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Eritema anular centrifugo en un
paciente con COVID-19

Erythema annulare centrifugum in a patient
with COVID-19.

Ivan de Jesus Montesinos-Jiménez,* Laura Vanessa Leal-Guevara,? Leticia Martinez-
Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: Los eritemas figurados son un grupo de enfermedades inflamatorias,
de causa desconocida, se caracterizan por ser anulares, circinados, arciformes, en diana
o policiclicos, relaciondndose con hipersensibilidad. Las manifestaciones cutdneas
asociadas con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se estan documentado
cada vez mas, sus mecanismos fisiopatolégicos son, en gran parte, desconocidos y el
papel del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) en su
patogenia aiin estd en debate. La evidencia es acumulativa en que las manifestaciones
cutaneas de la COVID-19 son extremadamente polimorfas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios se ingres6 al drea de hospitalizacién
en sala de aislados para pacientes con sospecha de COVID-19, se confirmé el diag-
nostico posteriormente con resultado positivo a reaccion en cadena de polimerasa
en tiempo real para SARS-CoV-2, tenia lesiones anulares, circinadas y confluentes, el
estudio histoldgico fue compatible con el diagnéstico de eritema anular centrifugo.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones cutaneas del SARS-CoV-2 son extremadamente
polimorfas, se conoce poco acerca de su fisiopatologia y aiin esta en controversia el
hecho de que algunas de éstas sean causadas por la misma infeccién viral o como
efecto secundario de medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Eritema anular; enfermedad por coronavirus; COVID-19; SARS-
CoV-2.

Abstract

BACKGROUND: The figurative erythemas are a group of inflammatory diseases, of
unknown etiology, characterized by being annular, circinate, arcuate, in target or
polycyclic, related to hypersensitivity. On the other hand, the cutaneous manifestations
associated with the coronavirus disease 2019 (COVID-19) are becoming increasingly
documented, its pathophysiological mechanisms are largely unknown, and the role of
severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) in its pathogenesis is
still under debate. The evidence is cumulative that the skin manifestations of COVID-19
are extremely polymorphic.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient was admitted to the hospitalization area in
an isolated guard for patients with COVID-19 suspected, the diagnosis was subsequently
confirmed with a positive result of real time polymerase chain reaction for SARS-CoV-2,
presented confluent annular circinate lesions, the histological study was compatible for
the diagnosis of erythema annulare centrifugum.

CONCLUSIONS: The skin manifestations of the SARS-CoV-2 are extremely polymorphic,
little is known about its pathophysiology, and the fact that some of the same are caused
by the viral infection or as a side effect of medications is still controversial.
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ANTECEDENTES

Los eritemas figurados son un grupo de enferme-
dades inflamatorias, de causa desconocida, que
se manifiestan como lesiones fijas o migratorias,
se caracterizan por ser anulares, circinados, ar-
ciformes, en diana o policiclicos." Su aparicion
se relaciona con hipersensibilidad a farmacos,
infecciones, neoplasias, picaduras de insectos o
hipersensibilidad autéloga.?

Las manifestaciones cutaneas asociadas con la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
se estin documentado cada vez mads, su in-
cidencia exacta ain no se ha estimado, sus
mecanismos fisiopatolégicos son en gran parte
desconocidos y el papel, directo o indirecto,
del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2) en su patogenia aln
estd en debate. Ademas, la evidencia es acumu-
lativa en que las manifestaciones cutdneas de la
COVID-19 son extremadamente polimorfas.?

Comunicamos el caso de un paciente adulto
hospitalizado por COVID-19, que durante su
evolucion intrahospitalaria manifest6 lesiones
circinadas, clinica e histopatolégicamente com-
patibles con eritema anular centrifugo.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afios con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica y obesidad, inici6 10 dias previos
con sintomas respiratorios superiores, ataque
al estado general, fiebre y disnea, ingreso al
area de hospitalizacion en sala de aislados
para pacientes con sospecha de COVID-19,
se confirmé el diagndstico posteriormente con
resultado positivo a reaccién en cadena de
polimerasa en tiempo real para SARS-CoV-2.
Durante su hospitalizacién cumplié criterios
para enfermedad grave con escalas de severidad
de pronéstico desfavorable, complicandose
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ademads con criterios clinicos y bioquimicos
indirectos de tormenta de citocinas, por lo que
requirié mdltiples tratamientos que incluyeron
estatina, colchicina, heparina de bajo peso mole-
cular, antipaltidico, glucocorticoide, anticuerpo
monoclonal antirreceptor de interleucina 6 vy
antibiéticos (macrélido y carbapenémico; Cua-
dro 1). Al dia 13 de hospitalizacién manifestd
una dermatosis en la region de los gliteos y los
muslos consistente en lesiones anulares, circi-
nadas y confluentes, con centro claro y bordes
eritematosos, algunas con escama en margen
interno, sobre todo en la region del muslo pos-
terior (Figura 1), acompafiadas de prurito; por la
sospecha de eritema figurado se decidi6 tomar
biopsia de piel en la regién glitea. El estudio
histopatolégico mostré espongiosis focal con
infiltrado linfocitico perivascular en la dermis
superficial (Figuras 2 y 3), paraqueratosis focal
(Figura 4) y eosindfilos perivasculares en escasa
cantidad a nivel de la dermis reticular (Figura 5)
compatibles con eritema anular centrifugo; se
descartaron otros diagnésticos por la correlacion

Cuadro 1. Temporalidad en relacién con el inicio de
medicamentos, interrupcién de los mismos e inicio de la
dermatosis

Dia de estancia | Medicamento iniciado o suspendido e

intrahospitalaria inicio de la dermatosis

Azitromicina, rosuvastatina, colchicina
via oral y enoxaparina subcutdnea

2 Se agrega hidroxicloroquina via oral

3 Se suspende azitromicina via oral

4 Se agrega metilprednisolona
intravenosa

6 Se suspende hidroxicloroquina

7 Se inicia primera dosis de tocilizumab
intravenoso

8 Segunda dosis de tocilizumab
intravenoso

9 Tercera dosis de tocilizumab
intravenoso y al término se suspende

10 Se agrega carbapenémico via
intravenosa

13 Inicio de la dermatosis

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7631
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Figura 1. Lesiones circinadas confluentes en la region
de los gliteos y los muslos, algunas lesiones con
escama en el margen interno.

clinico-patoldgica. Se inicié tratamiento con
antihistaminico y corticosteroide tépico con
disminucion progresiva y posterior remisién
de las lesiones al dia 6 después del inicio del
tratamiento. El paciente fue egresado del ser-
vicio a los 20 dias de hospitalizacién por tener
evolucién clinica favorable. Actualmente esta en
seguimiento ambulatorio en proceso de dictami-
nacién por medicina del trabajo por secuelas de
la enfermedad, principalmente a nivel pulmonar
con fibrosis y bronquiectasias; sin recurrencia de
las lesiones cutaneas.
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Figura 2. Estudio histopatoldogico en H&E (4x) de
forma panoramica, donde se observa espongiosis
epidérmica e infiltrado perivascular linfocitico en la
dermis superficial.

Figura 3. Estudio histopatolégico en H&E (40x). Evi-
dente edema intercelular (espongiosis) en la epidermis.

DISCUSION

Desde diciembre de 2019 la COVID-19 y su
agente etioldgico el virus zoon6tico SARS-CoV-2
se han diseminado en todo el mundo, causando
una pandemia. Al momento, las manifestacio-
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Figura 4. Estudio histopatolégico en H&E (40x) donde
se identifica la paraqueratosis focal en la capa cérnea
en red de canasta.

Figura 5. Estudio histopatolégico en H&E (100x) en la
dermis reticular que demuestra vasos de pequeno cali-
bre con infiltrado linfocitico y eosindfilos en la periferia.

nes del virus no estdn del todo esclarecidas y
cada vez mas se reportan a diferentes 6rganos
adjudicandolas a este nuevo virus pandémico.
Si bien las principales manifestaciones del virus
son fiebre y sintomas respiratorios, se han do-
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cumentado manifestaciones extrapulmonares,
incluida la piel.

Las manifestaciones dermatolégicas de la CO-
VID-19 se han clasificado en varias categorias
como pseudosabafiones, erupciones vesiculares,
lesiones urticarianas, lesiones maculopapulares
y livedo-necrosis.*

Galvan y su grupo propusieron otras clasifica-
ciones, asi como patrones de manifestacion,
como exantema urticariano, exantema eritema-
toso-maculopapular-morbiliforme, exantema
papulovesicular, patrén acral pseudosabafion,
patrén similar a livedo reticular-racemosa y
patron purpurico vasculitico. Ademds de otros
patrones de manifestacién que no pueden cla-
sificarse dentro de los mencionados, se han
reportado erupciones similares a eritema mul-
tiforme, pitiriasis rosada, sindrome inflamatorio
multisistémico en nifos, entre otros.* Nuestro caso
era un paciente con lesiones circinadas, con bor-
des eritematosos y algunas con escama interna,
imagen compatible con eritema anular centrifugo,
que no esta clasificado entre los patrones clinicos
mencionados como lesiones secundarias y no se
han reportado en el contexto de la COVID-19.

Ademas, ha habido propuestas acerca de las
causas fisiopatoldgicas de estos signos en la
piel, pudiendo ser una vasculitis microvascular
difusa, resultante de la activacion del sistema del
complemento, ya que se ha encontrado dep6-
sito significativo de proteinas del complemento
en los capilares dérmicos, asi como neutrofilia
intersticial y perivascular con leucocitoclasia
prominente. Otros han sugerido que esto ocurre
como efecto directo del virus, basado en las altas
concentraciones de linfocitos sin eosinéfilos,
edema dérmico papilar, espongiosis epidérmica
e infiltrados linfohistiociticos.’

Gonzélez y su grupo proponen clasificar las di-
versas manifestaciones cutaneas de la COVID-19

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7631
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en dos grupos de acuerdo con la fisiopatologia
propuesta: 1) las que se basan principalmente en
un efecto citopatico viral directo sobre las células
del organismo, como los queratinocitos, que
son comunes a muchas infecciones virales co-
nocidas (exantema morbiliforme, urticariforme,
semejante a ciertas reacciones medicamentosas,
variceliforme) y 2) las secundarias a la hiperex-
presién no controlada de citocinas (interleucina
1B, 6, 8, interfer6bn gamma y factor de necrosis
tumoral alfa) en el organismo por alteracion de
células especificas, como linfocitos T y macrofa-
gos. Este Gltimo grupo se subdividiria en: a) las
que se caracterizan por un fenémeno similar al
sindrome de activacion de macrofagos (isque-
mia acral, gangrena, purpura retiforme, livedo
racemoso) con un pronéstico ominoso, y b) las
manifestaciones cutaneas relacionadas con un
prondstico benigno de alivio espontaneo en pa-
cientes jévenes, por activacién de una respuesta
temprana al interferén tipo | (lesiones similares
a perniosis).®

En relacién con los hallazgos histopatolégicos
reportados en algunas series se incluye una
vasculopatia trombogénica con depdsito C5b9 y
C4d en lesiones vasooclusivas (livedo racemosa,
purpura retiforme, isquemia acral) y nidos de
células de Langerhans dentro de la epidermis
con infiltracién linfocitica perivascular leve en
la dermis papilar en exantemas maculares y
papulares.”

En lesiones acrales en pseudosabanén se han
reportaron cambios epidérmicos que incluyen
zonas horizontales profundas de paraqueratosis
dentro de la capa cérnea, infiltrado de células
inflamatorias perivasculares en la dermis com-
puesto predominantemente por linfocitos,
raramente con algunos eosinéfilos. Otros ha-
llazgos frecuentes incluyeron extravasacion de
eritrocitos, edema de la dermis papilar, edema
de células endoteliales y depésito moderado de
mucina intersticial.?

Dermatologia

Los eritemas figurados constituyen lesiones de
tipo papulas y placas que se agrupan para formar
un patrén, bien sea anular, circular, arqueado o
policiclico, de causa y clasificacién desconoci-
das y controvertidas.® Entre sus formas clasicas
estan el eritema anular centrifugo, eritema gyra-
tum repens, eritema crénico migrans, eritema
marginado y eritema anular de la infancia.

El prototipo de estas enfermedades es el eritema
anular centrifugo, término usado inicialmente
en 1916 por Darier para describir una placa
eritematosa anular o policiclica que crece cen-
trifugamente,® teniendo dos variantes clinicas:
la superficial y la profunda. Puede aparecer en
cualquier grupo etario, pero parece tener un pico
de incidencia en la quinta década de la vida, sin
diferencia de sexo.? La forma cldsica se localiza
preferentemente en el tronco, las nalgas y las
raices de las extremidades, migran 2 a 3 mm por
dia, dejando la parte central sana, el borde es
eritematoso infiltrado y muestra un collarete de
escamas situadas en la parte interna.™

Se ha propuesto que el eritema anular centrifugo,
especialmente la forma superficial, representa
un patrén de hipersensibilidad, se ha asocia-
do con agentes infecciosos, particularmente
dermatofitos, hongos, virus, parasitos y ectopa-
rasitos. Menos cominmente se ha ligado con
medicamentos (diuréticos, antiinflamatorios no
esteroideos, antipalidicos, derivados del oro,
finasteride, amitriptilina), embarazo, ciertos
alimentos, endocrinopatias autoinmunitarias y
neoplasias (linfoma, leucemias).""'?

En términos clinicos, pueden diferenciarse am-
bas formas, la forma superficial muestra borde
difuso y escamas, mientras que el profundo tiene
borde firme, pero indurado, carece de escamas
y no siempre es pruriginoso."

Desde el punto de vista histopatolégico, ade-
mas de la localizacién en la profundidad del
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infiltrado inflamatorio, el estudio histolégico
aporta diferencias entre las dos afecciones, sobre
todo en relacién con la existencia de afectacion
epidérmica. En el tipo superficial se observa
paraqueratosis, hiperqueratosis, espongiosis o
degeneracion vacuolar. Los infiltrados perivascu-
lares son mas prominentes en la dermis superior
en el tipo superficial.®

El diagnéstico diferencial del eritema anular
centrifugo debe plantearse con otras dermatitis
espongioticas superficiales, como dermatitis
por contacto alérgica, eccema numular, piti-
riasis rosada, esta Ultima es indistinguible al
microscopio, requiriendo correlacién clinico-
patolégica.

En este caso, sin ser la excepcion, habia va-
rios diagnoésticos diferenciales por las lesiones
observadas, la principal fue la infeccion por der-
matofitos, ademds, en términos histolégicos, se
contaba con imagenes compatibles con pitiriasis
rosada y otras afecciones que se manifiestan con
espongiosis, como el eccema. La morfologia y
topografia de las lesiones, los hallazgos histo-
l6gicos y la correlacion clinico-patolégica nos
dieron la pauta para el diagndstico final.

Nuestro paciente tuvo lesiones dermatolo-
gicas similares a eritema anular centrifugo,
éstas no se han descrito en el contexto de
COVID-19, aunque esta misma manifestacién
podria estar propiciada por los farmacos pres-
critos para el tratamiento de este paciente,
entre ellos los antipalidicos, por lo que no
se descarta que éste sea el factor desencade-
nante ante el cual nos estamos enfrentando,
aunque cabe mencionar que se documen-
taron ciertos cambios relacionados con las
manifestaciones cutdneas en pacientes con
COVID-19 en la histopatologia, como para-
queratosis e infiltracién predominantemente
linfocitica perivascular y minoritariamente
eosinofilica en la dermis.

2022; 66 (2)

Ningun tratamiento es efectivo, lo mas importan-
te es identificar y retirar el factor desencadenante
de ser posible. Se han prescrito antihistaminicos
y andlogos de vitamina D en caso de prurito y
esteroides tépicos al borde de la lesién; también
se han administrado glucocorticoides sistémicos
para inducir remision, pero existe recurrencia al
suspenderlos.® 013

Es una afeccion cronica y tiende a persistir por
meses o anos, con episodios de recurrencia y
remisiones.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutaneas del virus SARS-
CoV-2 son extremadamente polimorfas, se estan
documentando cada vez mas, se conoce poco
acerca de su fisiopatologia y aln se encuentra
en controversia el hecho de que algunas de estas
sean causadas por la misma infeccién viral o
como efecto secundario de los medicamentos;
al momento no se han documentado eritemas
figurados en el contexto de la enfermedad y
aln asi se conoce poco acerca de la causa de
este grupo de enfermedades, pero se piensa
que puedan estar precipitadas por infecciones,
principalmente virales, o farmacos, por lo que
es una de las principales propuestas como des-
encadenante en el caso de este paciente.

Es importante comunicar todos los hallazgos
dermatolégicos encontrados en pacientes con
COVID-19 en el esfuerzo de documentar y con-
firmar lo polimorfa que es esta enfermedad, asi
como la evaluacion completa del paciente para
entender todos los factores de riesgo alrededor
que pudieran precipitar cualquier manifestacién
en la piel.
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