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revisión sistemátiCa

La piel, un lienzo para la infección por 
SARS-CoV-2

Resumen 

OBJETIVO: Realizar un recuento de la inmunopatogenia de la infección por SARS-
CoV-2 y sus manifestaciones en la piel.

METODOLOGÍA: Se realizó una búsqueda de la bibliografía en la base de datos de 
MEDLINE a través del buscador PubMed con los términos “SARS-CoV-2”, “SARS-CoV”, 
“Covid-19”, “Skin”, “Dermatology”, “Cutaneous”, “Immunology”, “Immune”.

RESULTADOS: En la enfermedad por COVID-19 se describen múltiples mecanismos 
fisiopatológicos, entre los que destacan la unión del virus a los receptores de la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en células endoteliales facilitando la afectación 
de piel adyacente, el agotamiento de los linfocitos T (LT), la generación de una tormenta 
de citocinas y la activación de macrófagos, entre otros. 

CONCLUSIONES: Se actualiza el conocimiento de la inmunopatogenia de COVID-19 
y sus principales manifestaciones cutáneas, destacando la necesidad de realizar más 
estudios de investigación que permitan el mejor entendimiento de ésta y la creación 
de posibles blancos terapéuticos. 
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Abstract

OBJECTIVE: To recount the immunopathogenesis of SARS-CoV-2 infection and its skin 
manifestations.

METHODOLOGY: A literature search was performed in the MEDLINE database through 
the PubMed search engine with the terms “SARS-CoV-2”, “SARS-CoV”, “Covid-19”, 
“Skin”, “Dermatology”, “Cutaneous”, “Immunology”, “Immune”.

RESULTS: In COVID-19 disease, multiple pathophysiological mechanisms are described, 
among which the binding of the virus to the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 
receptors in endothelial cells that facilitate the involvement of adjuvant skin, the deple-
tion of T lymphocytes (LT), the generation of a cytokine storm and the activation of 
macrophages, among others.

CONCLUSIONS: An update is made on the knowledge about the immunopathogenesis 
of COVID-19 and its main cutaneous manifestations, highlighting the need to carry 
out more research studies that allow a better understanding of it and the creation of 
possible therapeutic targets.
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ANTECEDENTES

La COVID-19 se define como una enfermedad 
infecciosa ocasionada por el virus SARS-CoV-2,1 
cuyos primeros reportes se realizaron en la 
ciudad de Wuhan, China, a finales del año 
2019,2 siendo declarada rápidamente epidemia 
y en enero de 2020 la OMS la declaró una 
emergencia de salud pública de importancia 
internacional, constituyéndose finalmente el 
11 de marzo de 2020 como pandemia por sus 
niveles de propagación, gravedad e inacción 
por los entes estatales.3 A la fecha se registran 
cerca de 600 millones de casos confirmados y 
6.5 millones de muertes según cifras de la Or-
ganización Mundial de la Salud.4 

Entre las manifestaciones cutáneas de esta enfer-
medad destacan las erupciones maculopapulares, 
urticaria, lesiones vasculíticas, exantemas papu-
lovesiculares, además del daño en mucosas y 
uñas,1,5,6 para lo cual se han propuesto diferentes 
mecanismos fisiopatológicos, que incluyen en 
amplia medida la desregulación del sistema 
inmunitario.1

Este estudio tiene como objetivo realizar una re-
visión de la bibliografía mundial actual acerca de 
los nuevos hallazgos inmunológicos asociados 
con las manifestaciones cutáneas de la infección 
por SARS-CoV-2.

METODOLOGÍA

Se realizó una revisión narrativa de la bibliogra-
fía comprendida entre el 1 de enero de 2011 y 
el 31 de agosto de 2022, usando las bases de 
datos de MEDLINE a través del buscador de 
PUBMED con los términos de búsqueda “SARS-
CoV-2”, “SARS-CoV”, “Covid-19”, “Skin”, 
“Dermatology”, “Cutaneous”, “Immunology”, 
“Immune”. Se seleccionaron 81 artículos para 
la revisión del resumen, de los cuales se exclu-
yeron 28 artículos por no tener relación clara 

con el objetivo de la revisión, uno por estar 
en alemán y uno en chino; de los 51 artículos 
restantes, se hizo una revisión completa de los 
manuscritos y éstos se incluyeron en la revisión. 
No se realizó verificación aleatoria de la selec-
ción de los artículos por parte de los autores. 
Una vez obtenida la información se elaboró 
una revisión de la bibliografía actual de los 
hallazgos inmunopatológicos del COVID-19 y 
sus manifestaciones cutáneas.

RESULTADOS

SARS-CoV-2, viaje del exterior hasta la piel

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronavi-
ridae, siendo éste un Betacoronavirus de ARN 
monocatenario (ss) de sentido positivo,7,8,9 junto 
a los virus SARS-CoV y síndrome respiratorio 
de Oriente Medio (Mers-CoV).10,11 Uno de sus 
principales componentes es la proteína de la 
espícula que se une a los receptores de la en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), 
ubicada en la superficie de las células del 
huésped,1,12,13,14 la cual posee dos dominios, el 
primero es S1 que se une al receptor ECA2 y 
el segundo es S2 que contiene un péptido de 
fusión para mediar la fusión con la membrana 
celular. Sin embargo, la proteína S requiere ser 
procesada a través de la serina proteasa trans-
membrana tipo 2 (TMPRSS2) que actúa en un 
sitio de la proteína llamado sitio S2 que permite 
la formación de un poro de fusión adecuado en 
la membrana celular y consecuentemente la 
entrada del material genómico viral al espacio 
citoplasmático celular.12,15,16,17 

Una vez dentro de la célula, el virus inicia su 
replicación en el retículo endoplasmático y el 
aparato de Golgi, donde se procesa una escisión 
de furina que da como resultado una proteí-
na S que no requiere moléculas de TMPRSS2 
adicionales para propagarse e infectar células 
nuevas.12,18
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Su propagación genera una respuesta inmuni-
taria donde se reconoce la disfunción de los LT 
como una condición mediadora, dando paso 
a una linfopenia significativa, con aumento de 
liberación de citocinas como IL-2, IL-7, IL-4, 
IL-6, G-CFS y TNF-α, llevando a la disminución 
de células T reguladoras y a la hiperactivación 
de linfocitos T que finalmente conducirá a la 
reducción de éstos, que expresan marcadores 
de agotamiento, como TIM-3, PD-1 y NKG2A.11

Diversos estudios consideran factor clave para 
el proceso de infección en las células por SARS-
CoV-2 la existencia de los receptores ECA2 en 
diferentes órganos y tejidos, explicando, en gran 
parte, por ejemplo, el daño pulmonar al estar 
presente en células de las mucosas y células 
alveolares tipo 2.19,20 Estos hallazgos motivaron 
a un grupo de investigadores en la Ciudad de 
México a recopilar valores de bases de datos de 
expresión genética en tejidos humanos sobre la 
existencia de receptor ECA2 y TMPRSS2 en la 
piel, encontrando que el mayor número de éstos 
se concentra en el aparato gastrointestinal y los 
riñones, mientras que en la piel se encontró una 
cantidad pequeña en queratinocitos humanos 
inmortalizados, resultados que sugieren que el 
efecto a través del cual el SARS-CoV-2 actúa 
sobre la piel es indirecto.21

Del mismo modo, se han realizado estudios con 
secuenciación de ARN de muestras de piel de 
pacientes sanos, con evidencia de expresión de 
la ECA2 en el 0.19% de las células presentes 
en la piel, de los cuales el 97% ocurrieron en 
queratinocitos y esto fue confirmado a través de 
inmunohistoquímica con marcación positiva de 
los queratinocitos ante un anticuerpo policlonal 
dirigido contra la ECA2, abriendo la posibilidad 
de una nueva ruta inmunopatogénica en la apa-
rición de las lesiones cutáneas por COVID-19.22

Con base en la premisa anterior, se ha descrito 
la existencia de receptores ECA2 en células en-

doteliales arteriales y venosas y en el músculo 
liso de diferentes órganos, incluyendo la capa 
basal de la epidermis, estructuras vasculares 
dérmicas y tejido anexial ecrino,19 con evidencia 
de elementos virales y acumulación de células 
inflamatorias a través de técnicas de inmu-
nohistoquímica y microscopia electrónica en 
pacientes con lesiones cutáneas tipo perniosis23 
que ocasionan endotelitis y daño de la micro-
vasculatura; éste es un mecanismo indirecto a 
través del cual se ve afectada la piel y, además, 
favorece un mayor número de complicaciones 
en pacientes con disfunción endotelial, como 
hombres, ancianos, fumadores y diabéticos.24 
Figura 1

Magro y su grupo realizaron un análisis de 
biopsias de piel sana tomadas de la región 
deltoidea de pacientes con infección grave por 
COVID-19 y encontraron cambios degenera-
tivos en las células endoteliales y trombosis 
vascular focal; depósitos de C4d-C5b-9 en 
microvasos dérmicos y subcutáneos más 
profundos de piel sana, sugiriendo activación 
sistémica del complemento; existencia de 
citocinas características de la infección por 
SARS-CoV-2 como TNF-α e IL-6 originadas de 
células endoteliales activadas a través de la vía 
de las lectinas del sistema del complemento.25 
Lo que demuestra la estrecha relación entre la 
enfermedad COVID-19 y la piel, incluso en au-
sencia de manifestaciones cutáneas evidentes 
a simple vista. 

En la constante búsqueda de nuevas vías que ex-
pliquen la inmunopatogénesis de la COVID-19 
en piel, se registró cómo a través de biopsias 
de piel de pacientes con la enfermedad y daño 
cutáneo se expresó mayor nivel de proteínas 
de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1 por sus 
siglas en inglés) que son proteínas nucleares 
que actúan como patrón molecular asociado 
con daño (DAMP por sus siglas en inglés) pro-
moviendo inflamación; TIM-3, gen que conduce 
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al agotamiento de los linfocitos T e igualmente 
disminución de las concentraciones de hemo-
oxigenasa-1 (HO-1), enzima con propiedades 
antioxidantes.26 Estos hallazgos son prometedo-
res y con posibilidad de desarrollo de nuevos 
blancos terapéuticos.

Manifestaciones clínicas dermatológicas de 
COVID-19 

La infección por SARS-CoV-2 es capaz de gene-
rar no sólo síntomas respiratorios, sino también 

afectación de otros órganos, como la piel,27-30 
ya sea a través de mecanismos ocasionados 
directamente por el virus o indirectos como re-
acciones de hipersensibilidad a medicamentos, 
daño ocasionado por elementos de protección 
personal o por el lavado frecuente de manos,31 
lo que genera mayor reto para el personal mé-
dico que se enfrenta a esta pandemia y una 
necesidad de identificación temprana de los 
diferentes patrones cutáneos presentados, al 
igual que el entendimiento de sus mecanismos 
fisiopatológicos. 
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Figura 1. Esquema de la fisiopatología COVID-19 y piel. 1. El SARS-CoV-2 viaja por la circulación de la unión 
dermo-epidérmica donde se une a través de la proteína S al receptor ECA2 de las células endoteliales y es pro-
cesado junto a TMPRSS2. 2. Una vez en el interior de las células endoteliales se inicia un proceso de replicación 
viral que genera la liberación de múltiples moléculas virales. 3. Se inicia un proceso de reclutamiento celular 
inmunitario a la piel con existencia de citocinas tipo IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α, G-CFS, linfocitos T CD4+ y 
CD8+, neutrófilos, macrófagos, histamina y la consecuente liberación de mediadores inflamatorios generando 
un daño citopático viral directo, favoreciendo la manifestación en la piel de lesiones tipo urticarianas, macu-
lopapulares y vesiculares. 
ECA2: enzima convertidora de angiotensina 2; TMRPSS2: serina proteasa transmembrana tipo 2; IL: interleucina; 
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; G-CFS: factor estimulante de colonias de granulocitos. 

IL-2, IL-7, IL-4, IL-6,
TNF-α, G-CFS.

Receptores ECA2

SARS-CoV-2

Células endoteliales
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En la bibliografía médica hay diversos reportes de 
casos de manifestaciones cutáneas en pacientes 
con infección por SARS-CoV-2;32-35 sin embargo, 
han surgido propuestas de clasificación de éstas 
según los patrones clínicos presentados, entre 
las cuales se destaca un consenso nacional 
realizado en España en abril de 2020 con 375 
pacientes de todo el país; nos basaremos en 
el esquema planteado por ellos para describir 
estas manifestaciones y posibles mecanismos 
fisiopatológicos asociados.36 Cuadro 1

1. Zonas acrales de eritema-edema con ve-
sículas o pústulas: afecta principalmente 
a pacientes jóvenes sin antecedentes, 
generalmente se expresan de manera tar-
día (aproximadamente 12 días después) 
con cambios histológicos que sugieren 
una vasculitis linfocítica de los vasos de 
la dermis.

 Pueden cursar con prurito (30%), edema, 
máculas violáceas, placas purpúricas en 
zonas distales de los pies que, en casos 
graves, pueden causar edemas de los 
dedos con costras hemáticas.36,37,38 

2. Otras erupciones vesiculares: ocurren 
en el 29.4% de los casos, con duración 
de 10 a 14 días aproximadamente. Por 
lo general, se localizan en el tronco y 
principalmente afectan a adultos. Suelen 

ser de alivio espontáneo, no pruriginosas 
y no dejan cicatriz.31,36,39

3. Lesiones urticarianas: se localizan 
principalmente en el tronco y en las 
extremidades, con duración de aproxi-
madamente 6 a 8 días; el prurito es el 
síntoma cardinal en hasta el 92% de los 
casos.31,36,40 Figura 2

4. Lesiones maculopapulares: se observan en 
el 47% de los casos, pueden cursar con 
prurito (56%) y se localizan en el tronco 
y las extremidades. Tienen una duración 
de una semana y pueden estar asociadas 
también con medicamentos.31,36

5. Livedo o necrosis: la incidencia de las 
lesiones tipo livedoides es de aproxima-
damente el 2.8 al 6.9% de los pacientes 
con COVID-19; predomina en pacientes 
ancianos con mayores tasas de mortali-
dad.36,37

 La livedo reticularis es ocasionada por la 
vasoconstricción de las arteriolas cutáneas 
centrales, con disminución del flujo en la 
piel y dilatación de las vénulas con des-
oxigenación sanguínea dando el patrón 
reticular característico en la piel. Puede 
ser fisiológica en algunas condiciones y 
en COVID-19 es de carácter transitorio sin 
daño hemático. La livedo racemosa siem-

Cuadro	1. Relación entre los patrones clínicos dermatológicos ocasionados por COVID-19 y su mecanismo fisiopatológico 
asociado

Patrón clínico Mecanismo	fisiopatológico Enfermedad

Zonas acrales con eritema-edema Liberación temprana de interferón tipo I Lesiones tipo perniosis

Lesiones vesiculares Efecto citopático viral Exantema similar a varicela

Lesiones urticarianas Efecto citopático viral Urticaria aguda

Lesiones maculopapulares Efecto citopático viral Exantema maculopapular

Livedo-necrosis
Síndrome de activación de macrófagos- 

disfunción de linfocitos T
Livedo reticularis, livedo racemosa

Otras Tormenta de citocinas Efluvio telógeno 
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pre se considera patológica y permanente 
por oclusión completa de las arteriolas y 
vénulas cutáneas; es una manifestación 
cutánea del estado procoagulante en 
los pacientes y un marcador de grave-
dad.36,37,41

Fisiopatología de las manifestaciones 
cutáneas en piel de pacientes con infección 
por SARS-CoV-2

Con base en la clasificación propuesta por el 
consenso español, clasificamos estos grupos de 
manifestaciones según el mecanismo fisiopato-
lógico que podría explicarlos, dividiendo de la 
siguiente manera:

1. Efecto citopático viral: se ha propuesto 
un efecto directo del virus en la función 
celular dando paso a exantemas virales 
por activación de anticuerpos específicos, 
el reclutamiento de células del sistema 
inmunitario hacia la piel, extravasación de 
eritrocitos, apoptosis de queratinocitos y 

producción de citocinas, como IL-4, IL-10, 
IFN-g y TNF-α. Igualmente la activación de 
mastocitos a través de activación directa, 
por el sistema del complemento y por in-
munocomplejos que llevan a la liberación 
de mediadores inflamatorios como hista-
mina y citocinas, dando como resultado 
lesiones urticariformes.1,42

2. Síndrome de activación de macrófagos y 
disfunción de linfocitos T: la existencia del 
virus a través de los mecanismos comenta-
dos previamente llevará a una liberación 
de alarminas más activación de la inmu-
nidad innata por partículas virales que 
resulta en activación del complemento 
por vía de lectinas y activación de macró-
fagos, produciendo una proliferación de 
linfocitos con la consecuente tormenta de 
citocinas que incluye las IL-6, IL-8, IL-1B 
y TNF-α, ocasionando así pancitopenia y 
liberación del factor activador del plas-
minógeno por los macrófagos, elevación 
del dímero D que, junto a la presencia 
identificada de anticuerpos antifosfolipí-
dicos,43 pueden explicar la aparición de 
eventos isquémicos y necróticos acrales.42

3. Respuesta temprana IFN-I: las lesiones 
tipo perniosis se han asociado con la li-
beración marcada de interferón tipo I que, 
por su función antiviral, puede regular 
la liberación no controlada de citocinas 
proinflamatorias, expresándose esta res-
puesta de manera temprana en pacientes 
jóvenes, lo que podría asociarse con su 
curso benigno.37,42

Otras manifestaciones cutáneas

Se han descrito igualmente manifestaciones en 
anexos cutáneos como el cabello y las uñas,44,45,46 
el efluvio telógeno es una de las principales 
con prevalencia aproximada del 66.3% de los 
casos de infección por COVID-19,47 el 67.5% 

Figura 2. Lesiones urticarianas. Paciente masculino 
con brote urticariano de predominio en el tórax 
anterior y posterior y en las extremidades superiores 
asociado con síntomas respiratorios superiores con 
prueba PCR para SARS-CoV-2 positiva. Archivo fo-
tográfico, sección de Dermatología, Universidad de 
Antioquia, Colombia.
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de los casos ocurre en mujeres con edad media 
de manifestación de 44 años e inicio promedio 
a los 74 días del comienzo de los síntomas 
de COVID-19.48 El mecanismo fisiopatológico 
incluye la liberación de citocinas proinflama-
torias, como IL-6 que induce fase catágena en 
los folículos pilosos, IL-4 que induce apoptosis 
de los queratinocitos en los folículos pilosos, 
metaloproteinasas 1 y 3 e IL-1B que inhiben el 
crecimiento folicular.49

Una revisión narrativa de la bibliografía que 
incluyó 1136 pacientes con manifestaciones 
en el cabello y las uñas reportó 10 pacientes 
con cambios ungueales como líneas de Beau, 
onicomadesis, retroniquia, uñas de Terry y leu-
coniquia transversa.50 Además, se ha observado 
cómo los efectos de la pandemia han reper-
cutido en la calidad de vida de los pacientes 
con enfermedades dermatológicas; un estudio 
realizado en Turquía incluyó 282 pacientes que 
consultaron con el servicio de dermatología 
ambulatoriamente, encontrando que cerca del 
50% de éstos iniciaron con nuevas enfermeda-
des cutáneas, pero menos de la mitad consultó 
inmediatamente y de los pacientes que sufrían 
afecciones dermatológicas previas al inicio de la 
pandemia, aproximadamente la mitad suspendió 
el tratamiento por miedo a consultar en el con-
texto de la pandemia,51 lo que demuestra que el 
efecto de la COVID-19 en la piel es multifactorial 
y reviste igual importancia. 

CONCLUSIONES 

Es claro que la infección por SARS-CoV-2 puede 
generar diversas manifestaciones clínicas en los 
pacientes que la contraen, siendo de gran interés 
los hallazgos dermatológicos al ser frecuentes y 
con mecanismos fisiopatológicos poco claros, 
entre éstos destaca el papel que desempeñan 
células como los linfocitos T, macrófagos y la 
existencia de citocinas. Esta revisión de la bi-
bliografía hace un recuento actualizado de los 

últimos hallazgos en investigación relacionados 
con la inmunopatogénesis de la COVID-19 y la 
piel, resaltando la necesidad de ahondar en te-
mas claves que permitan el desarrollo de futuros 
blancos terapéuticos y el mejor entendimiento 
de la enfermedad.
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EVALUACIÓN

1. Con respecto a la clasificación viral del 
SARS-CoV-2, señale la opción correcta:

)    a es un retrovirus 
)    b es un virus ARN monocatenario de 

sentido positivo
)    c es un virus ADN doble cadena
)    d es un virus ARN monocatenario de 

sentido negativo

2. ¿Qué estructura viral es la encargada de la 
unión de las partículas del SARS-CoV-2 a 
su receptor?

)    a proteína S
)    b proteína N
)    c proteína M 
)    d proteína E

3. ¿Cuáles son los principales efectos inmuno-
patogénicos que causa el SARS-CoV-2 en el 
ser humano?

)    a tormenta de citocinas 
)    b disfunción de linfocitos T
)    c daño endotelial 
)    d todas las anteriores
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4. ¿Dónde se ubican los receptores de la en-
zima convertidora de angiotensina 2 para 
generar efectos cutáneos asociados con el 
SARS-CoV-2?

)    a dermis 
)    b melanocitos 
)    c células del sistema inmunitario
)    d células endoteliales de unión dermo- 

epidérmica

5. ¿Cuál es el patrón clínico dermatológico 
más frecuente ocasionado por SARS-CoV-2?

)    a lesiones urticariales
)    b lesiones maculopapulares
)    c lesiones por livedo o necrosis 
)    d erupciones vesiculares

6. ¿Cuál de las siguientes manifestaciones cu-
táneas de la infección por SARS-CoV-2 se 
ha considerado un marcador de gravedad?

)    a lesiones urticarianas
)    b livedo racemosa
)    c livedo reticularis 
)    d lesiones tipo perniosis 

7. ¿Cuál es el mecanismo fisiopatológico que 
explica las lesiones tipo perniosis en pa-
cientes con infección por SARS-CoV-2?

)    a efecto citopático viral directo 
)    b síndrome de activación de macrófagos 
)    c respuesta temprana de IFN-I
)    d disfunción de linfocitos T

8. ¿Cuál es el mecanismo fisiopatológico 
que ocurre en la mayor parte de las le-
siones cutáneas ocasionadas por SARS-
CoV-2?

)    a efecto citopático viral directo 
)    b síndrome de activación de macrófagos 
)    c respuesta temprana de IFN-I
)    d disfunción de linfocitos T

9. La respuesta temprana de IFN-I se ha aso-
ciado con:

)    a pacientes ancianos 
)    b mayor mortalidad 
)    c variante ómicron 
)    d curso benigno de la enfermedad

10. El efluvio telógeno ocasionado por la infec-
ción por SARS-CoV-2 se caracteriza por un 
inicio aproximadamente a los: 

)    a 16 días de la infección
)    b 30 días de la infección
)    c 74 días de la infección 
)    d 7 días de la infección
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