobre tratamientos y estrategias 
terapéuticas

El manejo terapéutico de las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19 sigue siendo un desafío debido a la falta de guías 
clínicas estandarizadas y la variabilidad en la respuesta al 
tratamiento. Si bien se han identificado varias opciones 
terapéuticas, como el uso de corticosteroides tópicos y 
sistémicos, antihistamínicos, inmunomoduladores, y trata-
mientos biológicos, cada uno de estos tratamientos conlle-
va sus propios riesgos y beneficios. Es crucial continuar in-
vestigando para determinar las estrategias más efectivas y 
seguras para manejar estas manifestaciones, especialmente 
en pacientes con comorbilidades o aquellos en riesgo de 
complicaciones severas.

Para resumir, la discusión de los resultados sobre las mani-
festaciones cutáneas del COVID-19 revela la necesidad de 
una mayor estandarización en la investigación y el manejo 
clínico. Un enfoque multidisciplinario, combinado con estu-
dios mecanicistas detallados y ensayos clínicos controlados, 
será fundamental para avanzar en nuestra comprensión de 
estas manifestaciones y mejorar la calidad de la atención al 
paciente. Además, la implementación de innovaciones tec-
nológicas y la educación continua para los profesionales de 
la salud serán clave para optimizar los resultados clínicos y 
reducir la morbilidad asociada con estas manifestaciones.

CONCLUSIÓN

En conclusión, las manifestaciones cutáneas en pacientes 
con COVID-19 representan una faceta compleja y multifa-
cética de la enfermedad, que refleja la interacción del virus 
con el sistema inmunológico del huésped y las consecuen-
cias de las terapias utilizadas. Estas manifestaciones abar-
can desde erupciones maculopapulares y lesiones urtica-
riales, comúnmente reportadas en las primeras fases de la 
enfermedad, hasta lesiones vasculíticas y ampollares que 
aparecen en fases más avanzadas, lo que resalta el amplio 
espectro de respuestas inmunitarias que provoca el SARS-
CoV-2. Esta diversidad no solo añade una capa de compleji-
dad al diagnóstico clínico, sino que también plantea desa-
fíos considerables para el manejo terapéutico.

Uno de los hallazgos más destacados es que las lesiones 
cutáneas pueden presentarse en distintas fases de la enfer-
medad y, en algunos casos, estar asociadas con una mayor 
gravedad y complicaciones sistémicas. Los estudios de Fre-
eman (2) y Recalcati (1) muestran que estas lesiones están 
relacionadas con altos niveles de interleucinas proinflama-
torias como la IL-1 y la IL-6, y el factor de necrosis tumoral 
alfa, lo que sugiere que podrían ser indicadoras de inflama-

ción sistémica temprana. Además, las lesiones vasculíticas 
y ampollares en fases avanzadas parecen estar relaciona-
das con una activación aberrante del complemento y la 
presencia de depósitos de C5b-9 en las paredes vascula-
res dérmicas, lo que indica una posible disfunción endo-
telial sistémica y un estado procoagulante.

La identificación de las manifestaciones cutáneas como 
marcadores pronósticos ha sido objeto de creciente in-
terés. Investigaciones de Landa (3) y Sadeghzadeh-Ba-
zargan (4) sugieren que ciertos tipos de lesiones, como 
el livedo reticularis y las purpúricas, podrían estar vincu-
ladas a un mayor riesgo de complicaciones graves, como 
la trombosis venosa profunda y el accidente cerebrovas-
cular. Sin embargo, esta hipótesis sigue siendo preliminar, 
ya que la evidencia es limitada y fragmentaria, lo que su-
braya la necesidad de más estudios para confirmar estas 
asociaciones y explorar su valor en la práctica clínica.

A pesar del progreso, la literatura actual presenta varias li-
mitaciones que deben abordarse. La falta de estandariza-
ción en los métodos diagnósticos y la clasificación de las 
manifestaciones cutáneas ha resultado en inconsistencias 
significativas en la interpretación de los datos, dificultan-
do la comparación de estudios y la generalización de los 
resultados. Los estudios observacionales predominan en 
la literatura, con poblaciones mayormente hospitalizadas, 
lo que introduce un sesgo de selección y subestima las 
formas más leves o autolimitadas de la enfermedad en la 
población general.

Otro desafío importante es la escasez de estudios meca-
nicistas que investiguen los procesos patogénicos detrás 
de estas manifestaciones. Aunque se han propuesto múl-
tiples mecanismos, como la activación del complemento, 
la trombosis microvascular y la disfunción endotelial, la 
evidencia sigue siendo fragmentaria y, en algunos casos, 
contradictoria. Christensen y Jafferany (6) han señalado la 
necesidad de estudios mecanicistas detallados que utili-
cen técnicas avanzadas, como la secuenciación de ARN y 
la proteómica, para investigar la interacción entre el SARS-
CoV-2, la piel y el sistema inmunológico del huésped.

Además, la falta de ensayos clínicos controlados limita la 
validez externa de muchas de las recomendaciones te-
rapéuticas actuales, que se basan principalmente en es-
tudios observacionales, series de casos y la experiencia 
clínica. Investigadores como Daneshgaran (13) y Arya-
nian (27) destacan la urgencia de realizar ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados que evalúen la efectividad 
de diversas terapias para las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19, considerando tanto la resolución de las 
lesiones como su impacto en la inflamación sistémica, la 
progresión de la enfermedad y las complicaciones a lar-
go plazo.

Es crucial implementar estudios prospectivos multicéntri-
cos con seguimiento a largo plazo para investigar el im-
pacto de las manifestaciones cutáneas en el pronóstico 
general de los pacientes con COVID-19. Estudios como el 
de Mintoff (37) sugieren que las manifestaciones cutáneas 
podrían servir como marcadores pronósticos o diagnósti-
cos, pero se necesitan cohortes bien definidas y datos a 
largo plazo para confirmar estas hipótesis.
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El manejo clínico de las manifestaciones cutáneas del CO-
VID-19 presenta desafíos significativos debido a la falta de 
guías basadas en la evidencia. Aunque se ha avanzado en la 
identificación de opciones terapéuticas, como los corticos-
teroides tópicos y sistémicos, antihistamínicos e inmuno-
moduladores, la falta de protocolos de tratamiento estan-
darizados complica la toma de decisiones clínicas. Komine 
(35) y sus colaboradores han enfatizado la importancia de 
un enfoque multidisciplinario que incluya a dermatólogos, 
infectólogos e inmunólogos para optimizar el manejo del 
paciente y minimizar las complicaciones a largo plazo.

Asimismo, existe una necesidad crítica de educación con-
tinua para los profesionales de la salud sobre el recono-
cimiento y manejo de las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19. La diversidad en las presentaciones clínicas y la 
variabilidad en la respuesta al tratamiento subrayan la im-
portancia de la formación continua de los médicos en las 
últimas guías clínicas y avances en la investigación. Los pro-
gramas de formación, talleres y seminarios especializados 
podrían mejorar significativamente la calidad de la aten-
ción y los resultados clínicos, especialmente en contextos 
de recursos limitados durante la pandemia.

En resumen, aunque se ha progresado en la comprensión 
de las manifestaciones cutáneas del COVID-19, persisten 
muchas lagunas importantes en el conocimiento que re-
quieren investigación adicional. Estas manifestaciones re-
presentan un componente multifacético de la enfermedad, 
reflejando tanto la respuesta inmunológica del huésped 
como la patogenia viral. La investigación futura debe cen-
trarse en estudios mecanicistas detallados, ensayos clínicos 
controlados y un enfoque multidisciplinario para mejorar el 
diagnóstico y tratamiento de estas manifestaciones. La es-
tandarización de guías clínicas y la formación continua de 
los profesionales sanitarios también serán esenciales para 
mejorar los resultados clínicos y reducir la morbilidad aso-
ciada con estas manifestaciones cutáneas.

GLOSARIO DE TÉRMINOS DERMATOLÓGICOS 
RELACIONADOS CON EL COVID-19

A

Acantólisis: Pérdida de cohesión entre las células de la epi-
dermis, lo que lleva a la formación de ampollas. Este fenóme-
no puede ser consecuencia de la disrupción de las uniones 
intercelulares, a veces mediada por autoanticuerpos en el 
contexto de enfermedades autoinmunes.

Acral (Ischemia): Lesiones cianóticas o necróticas en las ex-
tremidades distales, como dedos de manos y pies, relaciona-
das con microtrombos.

Acrosíndromes: Condiciones que afectan principalmente 
las extremidades, incluyendo dedos de manos y pies, man-
ifestándose con cambios de color, temperatura o dolor. En 
el contexto del COVID-19, se refiere a la pseudo-perniosis o 
“COVID toes”.

Activación del complemento: Proceso del sistema inmu-
nológico en el que el complemento se activa en respuesta 
a infecciones o daño celular, contribuyendo a la inflamación 

y el daño vascular. Del COVID-19, la activación del comple-
mento se ha implicado en la patogénesis de varias mani-
festaciones cutáneas, como las lesiones tipo pernio.

Anafilotoxinas: Péptidos generados durante la activación 
del complemento que pueden inducir inflamación. Del 
COVID-19, pueden contribuir a la aparición de manifesta-
ciones cutáneas como urticaria y vesículas.

Angioedema: Hinchazón profunda de la piel y las muco-
sas, generalmente resultante de una reacción alérgica o 
inflamatoria. Puede ocurrir en pacientes con COVID-19 y se 
manifiesta como un tipo severo de urticaria.

Anoikis: Tipo de apoptosis (muerte celular programada) 
inducida cuando las células pierden su anclaje a la matriz 
extracelular. Del COVID-19, puede contribuir a la disfunción 
endotelial y la formación de microtrombos.

Antihistamínicos: Medicamentos utilizados para aliviar 
los síntomas de las alergias, como picazón y urticaria. En 
el contexto del COVID-19, los antihistamínicos se utilizan 
para manejar lesiones urticariales y exantemas prurigino-
sos.

Apoptosis de queratinocitos: Proceso de muerte celular 
programada de las células de la piel, observado en biopsias 
de lesiones cutáneas del COVID-19. Este proceso puede 
contribuir al desarrollo de exantemas maculopapulares.

Aprendizaje automático (Machine Learning, ML): Sub-
campo de la inteligencia artificial que se basa en la creación 
de algoritmos que pueden aprender y hacer predicciones 
basadas en datos. En el contexto del COVID-19, el ML se 
utiliza para desarrollar modelos predictivos que pueden 
identificar patrones en las manifestaciones cutáneas y pre-
ver complicaciones sistémicas.

Autoanticuerpos: Anticuerpos producidos por el sistema 
inmunológico que atacan los propios tejidos del cuerpo. 
Se han detectado en algunos pacientes con COVID-19 con 
lesiones ampollares, sugiriendo un mecanismo autoin-
mune.

B

Basófilos: Tipo de leucocito (glóbulo blanco) que, como 
los mastocitos, participa en las reacciones alérgicas y libera 
histamina y otros mediadores inflamatorios.

Biomarcadores cutáneos: Moléculas biológicas que se 
encuentran en la piel y que pueden ser utilizadas como 
indicadores diagnósticos o pronósticos. Del COVID-19, los 
biomarcadores cutáneos pueden ayudar a identificar in-
flamación sistémica o a predecir la progresión hacia com-
plicaciones severas.

Biopsia cutánea: Procedimiento diagnóstico que implica 
la extracción de una pequeña muestra de piel para exam-
en microscópico. Las biopsias cutáneas en pacientes con 
COVID-19 han proporcionado información crucial sobre los 
mecanismos patogénicos de las manifestaciones cutáneas.

C

C5b-9 (Complejo de Ataque a la Membrana): Comple-
jo proteico que se forma como parte de la activación del 
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complemento, causando daño a las células a través de la li-
sis. La deposición de C5b-9 en vasos dérmicos es un hallazgo 
característico en las lesiones vasculíticas del covid-19.

Carga viral: Cantidad de virus presente en el cuerpo de una 
persona infectada. Una mayor carga viral puede estar rela-
cionada con síntomas más severos y una mayor probabili-
dad de transmisión.

Casos clínicos: Informes detallados de un solo paciente o un 
pequeño grupo de pacientes que presentan una condición 
particular o síntomas específicos. Del COVID-19, los casos 
clínicos han sido fundamentales para identificar manifesta-
ciones cutáneas tempranas y proporcionar descripciones 
detalladas de los hallazgos clínicos y patológicos.

Citoquinas proinflamatorias: Proteínas liberadas por las 
células del sistema inmunológico que promueven la in-
flamación. Del COVID-19, citoquinas como IL-6, IL-17, TNF-α e 
IFN-γ están elevadas en las lesiones cutáneas, lo que sugiere 
una respuesta inflamatoria activa.

Coagulopatía: Condición en la que la capacidad de la san-
gre para coagularse está comprometida, ya sea por exceso 
de coagulación (hipercoagulabilidad) o por defecto (hipoco-
agulabilidad). Del COVID-19, la coagulopatía puede manife-
starse como trombosis venosa, embolia pulmonar, o coagu-
lación intravascular diseminada (CID).

Cohortes prospectivas: Grupos de pacientes seguidos a lo 
largo del tiempo para evaluar la aparición de ciertos resulta-
dos o eventos. En estudios del COVID-19, las cohortes pro-
spectivas son esenciales para entender el impacto a largo 
plazo de las manifestaciones cutáneas.

Coinfección: Infección simultánea con más de un patóge-
no. Los pacientes con COVID-19 pueden experimentar coin-
fecciones con bacterias, hongos u otros virus, lo que puede 
complicar la presentación y manejo de manifestaciones 
cutáneas.

Colaboración internacional y multidisciplinaria: Enfoque 
colaborativo que involucra a expertos de diversas disciplinas 
y regiones para abordar los desafíos globales del COVID-19. 
Facilita la estandarización de protocolos de estudio, el inter-
cambio de datos y la implementación de estrategias de trat-
amiento más efectivas.

Comorbilidades: Enfermedades o condiciones adicionales 
que ocurren en un paciente además de una enfermedad pri-
maria. En pacientes con COVID-19, comorbilidades como la 
hipertensión y la diabetes pueden influir en la aparición y la 
gravedad de las manifestaciones cutáneas.

Complemento (Sistema del Complemento): Parte del 
sistema inmunológico que ayuda a eliminar patógenos de 
un organismo, promoviendo la inflamación y atacando di-
rectamente a las membranas celulares de los patógenos. La 
activación del complemento, particularmente la vía termi-
nal, ha sido implicada en la patogénesis de varias manifesta-
ciones cutáneas del COVID-19.

Complicaciones sistémicas: Efectos adversos que afectan a 
múltiples sistemas de órganos en el cuerpo. En el contexto 
del COVID-19, esto incluye daño pulmonar, disfunción renal, 
insuficiencia hepática, y complicaciones cardíacas.

Corticosteroides: Medicamentos antiinflamatorios que 
reducen la inflamación y suprimen la respuesta inmunitar-
ia. Utilizados tópicamente o sistémicamente en el manejo 
de manifestaciones cutáneas severas del COVID-19.

Criterios de tratamiento: Parámetros establecidos para 
determinar cuándo iniciar, modificar o detener un trata-
miento específico. Del COVID-19, los criterios para iniciar 
tratamientos inmunomoduladores pueden variar y no es-
tán claramente definidos, lo que puede llevar a una variab-
ilidad en la práctica clínica.

Criterios diagnósticos estandarizados: Conjunto de cri-
terios definidos que se utilizan para diagnosticar una en-
fermedad de manera uniforme. La falta de estandarización 
en la clasificación de manifestaciones cutáneas del 
COVID-19 puede llevar a diagnósticos inconsistentes y 
complicaciones en el manejo clínico.

D

Daño endotelial: Lesión o disfunción de las células que 
recubren el interior de los vasos sanguíneos (endotelio). 
Del COVID-19, el daño endotelial es un factor clave en la 
patogénesis de las lesiones vasculares y puede contribuir 
a la trombosis microvascular.

Dermatitis eczematosa: Inflamación de la piel que puede 
ser desencadenada por una variedad de factores, incluy-
endo infección por SARS-CoV-2. Se caracteriza por enrojec-
imiento, picazón, y, en ocasiones, formación de ampollas.

Dermatitis perivascular: Tipo de inflamación cutánea 
donde los linfocitos rodean los vasos sanguíneos de la 
piel. Este patrón es común en las lesiones cutáneas del 
COVID-19 y sugiere una respuesta inmunológica mediada 
por células T.

Dermatitis viral: Inflamación de la piel causada por una 
infección viral. Del COVID-19, las manifestaciones cutáneas 
pueden reflejar una dermatitis viral mediada por la re-
spuesta inmunológica al SARS-CoV-2.

Dermatoscopia: Técnica de diagnóstico que utiliza un der-
matoscopio para examinar características superficiales de 
lesiones cutáneas. Puede ser útil para diferenciar entre dif-
erentes tipos de manifestaciones cutáneas del COVID-19.

Dímero D: Fragmento de proteína presente en la sangre 
después de que un coágulo de sangre se disuelve. Nive-
les elevados de dímero D pueden indicar la presencia de 
trombosis o un estado protrombótico, que ha sido obser-
vado en pacientes con COVID-19 severo.

Disfunción endotelial sistémica: Estado patológico en el 
cual el endotelio en todo el cuerpo funciona de manera 
anormal, contribuyendo a la inflamación sistémica y a la 
trombosis. Del COVID-19, la disfunción endotelial sistémi-
ca puede reflejarse en la piel y otros órganos.

Disfunción endotelial: Alteración del revestimiento 
interno de los vasos sanguíneos, que puede llevar a in-
flamación, trombosis, y daño tisular. Del COVID-19, la dis-
función endotelial se ha propuesto como un mecanismo 
clave en la patogénesis de las manifestaciones cutáneas 
vasculíticas.
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Disfunción multiorgánica: Compromiso simultáneo de 
múltiples órganos, como los pulmones, el hígado, los 
riñones y el corazón, frecuentemente observado en casos 
graves del covid-19. Requiere un manejo intensivo y mul-
tifacético.

E

Educación médica continua: Proceso de aprendizaje con-
stante para los profesionales de la salud para mantener ac-
tualizados sus conocimientos y habilidades. En el contexto 
del COVID-19, es esencial para mejorar la detección, el diag-
nóstico y el manejo de las manifestaciones cutáneas.

Enfoque integral: Estrategia de manejo que considera al 
paciente en su totalidad, incluyendo todos los sistemas 
del cuerpo y factores psicosociales, en lugar de tratar sólo 
síntomas individuales. Es fundamental para abordar las 
complicaciones complejas y multisistémicas asociadas con 
COVID-19.

Enfoque mecanístico detallado: Investigación que se cen-
tra en entender los mecanismos biológicos subyacentes de 
una enfermedad o condición. En el caso de las manifesta-
ciones cutáneas del COVID-19, esto implica explorar cómo 
el virus SARS-CoV-2 interactúa con el sistema inmunológico 
y los tejidos cutáneos.

Ensayos clínicos controlados: Estudios de investigación 
diseñados para evaluar la eficacia y seguridad de trata-
mientos o intervenciones en comparación con un grupo de 
control. La falta de ensayos clínicos controlados para man-
ifestaciones cutáneas del COVID-19 limita la capacidad de 
desarrollar guías clínicas basadas en la evidencia.

Epifenómenos: Eventos secundarios que ocurren simultán-
eamente con la enfermedad principal, pero que no tienen 
un papel causal en la patogénesis. Del COVID-19, algunas 
manifestaciones cutáneas podrían ser epifenómenos sin 
impacto directo en el curso de la enfermedad.

Eritema multiforme-like: Lesiones cutáneas en forma de 
“diana” que pueden aparecer en respuesta a infecciones o 
medicamentos. Del COVID-19, estas lesiones pueden refle-
jar una respuesta inmunológica desregulada.

Eritema pernio (Chilblain-like lesions): Lesiones pare-
cidas a sabañones, típicamente en los dedos de los pies, 
asociadas con exposición al frío y posiblemente con la in-
flamación causada por COVID-19.

Erupción morbiliforme: Erupción similar al sarampión, 
que presenta máculas y pápulas distribuidas ampliamente.

Erupción purpúrica: Erupciones que presentan manchas 
púrpura debido a pequeñas hemorragias bajo la piel, indic-
ativas de vasculitis o coagulopatía.

Erupciones maculopapulares: Lesiones cutáneas que 
presentan una mezcla de manchas planas (máculas) y 
pequeñas protuberancias (pápulas). Son una de las mani-
festaciones cutáneas más comunes del COVID-19, obser-
vadas frecuentemente en la fase aguda de la enfermedad.

Estado inmunológico preexistente: Condición del siste-
ma inmunitario antes de una infección. Puede estar influ-
enciado por factores como edad, enfermedades crónicas, 

o uso de medicamentos inmunosupresores, afectando la 
respuesta del cuerpo al SARS-CoV-2 y la aparición de man-
ifestaciones cutáneas.

Estado protrombótico: Condición en la que hay un may-
or riesgo de formación de coágulos sanguíneos debido a 
factores como inflamación, activación del complemento, 
o disfunción endotelial. Del COVID-19, un estado protrom-
bótico puede contribuir a la patogénesis de las lesiones 
vasculares.

Estandarización de protocolos de estudio: Desarrollo 
de métodos y criterios uniformes para la investigación, lo 
que facilita la comparación de resultados entre diferentes 
estudios. Es esencial para avanzar en la comprensión de 
las manifestaciones cutáneas del COVID-19 y desarrollar 
guías clínicas basadas en evidencia.

Estrategias de manejo: Conjunto de intervenciones 
terapéuticas y medidas preventivas diseñadas para opti-
mizar los resultados de salud del paciente. En el caso del 
COVID-19, las estrategias de manejo incluyen el control de 
la inflamación, prevención de coagulopatías, y manejo de 
manifestaciones cutáneas.

Estratificación del riesgo: Proceso de categorizar pacien-
tes según el riesgo de desarrollar complicaciones graves. 
En el contexto del COVID-19, esta estratificación puede 
basarse en factores como la variante viral, las comorbili-
dades, y la respuesta cutánea.

Estudios de cohorte: Investigación observacional donde 
se sigue a un grupo de personas (cohorte) a lo largo del 
tiempo para evaluar la incidencia de un desenlace o en-
fermedad. En el contexto del COVID-19, estos estudios 
han explorado las relaciones entre las manifestaciones 
cutáneas, la gravedad de la enfermedad, y otros factores 
clínicos.

Estudios longitudinales: Estudios que siguen a los mis-
mos sujetos a lo largo del tiempo para observar la evo-
lución de una condición o enfermedad. Del COVID-19, se 
necesitan estudios longitudinales para comprender me-
jor la evolución y las implicaciones de las manifestaciones 
cutáneas.

Estudios multicéntricos: Investigación conducida en 
varios centros o instituciones, permitiendo la recopilación 
de datos de poblaciones diversas. Estos estudios han 
proporcionado información robusta sobre las manifesta-
ciones cutáneas del COVID-19 y han mejorado la general-
ización de los hallazgos.

Evaluación crítica: Análisis detallado y objetivo de la cal-
idad, validez, y relevancia de los estudios y sus hallazgos. 
La evaluación crítica es esencial para interpretar correct-
amente las revisiones sistemáticas y los estudios de co-
horte sobre manifestaciones cutáneas del COVID-19.

Exantema: Erupción cutánea generalizada que puede 
ser una manifestación de infecciones virales, incluyendo 
COVID-19, y se presenta frecuentemente como máculas y 
pápulas distribuidas en el tronco y extremidades.

Exantemas maculopapulares: Erupciones cutáneas que 
presentan una combinación de manchas planas (máculas) 
y pequeñas protuberancias elevadas (pápulas). Estas le-
siones son comunes del COVID-19 y suelen presentarse en 
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el tronco y extremidades, con síntomas adicionales como 
prurito, ardor o dolor.

F

Fase de recuperación: Etapa de la enfermedad donde el 
paciente comienza a mejorar y los síntomas disminuyen. 
Las manifestaciones cutáneas como la pseudo-perniosis 
pueden aparecer durante esta fase.

Fenotipos de respuesta inmunitaria: Diferentes patrones 
de respuesta del sistema inmunológico a un patógeno. En 
el caso del COVID-19, los fenotipos de respuesta inmunitaria 
pueden explicar la diversidad en la presentación clínica de 
las manifestaciones cutáneas.

Fisiopatología: Estudio de los cambios funcionales y 
estructurales en el cuerpo como resultado de una enferme-
dad. Del COVID-19, la fisiopatología de las manifestaciones 
cutáneas incluye la activación del complemento, la trombo-
sis, y la respuesta inmunitaria anormal.

G

Guías clínicas estandarizadas: Documentos basados en la 
evidencia que proporcionan recomendaciones para el di-
agnóstico y tratamiento de condiciones específicas. La falta 
de guías estandarizadas para las manifestaciones cutáneas 
del COVID-19 puede llevar a tratamientos inconsistentes y 
potencialmente inadecuados.

H

Heterogeneidad: Variación entre estudios en términos 
de diseño, población, métodos, y resultados. La hetero-
geneidad puede complicar la interpretación de revisiones 
sistemáticas y meta-análisis, limitando la capacidad de 
establecer conclusiones claras sobre las manifestaciones 
cutáneas del COVID-19.

Hiperpigmentación post-inflamatoria: Oscurecimiento 
de la piel que sigue a una inflamación o lesión cutánea, fre-
cuente tras erupciones.

Hipersensibilidad tipo III: Respuesta inmunitaria que invo-
lucra la formación de complejos inmunes que se depositan 
en los tejidos, causando inflamación y daño. Este mecanis-
mo es implicado en la patogénesis de las manifestaciones 
vasculíticas observadas del COVID-19.

Hipótesis de tormenta de citoquinas: Teoría que sugiere 
que una liberación excesiva de citoquinas proinflamatorias 
por el sistema inmunológico puede llevar a inflamación 
sistémica severa y daño tisular, incluyendo manifestaciones 
cutáneas como urticaria y exantemas.

Histamina: Compuesto liberado por los mastocitos y basó-
filos durante las reacciones alérgicas, que causa vasodi-
latación, aumento de la permeabilidad vascular y prurito, 
contribuyendo a la aparición de urticaria.

Histopatología: Estudio microscópico de tejidos afectados 
por enfermedades para entender su estructura y función. 
Del COVID-19, los hallazgos histopatológicos de exantemas 
maculopapulares incluyen infiltrados linfocíticos perivascu-
lares y queratinocitos apoptóticos, indicativos de una der-
matitis mediada por células T.

I

IL-17: Interleucina 17, una citoquina que juega un papel 
crucial en la respuesta inmune Th17, asociada con in-
flamación crónica y enfermedades autoinmunes. La eleva-
da expresión de IL-17 en las lesiones cutáneas del covid-19 
sugiere una posible implicación en la inflamación crónica 
y la disfunción inmunológica.

IL-6, TNF-α, IL-1β: Citoquinas proinflamatorias que juegan 
un papel central en la respuesta inmune. Niveles elevados 
de estas citoquinas se han asociado con la “tormenta de 
citoquinas”, una respuesta inflamatoria desregulada que 
puede ocurrir del COVID-19 y contribuir a la inflamación y 
daño tisular sistémico.

Implicaciones clínicas y pronósticas: Consecuencias 
potenciales de una condición o manifestación en el curso 
y el resultado de una enfermedad. Del COVID-19, algunas 
manifestaciones cutáneas pueden indicar un mayor ries-
go de complicaciones severas, lo que subraya la necesi-
dad de un manejo cuidadoso.

InfiltradoiInflamatorio: Acumulación de células inmu-
nitarias, como linfocitos, neutrófilos y eosinófilos, en los 
tejidos en respuesta a una infección o inflamación. En 
biopsias cutáneas de pacientes con COVID-19, los difer-
entes patrones de infiltrado inflamatorio pueden indicar 
la gravedad de la enfermedad y la respuesta inmune del 
huésped.

Inflamación vascular sistémica: Inflamación de los va-
sos sanguíneos en múltiples órganos, que puede resultar 
en complicaciones sistémicas, como trombosis y daño a 
órganos. Del COVID-19, se ha observado en pacientes con 
manifestaciones cutáneas vasculíticas.

Inflamasoma NLRP3: Complejo proteico que juega un 
papel clave en la activación de respuestas inflamatorias 
innatas, detectando señales de peligro intracelular. Se 
ha implicado en la inflamación sistémica observada del 
COVID-19.

Inmunocomplejos: Complejos formados por antígenos y 
anticuerpos que pueden depositarse en los tejidos, caus-
ando inflamación y daño. Del COVID-19, pueden estar im-
plicados en algunas manifestaciones cutáneas vasculíti-
cas.

Inmunoglobulinas intravenosas (IVIG): Terapia utiliza-
da para tratar enfermedades autoinmunes y condiciones 
inflamatorias severas mediante la infusión de inmuno-
globulinas. Se considera en casos de manifestaciones 
cutáneas inflamatorias severas del COVID-19.

Inmunohistoquímica: Técnica de laboratorio que utiliza 
anticuerpos para detectar proteínas específicas en sec-
ciones de tejido. Este método puede proporcionar infor-
mación sobre la presencia de proteínas virales o media-
dores inflamatorios en las manifestaciones cutáneas del 
COVID-19.

Inmunosenescencia: Declive gradual del sistema inmu-
nológico con la edad, lo que puede afectar la respuesta 
del cuerpo a infecciones y enfermedades. En el contex-
to del COVID-19, los pacientes mayores con inmunose-
nescencia pueden presentar diferentes manifestaciones 
cutáneas.
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Innovaciones en el diagnóstico: Avances tecnológicos y 
metodológicos que mejoran la precisión y la rapidez del di-
agnóstico. En el contexto del COVID-19, esto incluye el uso 
de IA, ML y teledermatología para identificar y manejar me-
jor las manifestaciones cutáneas.

Innovaciones tecnológicas en medicina: Nuevas herra-
mientas y técnicas, como la inteligencia artificial, teleder-
matología, y biomarcadores, que están mejorando el diag-
nóstico y tratamiento de las enfermedades. Del COVID-19, 
estas innovaciones son clave para optimizar el manejo de 
las manifestaciones cutáneas.

Inteligencia Artificial (IA): Tecnología que simula la inteli-
gencia humana mediante el uso de algoritmos avanzados 
para realizar tareas complejas, como el diagnóstico de en-
fermedades a partir de imágenes médicas. En dermatología, 
la IA puede ayudar a identificar y clasificar diferentes tipos 
de lesiones cutáneas asociadas con COVID-19.

Interacción huésped-patógeno: Relación dinámica entre 
el organismo que causa la enfermedad (patógeno) y el or-
ganismo infectado (huésped). En el caso del covid-19, esta 
interacción determina la severidad y tipo de manifesta-
ciones clínicas, incluidas las dermatológicas.

Intervenciones multidisciplinarias: Abordaje terapéu-
tico que involucra a especialistas de diversas áreas, como 
dermatólogos, infectólogos, reumatólogos, y hematólo-
gos, para manejar de manera integral las manifestaciones 
cutáneas y sistémicas en pacientes con COVID-19.

Investigaciones futuras del COVID-19: Estudios planifica-
dos que buscan abordar las limitaciones de la investigación 
actual, como la falta de estandarización, ensayos clínicos 
controlados, y estudios mecanicistas. Se centran en mejo-
rar el conocimiento de las manifestaciones cutáneas y su 
manejo clínico.

L

Lesiones ampollares: Vesículas o ampollas tensas que 
pueden evolucionar a erosiones o úlceras, a menudo aso-
ciadas con inflamación sistémica severa en pacientes con 
COVID-19.

Lesiones moradas o rojas en mucosas: Manchas o le-
siones en labios, boca o lengua, reflejando inflamación o 
daño vascular.

Lesiones papulares: Pequeñas elevaciones en la piel que 
pueden ser sólidas y redondas. Del COVID-19, estas lesiones 
papulares pueden aparecer como parte de una erupción 
generalizada y están asociadas con respuestas inmunológi-
cas del huésped.

Lesiones papulonecrosantes: Lesiones caracterizadas por 
pápulas necróticas dolorosas, sugerentes de una microan-
giopatía trombótica o vasculitis inducida por SARS-CoV-2, a 
menudo reflejando una inflamación sistémica severa.

Lesiones purpúricas: Lesiones cutáneas que se presentan 
como manchas rojas o púrpuras debido a hemorragia de-
bajo de la piel. Pueden estar asociadas con coagulopatía y 
complicaciones trombóticas en pacientes con COVID-19.

Lesiones tipo pernio (“COVID Toes”): Lesiones en los de-
dos de manos y pies que se asemejan a sabañones, caracter-

izadas por inflamación, enrojecimiento y, a veces, necrosis. 
Estas lesiones son comunes en pacientes jóvenes con for-
mas leves del COVID-19 y pueden reflejar una respuesta in-
flamatoria prolongada o una activación del complemento.

Lesiones urticariales: Erupciones cutáneas caracteri-
zadas por la aparición de pápulas o placas edematosas, 
frecuentemente acompañadas de prurito. Estas lesiones 
pueden aparecer en cualquier fase del COVID-19 y están 
relacionadas con respuestas inmunes desreguladas.

Lesiones vasculares: Manifestaciones cutáneas caracter-
izadas por inflamación de los vasos sanguíneos, oclusión 
microvascular, y daño endotelial. Del COVID-19, estas le-
siones incluyen pseudo-perniosis (“COVID toes”) y mani-
festaciones vasculíticas, reflejando una respuesta inmuni-
taria desregulada.

Lesiones vasculíticas: Lesiones cutáneas que resultan de 
la inflamación de los vasos sanguíneos, que pueden inclu-
ir púrpura palpable, livedo reticularis, úlceras cutáneas, 
y necrosis. Estas lesiones reflejan inflamación vascular 
sistémica y son de importancia clínica del COVID-19.

Lesiones vesiculobullosas: Lesiones con vesículas (am-
pollas pequeñas llenas de líquido) o bullas (ampollas más 
grandes).

Livedo reticularis: Patrón de erupción cutánea en for-
ma de red o malla, frecuentemente asociado con enfer-
medades vasculares o trastornos de la coagulación. Del 
COVID-19, puede ser un marcador de vasculopatía o trom-
bosis microvascular.

M

Maculopapular: Término que describe una erupción 
que consiste en máculas (manchas planas) y pápulas 
(pequeños bultos elevados). Es una de las manifesta-
ciones cutáneas más comunes del COVID-19.

Manejo integral del paciente: Enfoque de atención 
médica que abarca no solo el tratamiento de síntomas 
específicos, sino también la consideración de todas las 
necesidades del paciente, incluidas las complicaciones 
sistémicas y las comorbilidades.

Manifestaciones cutáneas: Cambios en la piel que 
pueden ocurrir como resultado de una enfermedad o 
condición. Del COVID-19, pueden incluir exantemas, le-
siones urticariales, vesiculares, y fenómenos vasculíticos 
como trombosis microvascular.

Manifestaciones vasculíticas: Lesiones cutáneas que 
resultan de la inflamación de los vasos sanguíneos, que 
pueden incluir púrpura palpable, úlceras cutáneas, y ne-
crosis. Del COVID-19, estas manifestaciones pueden ser 
indicativas de inflamación sistémica y un mayor riesgo de 
complicaciones graves.

Marcadores pronósticos: Indicadores biológicos o clínic-
os que ayudan a predecir la evolución de una enfermedad. 
Del COVID-19, ciertas manifestaciones cutáneas pueden 
servir como marcadores pronósticos para identificar paci-
entes en riesgo de complicaciones severas.

Mastocitos: Células inmunitarias que juegan un papel 
crucial en las respuestas alérgicas e inflamatorias. Son 
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responsables de la liberación de histamina y otros media-
dores que causan los síntomas de la urticaria.

Meta-análisis: Técnica estadística que combina los re-
sultados de múltiples estudios independientes sobre un 
tema específico para obtener una estimación más precisa 
del efecto global. Del COVID-19, los meta-análisis han sido 
cruciales para evaluar la prevalencia de las manifestaciones 
cutáneas y su relación con la gravedad de la enfermedad.

Microangiopatía trombótica: Condición caracterizada por 
la formación de trombos en los pequeños vasos sanguíneos, 
que puede resultar en daño tisular. Del COVID-19, la micro-
angiopatía trombótica puede contribuir a la formación de 
lesiones vasculares como la pseudo-perniosis.

Microscopía electrónica: Técnica de alta resolución que 
utiliza electrones para examinar muestras biológicas. Del 
COVID-19, podría ser útil para observar detalles ultraestruc-
turales de lesiones cutáneas y determinar la presencia de 
partículas virales.

Microtrombos: Pequeños coágulos de sangre que se for-
man en los vasos sanguíneos más pequeños, como los capi-
lares, y son una característica patológica observada en algu-
nas manifestaciones cutáneas del COVID-19.

Monitoreo estrecho: Seguimiento continuo y detallado 
del estado del paciente y de la respuesta al tratamiento, es-
pecialmente en aquellos que reciben terapias inmunomod-
uladoras o que tienen riesgo de complicaciones severas del 
COVID-19.

Monitorización del complemento: Evaluación de los 
niveles de proteínas del complemento como C3a y C5a 
en la sangre, que puede ayudar a entender la inflamación 
sistémica y el riesgo de daño endotelial del COVID-19.

Morbimortalidad: Término que combina “morbilidad” (en-
fermedad) y “mortalidad” (muerte), utilizado para describir 
la gravedad y el impacto de una condición en la salud públi-
ca. COVID-19 tiene una alta morbimortalidad debido a sus 
complicaciones sistémicas y alto potencial de transmisión.

Mutaciones en la proteína Spike: Cambios en la proteína 
de superficie del SARS-CoV-2 que pueden alterar su capaci-
dad para infectar células humanas y evadir el sistema inmu-
nológico. Estas mutaciones pueden influir en la present-
ación de manifestaciones cutáneas del COVID-19.

N

Necrosis cutánea: Muerte del tejido de la piel, a menudo 
debido a una interrupción del flujo sanguíneo o inflamación 
severa. Del COVID-19, la necrosis cutánea puede ser una 
manifestación de daño vascular extenso y trombosis micro-
vascular.

Necrosis de queratinocitos: Muerte de las células princi-
pales de la epidermis (queratinocitos), a menudo como re-
sultado de daño directo o inflamación severa. Se observa en 
lesiones cutáneas severas asociadas a COVID-19.

O

Omalizumab: Anticuerpo monoclonal utilizado para tratar 
urticaria crónica y asma. Se ha utilizado experimentalmente 
para tratar manifestaciones cutáneas severas del COVID-19.

P

Patogénesis: Proceso de desarrollo de una enfermedad. 
En el contexto del COVID-19, la patogénesis de las mani-
festaciones cutáneas incluye la interacción entre el virus 
SARS-CoV-2, la respuesta inmune del huésped, y el siste-
ma vascular cutáneo.

Patogenicidad: Capacidad de un microorganismo para 
causar enfermedad en un huésped. En el contexto del 
COVID-19, se refiere a la capacidad del SARS-CoV-2 de cau-
sar síntomas y enfermedad en los infectados.

Patología cutánea: Estudio de las enfermedades de la 
piel mediante el examen de muestras de tejido, general-
mente a través de biopsias. Del COVID-19, la patología 
cutánea ha sido crucial para identificar patrones de daño 
inflamatorio y vascular.

Persistencia viral: Situación en la cual el virus perman-
ece en el cuerpo durante un período prolongado, inclu-
so después de la resolución de los síntomas agudos. Del 
COVID-19, la persistencia viral podría contribuir a la apa-
rición prolongada de manifestaciones cutáneas.

Pitiriasis rosada: Lesión cutánea que puede presentar 
una placa heráldica y erupciones secundarias, ocasional-
mente asociada con infecciones virales.

Polimorfismos genéticos: Variaciones en el ADN que 
pueden influir en cómo las personas responden a enferme-
dades y tratamientos. En el contexto del covid-19, algunos 
polimorfismos pueden estar relacionados con una mayor 
susceptibilidad a desarrollar manifestaciones cutáneas.

Predisposición genética: Tendencia heredada a desarr-
ollar ciertas condiciones o enfermedades. Del COVID-19, 
la predisposición genética podría influir en la susceptibili-
dad a desarrollar manifestaciones cutáneas.

Prevalencia: Proporción de individuos en una población 
que presentan una característica o enfermedad en un 
momento dado. En estudios del COVID-19, la prevalencia 
de manifestaciones cutáneas ha sido una medida clave 
para entender la extensión del impacto dermatológico 
del virus.

Programas de educación para pacientes: Iniciativas 
diseñadas para informar a los pacientes sobre su condi-
ción, los signos y síntomas de alerta, y la importancia de la 
adherencia al tratamiento. Del COVID-19, estos programas 
ayudan a mejorar el manejo de las manifestaciones 
cutáneas y reducir la ansiedad del paciente.

Proteína C Reactiva (PCR): Proteína producida por el 
hígado en respuesta a la inflamación. Niveles elevados de 
PCR son un marcador de inflamación sistémica y se utili-
zan comúnmente para evaluar la gravedad de las infec-
ciones y otras condiciones inflamatorias.

Proteína Spike: Proteína en la superficie del SARS-CoV-2 
que facilita la entrada del virus en las células humanas. Las 
mutaciones en esta proteína pueden afectar la afinidad 
del virus por los receptores celulares y su capacidad para 
evadir el sistema inmunológico.

Proteómica: Estudio del conjunto completo de proteínas 
expresadas por un organismo o tejido en un momento 
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dado. Del COVID-19, la proteómica puede ayudar a identificar 
biomarcadores de enfermedades y posibles objetivos ter-
apéuticos para tratar manifestaciones cutáneas y sistémicas.

Pseudo-perniosis (“COVID toes”): Lesiones similares a 
perniosis, que incluyen decoloración violácea y edema de 
los dedos de manos y pies, a menudo observadas en casos 
leves a moderados del covid-19. Sugeridas como resultado 
de una vasculopatía trombótica o vasculitis leve.

Púrpura palpable: Manchas rojas o púrpuras en la piel que 
pueden ser palpadas debido a la inflamación de los vasos 
sanguíneos subyacentes. Estas son características de la vas-
culitis y pueden estar presentes en pacientes con COVID-19 
con inflamación vascular sistémica.

R

Reacción de hipersensibilidad inmediata (Tipo I): Reac-
ción inmunitaria mediada por IgE que ocurre rápidamente 
tras la exposición a un alérgeno, como resultado de la de-
granulación de mastocitos y basófilos. Se caracteriza por la 
liberación de histamina y otros mediadores inflamatorios, lo 
que puede causar urticaria y otros síntomas alérgicos.

Reacción de hipersensibilidad retardada (Tipo IV): Tipo 
de respuesta inmunitaria mediada por células T, que ocurre 
generalmente de 24 a 72 horas después de la exposición 
al antígeno. Esta respuesta puede llevar a la inflamación y 
daño tisular, y en el caso del COVID-19, se ha sugerido que 
podría contribuir a ciertas lesiones cutáneas.

Respuesta inmunitaria adaptativa: Segunda línea de 
defensa que involucra linfocitos T y B, encargados de una 
respuesta más específica y duradera contra patógenos. 
Puede influir en las manifestaciones cutáneas del COVID-19 
a través de respuestas inflamatorias más específicas.

Respuesta inmunitaria innata: Primera línea de defensa 
del cuerpo contra infecciones, que incluye células como 
macrófagos, neutrófilos, y células dendríticas. Del COVID-19, 
una respuesta innata exagerada puede contribuir a mani-
festaciones cutáneas inflamatorias.

Respuestas inmunológicas exageradas: Reacciones del 
sistema inmunológico que son más fuertes de lo necesa-
rio, a veces causando daño a los tejidos del huésped. Del 
COVID-19, estas respuestas pueden provocar manifesta-
ciones cutáneas como exantemas y lesiones papulares.

Revisiones sistemáticas: Estudio exhaustivo que recopila y 
analiza críticamente la literatura disponible sobre un tema 
específico. Del COVID-19, las revisiones sistemáticas han sido 
utilizadas para sintetizar información sobre la prevalencia y 
características clínicas de las manifestaciones cutáneas.

Riesgo-beneficio: Evaluación de los beneficios potenciales 
de un tratamiento frente a sus riesgos. Del COVID-19, esta 
evaluación es crucial para determinar la idoneidad de trata-
mientos inmunomoduladores y para evitar efectos secund-
arios graves.

S

Secuenciación de ARN: Técnica avanzada que permite anal-
izar la expresión genética a nivel de ARN, proporcionando 
información detallada sobre los mecanismos moleculares 
subyacentes en diversas enfermedades. Es fundamental 

para estudiar las respuestas inmunológicas del COVID-19y 
el desarrollo de manifestaciones cutáneas.

Secuenciación de ARN de célula única: Técnica avanzada 
que permite el estudio detallado de la expresión genética 
en células individuales. Puede proporcionar información 
sobre los mecanismos inmunopatológicos de las mani-
festaciones cutáneas del COVID-19.

Seguimiento a largo plazo: Evaluación continua de los 
pacientes durante un período extendido para observar la 
evolución de su condición y el desarrollo de posibles com-
plicaciones. En el contexto del COVID-19, el seguimiento a 
largo plazo es necesario para entender las implicaciones 
clínicas de las manifestaciones cutáneas y su impacto en 
el pronóstico a largo plazo.

Series de casos: Conjuntos de informes de varios casos 
clínicos con características comunes. Las series de casos 
en el contexto del COVID-19 han permitido identificar pa-
trones en las manifestaciones cutáneas, así como correla-
ciones entre las lesiones y la gravedad de la enfermedad.

Sesgo de selección en estudios hospitalarios: Tendencia 
de los estudios a incluir pacientes con formas más graves 
de una enfermedad, como ocurre en entornos hospitalari-
os, lo que puede llevar a una sobreestimación de la preva-
lencia y gravedad de las manifestaciones cutáneas severas 
y una subestimación de las más leves o autolimitadas.

Sesgo de selección: Distorsión que ocurre cuando las 
muestras de un estudio no son representativas de la po-
blación general. En los estudios sobre COVID-19, la may-
oría se centran en poblaciones hospitalizadas, lo que 
puede subestimar la prevalencia de manifestaciones 
cutáneas en la comunidad.

Síndrome Inflamatorio Multisistémico en Adul-
tos (MIS-A): Condición grave que puede desarrollarse 
después de una infección por COVID-19, caracterizada por 
inflamación en múltiples órganos. Las manifestaciones 
cutáneas pueden ser un componente de MIS-A, reflejando 
una inflamación sistémica severa.

T

Teledermatología: Uso de tecnologías de telecomu-
nicaciones para proporcionar atención dermatológica 
a distancia. Ha sido ampliamente adoptada durante la 
pandemia del covid-19 para manejar pacientes con mani-
festaciones cutáneas de forma remota.

Terapias inmunomoduladoras: Tratamientos que mod-
ulan la respuesta inmunológica del cuerpo para reducir la 
inflamación y la autoimmunidad. Del COVID-19, se utilizan 
para manejar respuestas inmunitarias desreguladas, pero 
conllevan riesgos de efectos secundarios significativos.

Th17 (Células T Helper 17): Subtipo de células T que pro-
ducen citoquinas proinflamatorias, como IL-17, y están 
asociadas con respuestas inflamatorias y enfermedades 
autoinmunes. La activación de Th17 del COVID-19 po-
dría contribuir a las manifestaciones cutáneas y a la in-
flamación sistémica.

Tormenta de citoquinas: Respuesta inflamatoria seve-
ra caracterizada por la liberación excesiva de citoquinas 
proinflamatorias, que puede llevar a daño orgánico y, del 
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COVID-19, se ha asociado con manifestaciones cutáneas 
severas.

Transmisibilidad: Capacidad de un patógeno, como el 
SARS-CoV-2, para propagarse de una persona a otra. Este 
término es clave para entender cómo se esparcen las infec-
ciones y cómo se pueden controlar.

Tratamientos anti-Inflamatorios: Medicamentos utiliza-
dos para reducir la inflamación en el cuerpo. En el contex-
to del COVID-19, se emplean para manejar inflamaciones 
graves, incluidas aquellas que afectan la piel y otros órganos.

Tratamientos inmunosupresores: Terapias que suprimen 
o reducen la actividad del sistema inmunológico. Utiliza-
dos del COVID-19 para controlar respuestas inmunológicas 
exageradas, aunque pueden aumentar la susceptibilidad a 
infecciones secundarias.

Triptasa: Enzima liberada por los mastocitos durante la de-
granulación. Los niveles elevados de triptasa en la sangre 
pueden ser indicativos de activación de mastocitos y son 
un marcador útil para diagnósticos de urticaria y reacciones 
alérgicas.

Trombosis inmunitaria: Formación de coágulos en la 
microvasculatura mediada por la respuesta inmunitaria, 
incluyendo la activación del complemento y la liberación 
de citoquinas proinflamatorias. Este concepto es funda-
mental para entender las manifestaciones vasculíticas del 
COVID-19.

Trombosis microvascular: Formación de coágulos en los 
vasos sanguíneos pequeños, lo que puede llevar a isquemia 
y daño tisular. Es un hallazgo común en manifestaciones 
cutáneas graves del COVID-19, como las lesiones vasculíti-
cas.

U

Urticaria: Afección cutánea caracterizada por la aparición 
de ronchas o habones, que son placas rojas, edematosas y 
pruriginosas, que aparecen y desaparecen rápidamente en la 
piel. En el contexto del COVID-19, se cree que puede ser una 
manifestación de la respuesta inmunitaria del cuerpo al virus.

V

Variabilidad en la práctica clínica: Diferencias en el en-
foque diagnóstico o terapéutico de los profesionales de la 
salud, que pueden ser influenciadas por la falta de guías 
estandarizadas, diferencias en el acceso a recursos, o vari-
abilidad en la formación y experiencia del profesional.

Variantes del SARS-CoV-2: Diferentes versiones del virus 
SARS-CoV-2 que han surgido debido a mutaciones. Cada 
variante puede tener un impacto diferente en la trans-
misión, severidad de la enfermedad, y manifestaciones 
cutáneas asociadas.

Vasculitis de pequeños vasos: Inflamación de los vasos 
sanguíneos más pequeños, como capilares, arteriolas, y 
vénulas. Del COVID-19, la vasculitis puede presentarse con 
signos como púrpura palpable, livedo reticularis, y úlceras 
cutáneas.

Vasculitis leucocitoclástica: Inflamación de pequeños 
vasos sanguíneos debido a complejos inmunes, causando 
púrpura palpable o lesiones dolorosas.

Vasculitis linfocítica: Inflamación de los vasos sanguí-
neos caracterizada por la infiltración de linfocitos, obser-
vada en algunas manifestaciones cutáneas severas del 
COVID-19, sugiriendo una respuesta inmune mediada por 
células.

Vasculitis: Inflamación de los vasos sanguíneos que 
puede resultar en daño endotelial, formación de trom-
bos y necrosis tisular. Del COVID-19, las manifestaciones 
vasculíticas cutáneas pueden reflejar una inflamación 
sistémica subyacente.

Vía alternativa del complemento: Ruta de activación 
del complemento que puede ser desencadenada sin la 
presencia de anticuerpos, participando en la respuesta 
inmunitaria innata. Del COVID-19, esta vía puede estar 
involucrada en la inflamación vascular y la trombosis mi-
crovascular.

Vigilancia clínica y estratificación del riesgo: Procesos 
para monitorizar a los pacientes y evaluar su riesgo de 
desarrollar complicaciones severas. En el contexto del 
COVID-19, las lesiones vasculares pueden ser un marca-
dor de inflamación sistémica severa y un mayor riesgo de 
eventos trombóticos.

Vigilancia epidemiológica: Monitoreo continuo de la 
distribución y determinantes de enfermedades en po-
blaciones específicas para prevenir y controlar la propa-
gación. Es crucial para entender cómo nuevas variantes 
de SARS-CoV-2 afectan la presentación del COVID-19, in-
cluidas las manifestaciones cutáneas.

Viremia: Presencia de virus en el torrente sanguíneo de 
un individuo infectado. La duración y la intensidad de la 
viremia pueden influir en la severidad de las manifesta-
ciones cutáneas y otras complicaciones sistémicas.

Virulencia: Grado de severidad de la enfermedad cau-
sada por un patógeno. Variantes del SARS-CoV-2 como 
Delta y Ómicron tienen diferentes niveles de virulencia, 
afectando la gravedad del covid-19 en los pacientes.
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