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1.Resumo

Dende a sua descricion en decembro de 2019 a COVID19 cambiou o curso da
humanidade. A COVID19 é unha enfermidade infecciosa viral causada polo SARS-CoV2.
As manifestaciéns clinicas mais importantes son respiratorias acompafiadas de
sintomatoloxia xeral inespecifica, malia que pode afectar a unha gran cantidade de
drganos e aparellos, entre eles a pel.

A clinica cutdnea da enfermidade é polimdrfica, existindo unha ampla variedade de
signos descritos, a pesares de que a meirande parte deles comparten un substrato
fisiopatoldxico e anatomopatoldxico comun.

Os signos mais frecuentes son exantemas inespecificos coma o exantema eritematoso
ou maculopapular tipo morbiliforme, polo que a sua utilidade practica é moi limitada.

Doutra banda atopamos as pseudopernioses, cuxa relacion coa infeccién viral foi
complicada de establecer pero son altamente especificos, aparecendo tardiamente na
enfermidade leve, servindo para o diagndstico en doentes que pasan a infeccion de
xeito inaparente.

2.Introducion

Os coronavirus son unha familia de ARNvirus de febra sinxela en sentido positivo, que
adoitan causar infeccidns en animais, pero ocasionalmente adquiren a capacidade de
infectar a humanos e manter a transmisién humano-humano.

Coma antecedentes atopamos o SARS-CoV (2002) e o MERS-CoV (2012).

O SARS-CoV?2 é un virus desta familia que produce unha enfermidade cofiecida coma
CovID19.

A COVID19 foi descrita en decembro de 2019 na cidade chinesa de Wuhan ante un
aumento casos de pneumonia atipica, posteriormente o virus foi illado e secuencidado
en xaneiro de 2020.

Dende China estendeuse primeiro a outros paises do sueste asiatico e posteriormente
a Europa, afectando particularmente a Italia e Espafia, e finalmente 6 resto do mundo.
0 11/03/20 a OMS declara a COVID-19 pandemia.

Como dixemos Espafia foi un dos paises mais castigado nos comezos da pandemia,
perante o aumento exponencial dos casos e falecementos as autoridades vironse
obrigadas a declarar o estado de alarma, en cuxo decreto de aprobacion
contempldronse medidas extraordinarias coma o confinamento domiciliario vivido nos
meses de marzo e abril.



Produto de medidas de tal calibre freouse a progresion epidemioldxica da infeccidn
descendendo tanto os casos activos coma defunciéns. Despois dun veran
relativamente tranquilo, con algin gromo localizado, coma o da Marifia ou A Coruiia
no caso de Galicia, comezaron a repuntar os casos en setembro, dando comezo 6 que
se cofieceu coma segunda vaga da pandemia, que obrigou de novo a declarar o estado
de alarma, desta volta por 6 meses e con medidas coma o toque de recollida nocturno.

A mellora da situacién e a camparia de "salvar o Nadal" levou 4 relaxacién das
restricions, implicando unha terceira vaga con cifras récord na incidencia e
hospitalizacidon. As autoridades galegas, perante unha situacién mais grave da vivida na
primeira vaga limitaron as reunidns de non convivintes e a movilidade féra do concello
de residencia.

A finais de 2020 comezan a aprobarse as primeiras vacinas, en Espafia comeza a
vacinacion o 27/12/20, priorizando & poboacién de idade avanzada e traballadores
esenciais. A pesares de problemas no abastecemento o obxectivo é acadar o 70% da
poboacidn coa pauta completa en setembro de 2021, co que se considera alcanzada a
inmunidade de grupo.

O avance na vacinacion e o efecto das restriciéons melloraron a situacion,
particularmente no referente a mortalidade, xa que a poboaciéon mais vulnerable
comezou estar protexida.

No momento que se redacta este texto (19/05/21) o 15,8% da poboacidn espafiola
recibiu a pauta vacinal completa (duas doses), pola contra o ritmo de vacinacion non é
igual en paises desenvoltos e subdesenvoltos, o que puidera favorecer a aparicion de
novas cepas do virus con cambios antixénicos abondos para seren resistentes as
vacinas existentes.

O virus da COVID19 non é un virus particularmente contaxioso, nin virulento, nin letal.
A falta de agresividade do virus leva a existencia de moitos doentes con enfermidade
leve ou completamente asintomaticos capaces de transmitir a infeccion; do mesmo
xeito, a diferenza do que ocorreu co seu predecesor, o SARS-CoV, existe contaxio na
fase de incubacidn, estes dous factores foron determinantes para a expansién mundial
do virus.

A pesares de ser descrito inicialmente coma un cadro clinico de pneumonia, realmente
a maioria dos doentes desenvolve un cadro de vias respiratorias altas, onde os
sintomas predominantes son a febre, tose seca, dispnea e anosmia. Os traballos
posteriores realizados por cardidlogos, nefrélogos, dermatélogos ou gastroenterdlogos
cambiaron o paradigma de entender a enfermidade 6 describir alteracions nos seus
respectivos drganos, xa sexa por afectacién viral directa ou a resposta inmune e
trombédtica do hdspede, pasando a ser considerada unha enfermidade sistémica.



A infeccion ten un periodo de incubacion de 5 dias de media, despois dos cales a
meirande parte dos doentes desenvolve un cadro clinico leve, mentres unha minoria
desenvolve unha enfermidade critica con SDRA e fracaso multiorgdnico. Factores de
risco para a enfermidade grave son a idade, comorbilidades previas e o tratamento
inmunosupreso. A patoloxia cutanea e o emprego de farmacos bioldxicos non semella
incrementar o risco de mortandade, se ben a dermatite atdpica puidera ser un factor
protector (Cho et al. 2021)(1).

Nun comezo considerouse que o mecanismo de transmision era por pingas ou por
contacto de superficies contaminadas por devanditas pingas. Actualmente existe
evidencia abonda como para engadir a transmisidn a través de aerosois en espazos
pechados.

As medidas preventivas mais eficaces son o emprego de mdscara, hixiene de mans e
respectar a distancia interpersoal, particularmente en espazos pechados.

O tratamento consiste nas medidas de soporte, corticoides, remdesivir e profilaxe
antitrombédtica en doentes de risco.

3.Xustificacion

A pandemia causada polo SARS-CoV2 supuxo un dos maiores retos para a humanidade
do século XXI, o seu rapido espallamento no mundo globalizado levou a milléns de
falecidos e medidas de recortes das liberdades non imaxinadas previamente.

E por iso a importancia de cofiecer o maximo posible do mesmo, para comprendermos
mellor como afecta o microorganismo 6 hdspede, facilitando deste xeito o diagndstico
e permitindo un mellor manexo clinico.

Existe unha ampla bibliografia da afectacion cutdnea da infeccidn por SARS-CoV2, o
obxectivo deste traballo é recoller toda a informacidn dispofiible mediante unha
revision sistematica intentando darlle un sentido practico 6 mesmo.

4.Materiais e métodos

Realizouse unha procura sistematica das publicacidns que recollesen os diferentes
xeitos que ten a enfermidade por SARS-CoV2 de manifestarse na pel na literatura
dermatoldxica.

Para este fin empregouse a base de datos Web Of Science, dende a que se accedeu 6
Journal Citation Report, a continuacién realizouse unha busca por xornais na categoria



de dermatoloxia. Deste xeito atoparonse as 68 revistas da base de datos ordenadas
segundo o seu indice de impacto.

Estas revistas foron empregadas para realizar a pesquisa no buscador da WQOS, onde se
incluiu Covid coma tema e o nome das distintas revistas, co operador AND.

Foron incluidos todos os artigos que relacionasen a COVID19 con algun signo cutaneo,
sempre que fose nunha lingua comprensible para o autor (galego, casteldn, inglés,
francés ou portugués) e incluisen pacientes propios no estudo, polo tanto quedaron
excluidas linguas non intelixibles, por quen fixo a busca, coma o polaco ou o aleman, e
aqueles que non empregasen os seus propios doentes, é o caso das revisions
bibliograficas e comentarios.

Aplicando estes criterios de inclusion e de exclusidon temos un total de 303 referencias
0s signos cutaneos presentes en 180 artigos de 18 revistas diferentes.

5.Resultados

Os resultados da pesquisa foron incluidos nunha taboa que recolle, a revista cientifica
na que estd publicada o artigo, o autor principal da mesma e os signos cutaneos
descritos.

A taboa estd organizada do mesmo que se realizou a busca, coas diferentes revistas
ordenadas segundo o indice de impacto e as publicaciéns de cada unha delas seguindo
unha orde cronoldxica.

Revista Autor Lesién descrita
principal
Journal of the American Academy | Joob Purpura/vasculite/exantema
of dermatology petequial

Journal of the American Academy | Fernandez-Nieto | Perniose
of dermatology

Eritema multiforme

Journal of the American Academy | Marzano Lesidns vesiculosas/
of dermatology exantema vareliciforme
Journal of the American Academy | Manalo Livedo reticularis
of dermatology
Journal of the American Academy | Jiménez-Cauhe Purpura/vasculite/exantema
of dermatology petequial
Journal of the American Academy | de Masson Perniose
of dermatology
Journal of the American Academy | De Giorgi Purpura/vasculite/exantema
of dermatology petequial
Necrose




Exantema eritematoso

Urticaria

Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme

Journal of the American Academy | Freeman Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Colonna Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Kanitakis Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Ruggiero Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Marzano Lesions vesiculosas/

of dermatology

exantema vareliciforme

Journal of the American Academy
of dermatology

Llamas-Velasco

Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme

Journal of the American Academy
of dermatology

Damsky

Perniose

Journal of the American Academy
of dermatology

Fernandez-Nieto

Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme

Journal of the American Academy | Battesti Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Deutsch Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Stavert Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Piccolo Perniose

of dermatology

Journal of the American Academy | Trellu Exantema papulovesicular

of dermatology

JAMA Dermatology Droesch Livedo
Purpura/vasculite/exantema
petequial

JAMA Dermatology Roca-Gines Perniose

JAMA Dermatology Hernandez Perniose

JAMA Dermatology Herman Perniose

JAMA Dermatology Mytrang Livedo
Purpura/vasculite/exantema
petequial

JAMA Dermatology Jiménez-Cahue Enantema

JAMA Dermatology Hubiche Perniose

JAMA Dermatology Young Inxeccion conxuntival

hiperemia labial

Eritema periorbitario

Lingua saburral

Eritema palmoplantar




Eritema malar

British Journal of Dermatology

Galvan Casas

Perniose

Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme

Urticaria

Maculas perifoliculares

Pitiriase rosada

Purpura/vasculite/exantema
petequial

Lesions pseudovesiculares

Eritema multiforme

Livedo/Necrose
Enantema

British Journal of Dermatology Lim Lesions vesiculosas/
exantema vareliciforme

British Journal of Dermatology Rizzoli Perniose

British Journal of Dermatology Santoja Perniose

British Journal of Dermatology Ahouach Exantema maculopapular/
morbiliforme

British Journal of Dermatology Colmenero Perniose

British Journal of Dermatology Le Cleach Perniose

British Journal of Dermatology Magro Perniose

British Journal of Dermatology Soares Vesiculas orais

British Journal of Dermatology Nuno-Gonzalez Papilite lingual

Glosite con indentacion
lateral

Estomatite aftosa

Glosite con depapilacion

Mucosite

Descamacion palmoplantar

Maculas acras

Urticaria

Exantema

Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme

Journal of the European Academy | Recalcati Exantema eritematoso
of Dematology and Venereology
Urticaria
Lesions vesiculosas/
exantema vareliciforme
Journal of the European Academy | Piccolo Perniose
of Dermatology and Venereology
Journal of the European Academy | Moreno Exantema maculopapular/
of Dermatology and Venereology morbiliforme
Journal of the European Academy | Recalcati Exantema maculopapular/




of Dermatology and Venereology

morbiliforme

Journal of the European Academy | Castelnovo Purpura/vasculite/exantema

of Dermatology and Venereology petequial

Journal of the European Academy | Henry Urticaria

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Estébanez Papulas eritematosas

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | van Damme Urticaria

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Ramondetta Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Locatelli Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Garcia-Gil Eritema multiforme

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Ehsani Pitiriase rosada

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Zengarini Exantema eritematoso

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Rodriguez- Eritema multiforme

of Dermatology and Venereology | Jiménez

Journal of the European Academy | Guarneri Urticaria

of Dermatology and Venereology
Paniculite
Exantema eritematoso
Necrose/ Acrocianose
Perniose

Journal of the European Academy | Goldust Rash inespecifico

of Dermatology and Venereology
Urticaria

Journal of the European Academy | Gaspari Exantema eritematoso

of Dermatology and Venereology
Perniose
Purpura/vasculite/exantema
petequial
Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme

Journal of the European Academy | Ho Exantema papulopustular

of Dermatology and Venereology

Purpura/vasculite/exantema
petequial

Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology

Falkenhain-Lépez

Ulceras xenitais

Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology

Perosanz-Lobo

Urticaria vasculitica

Journal of the European Academy

Bosch-Amate

Purpura/vasculite/exantema




of Dermatology and Venereology

petequial

Journal of the European Academy | Larrondo Exantema purpuricopapular
of Dermatology and Venereology
Journal of the European Academy | Najafzadeh Urticaria
of Dermatology and Venereology
Journal of the European Academy | Mahieu Perniose
of Dermatology and Venereology
Journal of the European Academy | Tammaro Exantema eritematoso
of Dermatology and Venereology
Urticaria
Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme
Journal of the European Academy | Mahe Lesions vesiculosas/
of Dermatology and Venereology exantema vareliciforme
Journal of the European Academy | Dominguez- Purpura/vasculite/exantema
of Dermatology and Venereology | Santas petequial
Journal of the European Academy | Caputo Purpura/vasculite/exantema
of Dermatology and Venereology petequial
Journal of the European Academy | El Hachem Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy

Mayor-lbarguren

Purpura/vasculite/exantema

of Dermatology and Venereology petequial

Journal of the European Academy | Neri Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Negrini Purpura/vasculite/exantema
of Dermatology and Venereology petequial

Journal of the European Academy | Labe Eritema multiforme

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Rubio-Muniz Exantema maculopapular/

of Dermatology and Venereology

morbiliforme

Perniose

Purpura/vasculite/exantema
petequial

Urticaria

Eritema multiforme

Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology

Rodriguez-Villa

Perniose

Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology

Herrero-Moyano

Exantema eritematoso

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Journal of the European Academy | Calvao Necrose
of Dermatology and Venereology
Journal of the European Academy | Matar Exantema maculopapular/

of Dermatology and Venereology

morbiliforme

Exantema papuloescamoso

10




Enfermidade de Grover

Exantema papulovesicular

Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology

Garcia-Legaz

Perniose

Urticaria

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Lesions vesiculosas/
exantema vareliciforme

Journal of the European Academy | Bouaziz Exantema eritematoso

of Dermatology and Venereology
Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme
urticaria
Madculas
Livedo
Necrose
Purpura/vasculite/exantema
petequial
Perniose

Journal of the European Academy | Lesort Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Del Giudice Necrose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Navarro Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Suarez-Valle Perniose

of Dermatology and Venereology
Necrose

Journal of the European Academy | Quintana- Perniose

of Dermatology and Venereology | Castanedo

Journal of the European Academy | Bodak Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Verheyen Livedo

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Baeck Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Docampo-Simon | Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Diociauti Perniose

of Dermatology and Venereology

Journal of the European Academy | Miot Urticaria

of Dermatology and Venereology

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Perniose

11




Ulceras aftosas

Eritema palmar

Exantema papulovesicular

Parpura

Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology

Merhy

Pitiriase rosada

Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology

Nuno-Gonzalez

Eritrodisestesia palmoplantar

Acta Dermato-Veneorologica Gianotti Perniose
Eritema multiforme
Livedo
Acta Dermato-Veneorologica Brin Exantema papulovesicular
Journal of Dermatological science | Gianotti Enfermidade de Grover
Exantema papulovesicular
Livedo
Journal of Dermatological science | Sachdeva Exantema maculopapular/
morbiliforme
Exantema papulovesicular
The Journal of Dermatology Mizutani Exantema eritematoso
The Journal of Dermatology Tamai Exantema eritematoso
The Journal of Dermatology Motohashi Exantema maculopapular/
morbiliforme
The Journal of Dermatology Reknimitr Urticaria
Exantema maculopapular/
morbiliforme
The Journal of Dermatology Punyaratabandhu | Livedo
Exantema maculopapular/
morbiliforme
Pustulose xeralizada
Sd Steven-Johnson
Urticaria vasculitica
Clinics in Dermatology Hoenig Exantema eritematoso
Clinics in Dermatology Ho Urticaria
Clinics in Dermatology Zaladonis Perniose
Archives of Dermatology Research | Chaabane Urticaria
Exantema maculopapular/
morbiliforme
Livedo reticularis
Dermatologic Therapy Duramaz Exantema eritematoso
Exantema maculopapular/
morbiliforme
Dermatologic Therapy Ruggiero Perniose
Dermatologic Therapy Dastoli Eritema multiforme
Dermatologic Therapy Garcia-Lara Perniose
Dermatologic Therapy Gargiulo Eritema multiforme
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Dermatologic Therapy

Dursun

Pitiriase rosada

Dermatologic Therapy

Conforti

Livedo

Dermatologic Therapy

Dalal

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Urticaria

Dermatologic Therapy

Dertlioglu

Eritema anular

Placas eritematosas

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Exantema eritematoso

Perniose

Dermatologic Therapy

Askin

Exantema eritematoso

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Urticaria

Purpura/vasculite/exantema
petequial

Necrose

Enantema e estomatite
aftosa

Lesidns vesiculosas/
exantema vareliciforme

Perniose

Dermatologic Therapy

Olisova

Exantema periorbicular

Lingua en fresa

Dermatologic Therapy

Farouk

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Urticaria

Petequias orais

Dermatologic Therapy

Proietti

Perniose

Dermatologic Therapy

Tatu

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Dermatologic Therapy

Singh

Purpura/vasculite/exantema
petequial

Bullas hemorraxicas

Necrose

Dermatologic Therapy

Li

Eritema

Dermatologic Therapy

Urticaria

Perniose

Dermatologic Therapy

Catala

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Eritema multiforme

Pitiriase rosada

Purpura/vasculite/exantema
petequial
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Erupcion perifolicular

Lesions pseudovesiculares

Dermatologic Therapy Fida Urticaria

Dermatologic Therapy Docampo-Simén | Perniose

Dermatologic Therapy Abuelgasim Urticaria

Dermatologic Therapy Gallizzi Perniose

Dermatologic Therapy Tammaro Hiperqueratose

Dermatologic Therapy Demirbas Eritema multiforme maior

Dermatologic Therapy Rossi Exantema maculopapular/
morbiliforme

Dermatologic Therapy Farabi Exantema maculopapular/
morbiliforme

Dermatologic Therapy Pavone Perniose

Dermatologic Therapy Sandhu Purpura/vasculite/exantema

petequial

Dermatologic Therapy

Selda-Enriquez

Exantema papulovesicular

Perniose

Dermatologic Therapy Riad Estomatite aftosa
Dermatologic Therapy Kroumpouzos Placas prurixinosas
International Journal of Landa Perniose

Dermatology

International Journal of Paolino Exantema maculopapular/

Dermatology

morbiliforme

International Journal of
Dermatology

Macedo-Perez

Exantema maculopapular/
morbiliforme

International Journal of Piccolo Perniose

Dermatology

International Journal of Kerber Perniose

Dermatology

International Journal of Recalcati Perniose

Dermatology

International Journal of Valtuena Edema acral

Dermatology

International Journal of Garcia-Gil Parpura

Dermatology

International Journal of Potekaev Urticaria

Dermatology
Perniose
Purpura/vasculite/exantema
petequial
Exantema eritematoso
Pitiriase rosada

International Journal of Patel Exantema maculopapular/

Dermatology morbiliforme

International Journal of Karagounis Parpura

Dermatology
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Necrose

International Journal of
Dermatology

Maestro

Perniose

Exantema maculopapular/
morbiliforme

Urticaria

Livedo

Lesions vesiculosas/
exantema vareliciforme

International Journal of
Dermatology

Aghzadeh

Vesiculas orais

Exantema eritematoso

International Journal of
Dermatology

Boix-Vilanova

Enfermidade de Grover

International Journal of Tahir Purpura/vasculite/exantema
Dermatology petequial
International Journal of Al-Dawsari Placas eritematosas
Dermatology
International Journal of Garcia-Gil Livedo
Dermatology
International Journal of Gdémez-Fernandez | Perniose
Dermatology
International Journal of Weingrten Perniose
Dermatology
International Journal of Altayeb Exantema eritematoso
Dermatology
Exantema maculopapular/
morbiliforme
International Journal of Binois Eritema multiforme maior

Dermatology

International Journal of
Dermatology

Diaz-Guimaraens

Liquen plano anular

Clinical and Experimental Alramthan Perniose
Dermatology
Clinical and Experimental Tosti Placas eritematosas

Dermatology

Clinical and Experimental
Dermatology

Cepeda-Valdes

Urticaria

Clinical and Experimental
Dermatology

Fernandez-Nieto

Lesions vesiculosas/
exantema vareliciforme

Clinical and Experimental
Dermatology

Jimenez-Cauhe

Eritema multiforme

Clinical and Experimental Lopez Robles Perniose
Dermatology
Clinical and Experimental Pangti Perniose

Dermatology
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Exantema maculopapular/
morbiliforme

Australasian Journal of Tammaro Necrose

Dermatology

Australasian Journal of Garcia-Gil Perniose

Dermatology

Australasian Journal of Chicharro Exantema intertrixinoso

Dermatology

Australasian Journal of Veraldi Pitiriase rosada

Dermatology

Journal of Drugs in Dermatology Elsaie Pitiriase rosada

International Journal of Lower Zinder Bulla hemorrdxica

Extremity Wounds

Journal of Cutaneous Patology Ko Perniose

Journal of Cutaneous Patology Ko Perniose

Pediatric Dermatology Torrelo Eritema multiforme

Pediatric Dermatology Cordoro Perniose

Pediatric Dermatology Genovese Lesions vesiculosas/
exantema vareliciforme

Pediatric Dermatology Andino Perniose

Pediatric Dermatology Colonna Perniose

Pediatric Dermatology Klimach Exantema maculopapular/
morbiliforme

Pediatric Dermatology Andina Livedo reticularis

Pediatric Dermatology Chen Urticaria

American Journal of Gianotti Exantema maculopapular/

Dermatopathology

morbiliforme

Lesions vesiculosas/
exantema vareliciforme

Livedo

Placas eritematosas

Eritrodermia

Perniose

No seguinte diagrama de rectdngulos aparecen recollidos os distintos signos segundo o

numero de publicaciéns nas que aparece mencionados
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Figl:Diagrama de rectdngulos que relaciona as diferentes lesidns coa frecuencia que aparecen na literatura

6.Discusion

As manifestacions cutdneas recollidas na busca bibliografica foron clasificadas segundo
a lesién elemental que as constituise, no caso de seren varias, escolleuse a
predominante.

A prevalencia das manifestacidns cutaneas na infeccion por SARS-CoV2 é variable,
pasando de seren inferiores 6 1% dos pacientes, ata 6 20% particularmente aqueles
artigos que recollen tamén as manifestaciéns orais.

A prevalencia real é complicado de estimar debido as dificultades de estudar pacientes
moi graves e, doutra banda, diagnosticar s casos paucisintomaticos.

A meirande parte das manifestacions incluidas correspdndense coa primeira vaga da
pandemia, dende marzo de 2020 ata maio ou xufio dese mesmo ano, polo que moitas
das publicaciéns proceden de paises s que esta afectou con maior dureza,
particularmente Espafia e Italia, cunha maioria de poboacion caucasica.

Estudos realizados noutros paises, coma a India (Pangti et al.2020)(2), ou en paises
occidentais centrandose en poboacién afroamericana (Deustch et al.2020)(3) revelan
que a presenza destes signos é inferior en pacientes de fototipos escuros.

17



6.1Lesions maculares

Exantema eritematoso

O eritema é unha coloracién vermella da pel secundario 4 vasodilatacion ,por ser
unicamente un cambio de cor a lesion elemental é a macula.

Pode estar causado por enfermidades infecciosas, coma o exantema do parvovirus
B19, ou autoinmunes, coma o LES.

17 publicacidns das consultadas fan referencia 6 eritema coma manifestacion da
infeccion por SARS-CoV2.

En ocasiéns pode preceder a sintomatoloxia respiratoria, polo que pode ter valor
diagnéstico. (Altayeb et al.)(4)

A maioria destes casos presentan prurito moderado, o exantema non garda
correlacién coa febre. Adoita debutar no tronco e membros proximais, extendéndose a
cabeza. Noutros pacientes ten localizacién periorbicular (Olisova et al.2020)(5)

Resolve espontaneamente sen tratamento especifico en 2-3 dias (De Giorgi et al.)(6)

Histopatoloxicamente pddese apreciar vasodilatacion, infiltrado de predominio
linfocitico, esponxiose focal e linfocitos na unién dermoepidérmica (Zengarini et
al.2020)(7)

Forma parte das manifestacions da SIM-PedS, onde é un criterio diagndstico. Este é un
cadro clinico que afecta a pacientes pediatricos unha vez superada a infeccidn,
clinicamente garda semellanza co Kawasaki. O eritema preséntase na rexién
periorbitaria, malar e palmoplantar.(Young et al.2020)(8)

Livedo reticularis/ Necrose

O livedo reticularis é unha lesién macular de cor violacea e morfoloxia reticular,
localizase preferentemente nos membros inferiores.

A forma mais frecuente é a idiopdtica, pero tamén pode ser secundario, coma é o caso.

Adoita ter coma substrato a reducién do fluxo sanguineo na microvasculatura cutanea,
co consecuente acimulo de sangue desoxixenado.

Doutra banda a necrose é a morte celular debida & falta de irrigacién sanguinea.
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Fig2:Livedo reticularis en membro inferior
Atopdronse 15 publicacidns que fan referencia 6 livedo reticularis e 11 48 necrose.

Estdn descritos na enfermidade grave (Galvan-Casas et al.2020)(9), causados pola
formacién de microtrombos nos vasos cutdneos. Estes doentes con enfermidade
graves, presentan o Dimero D elevado en maior proporcidon que aqueles con
enfermidade moderada ou leve ( 58% fronte 6 46%). (Manalo et al.2020)(10)

Estd descrita asociacidn familiar, relacionada coa proteina C4 do sistema do
complemento (Garcia-Gil et al2020.)(11), a activacidén do complemento seria
responsable de desencadear a coagulacion e deficiente aporte sanguineo que produce
estas lesiéns(Magro et al.2021)(12).

Del Giudice et al.(13) presentan un caso dun paciente varén de idade avanzada e
multiples factores de risco vasculares que desenvolve unha importante necrose de
ambos membros, os autores defenden a sinerxia dun compofiente vasculitico
engadido 4 coagulopatia grave.

Doutra banda Suarez-Valle et al.(14) describen 3 casos de pacientes con lesions
isquémicas de menor entidade que resolveron favorablemente sen tratamento,
postulan que as manifestacidns acras representan un continuo dende as
pseudopernioses ata a gangrena.

O estudo anatomopatoldxico amosa tromboses arteriais e veosas (Droesch et
al.2020)(15)

Unha Ulcera é un defecto significativo de tecido debido 4 necrose do mesmo, como
manifestacion da COVID estan descritas na rexion xenital (Falkenhain-Lépez et al.)(16)

6.2Lesions papulares

Eritema morbiliforme
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Entidade que se define pola presenza de papulas, lesidns sélidas ,sobreelevadas,
circunscritas, de pequeno tamano e que resolven sen deixar cicatriz e maculas
eritematosas, non palpables (cambio de cor).

Ten orixe central e progresa centrifugamente.
Pode ter causa viral ou medicamentosa.

Atoparonse 30 publicaciéns sobre esta manifestacién, sendo a alteraciéon cutdnea mais
frecuente ou a segunda en frecuencia segundo a publicacién consultada (Jia et
al.2020)(17)

Preséntase tardiamente, cunha latencia de 30 dias dende o contaxio, en pacientes de
idade avanzada maiormente.(Herrero-Moyano et al.2020)(18)

A negatividade da PCR dalguns doentes orienta a un mecanismo inmunoldxico
(Ahouach et al.2020)(19)

Preséntase en grupos familiares(Tatu et al.2020)(20) o cal reforza a devandita teoria,
xa que so os individuos predispostos ,con determinados HLA ou outros xenes,
desencadean a resposta 6 virus que leva @ manifestacion na pel.

Estd descrito en localizacidns menos tipicas, coma a cabeza e pescozo ( Farabi et
al.2020)(21) ou os pés (Recalcati et al.)(22)

Eritema exudativo multiforme

Entidade cutdnea definida pola aparicion de pdpulas eritematosas, que evolucionan a
unha caracteristica lesion en diana, cun centro escuro, borde vesiculoso e halo
eritematoso.

Existen duas formas clinicas, o eritema multiforme minor e o maior (Sindrome de
Steven Johnson), este ultimo afecta a mucosas e vai acompafiado de sintomas
constitucionais.

Pode estar causado por infecciéns ou farmacos.

20



Fig3: Eritema exudativo minor en man

Na bibliografia atédpanse 12 referencias a forma minor e 3 4 Sindrome de Steven-
Johnson.

Aparece tardiamente, 19 dias de latencia e despois da alta hospitalaria en pacientes de
idade media-avanzada, coma papulas eritematosas no térax que evolucionan ata
formar as lesions en diana, entendéndose a cara e membros, pese 6 empeoramento
dos parametros analiticos, non hai recorrencia dos sintomas da infeccién (Jiménez-
Cauhe et al.2020) (23)

O longo deste estadios evolutivos pode ser confundida coa urticaria, ainda que a
diferenza desta non é evanescente (Rodriguez-Jiménez et al.2020) (24)

O eritema minor preséntase con bo progndstico en doentes que presentan niveis
elevados de eosindfilos na analitica( Dastoli et al.2020)(25)

Demirbas et al.(26) presentan un caso dun paciente coa forma maior, ademais das
lesidns tipicas o paciente presentou Ulceras na mucosa oral e unha gran afectacién do
estado xeral, o paciente evolucionou axeitadamente con doses altas de corticoides. Os
autores postulan unha sinerxia entre a infeccién viral e a medicacidn administrada, que
pode ser de seu causa de EMM.
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O estudo anatomopatoldxico amosa inflamacidn vascular con infiltrado linfoide e
formacion de microtrombos. (Garcia-Gil et al.)(27)

Pseudo-Perniose

Os sabafidéns clinicamente maniféstanse coma placas infiltradas de cor eritematosa ou
violacea e pastosas 6 tacto. Son dorosos e prurixinosos, poden chegar a ulcerarse.

As pernioses convencionais son lesidns inflamatorias consecuencia dunha resposta
anormal ¢ frio, debido a un espasmo vascular.

Afectan principalmente ds dedos das mans, as dedas dos pés, as orellas e o nariz.

Tamén atopamos estas lesidons en enfermidades autoinmunes coma o lupus ou

idiopaticas coma a sarcoidose.

Figd: Pernioses en dedas

E a manifestacion da COVID19 mais referenciada, 72 artigos consultados.

Preséntase fundamentalmente nas parte distal dos pés, o que lle vale o sobrenome de
"dedas Covid", ainda que estan descritas nas mans e pavillén auricular (Proietti et
al.2020)(28).

E unha manifestacién tardia, que aparece en casos leves da infeccién ( Galvan-Casas et
al.2020)(9) maioritariamente en pacientes pediatricos ou adultos novos (Garcia-Lara et
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al.2020)(29), mais frecuente en doentes caucasicos que aqueles con fototipos
escuros.(Pangti et al.2020)(2)

Alguns autores poinen en dubida a sua relacién coa infeccion viral, xa que gran parte
dos pacientes son negativos na PCR e probas seroldxicas (IgM e 1gG) (Le Cleach et
al.2020)(30),se ben é certo que unha minoria dos doentes ten PCR positiva (Locatelli et
al.2020)(31). Estes autores atriblen as pernioses 6s cambios do estilo de vida e 6
confinamento estrito.

Pola contra quen defende que son debidas 4 Covid19 alega que non se produciron en
meses particularmente frios nin que o confinamento poida ter relacion. A negatividade
das probas deberiase a unha potente resposta inmune innata e celular, sen que
cheguen a formarse anticorpos. Colmenero et al.(32) demostraron a presenza de
particulas virais no endotelio vascular nas biopsias tomadas a 7 pacientes.

Estes pacientes semellan ter unha maior resposta do interferén a e  que eliminaria
precozmente o virus sen chegar a formar anticorpos (Magro et al.2021)(12) mentres
gue pacientes con enfermidade mais grave serian incapaces de eliminar o virus nun

primeiro momento entrando en xogo o sistema do complemento.

Os doentes con perniose e enfermidade leve e asintomatica responden producindo IgA
no lugar de IgG (Diociaiuti et al.2020)(33), o que contribue a explicar a negatividade
das seroloxias, que procuran IgM e IgG.

Estes pacientes presentan unha elevada prevalencia de criofibroxenemia, un raro
tratorno descrito previemente en infeccidns por herpesvirus ou M.Penumoniae, estas
crioproteinas semellan ter un rol patoxénico no desenvolvemento da perniose(Gémez-
Fernandez et al.2020).(34)

Anatomopatoloxicamente atopamos inflamacidn de pequeno vaso con infiltrado
linfocitico, CD4 na meirande parte, ainda que tamén CD8.(Mahieu et al.2020)(35). A
inmunohistoquimica amosa depdsito das proteinas do complemento C3b e C4d.

Respostan 6 tratamento con corticoides e heparina (Ruggiero et al.2020)(36) e tamén
Os nitratos (Weingarten et al.2020)(37)

Pdrpura

O termo purpura fai referencia a unha coloracién violacea da pel produto da
extravasacién hematica, segundo o tamafio podemos diferenciar petequia ou
equimose, se son pequenas ou grandes respectivamente.

A lesién elemental pode ser macular, purpura non palpable, ou papular, purpura
palpable, sendo esta ultima sinédnimo de vasculite cutdnea.
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As vasculites son un conxunto de enfermidades definidas pola inflamacién dos vasos
sanguineos por un mecanismo inmunoldxico, primarias ou secundarias, clasificanse
polo tamafio dos vasos afectos: grandes, medianos ou pequenos.

s

Fig5:Purpura palpable en membro inferior

Na revision atoparonse 25 artigos que describiran pacientes con purpura, exantema
petequial ou vasculite.

Foi das primeiras manifestacions descritas (Joob et al.2020)(38) coma un "exantema
parecido 6 do dengue".

A anatomia patoldxica revela inflamacion dos vasos pequenos (vasculite
leucocitoclastica) (Caputo et al.2020)(39) e a IFD amosa o depdsito de IgM, C3 e
fibrindxeno (Bosch-Amate et al.2020)(40), noutros casos a inmunoglobulina
depositada nos vasos é a IgA (Sandhu et al.2021)(41).

Os depdsitos de anticorpos levan a activacion do complemento, desencadeando a
inflamacién vascular, tamén pode estar implicada a IL-6 que se eleva en resposta a
infeccidn viral.

Ademais da inflamacién vascular estes pacientes presentan activada a coagulacién, xa
que presentan un dimero D elevado (Droesch et al.2020)(15), mesmo pode aparecer
en doentes con CID (Singh et al.2020)(42)
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Exantema pitiriase rosada-like

A pitiriase rosada é unha enfermidade cutanea de etioloxia descofiecida, ainda que
probablemente viral (virus do herpes 7), definida pola aparicion dunha placa de bordes
descamativos, coflecido coma medalldn heraldico, que precede en 1 ou 2 semanas a
un exantema papular en tronco e raiz dos membros con distribucion en "arbore de
Nadal".

As lesidns adoitan ser prurixinosas, e o proceso é autolimitado, resolvendo
espontaneamente en 6-8 semanas.

Atopdronse 8 artigos que fan referencia a un exantema semellante 4 devandita
entidade.

Na maior parte dos casos, o 70%, preséntase de xeito atipico, sen a placa heraldo
(Potekaev et al.2020)(43)

Debuta no tronco e progresa ata xeralizarse, as lesions non son confluintes. A metade
dos pacientes refiren prurito (Catala et al.2020).(44)

Exantema papulovesicular Gianotti-Crosti like

A sindrome de Gianotti-Crosti é unha resposta cutanea a diferentes infeccidns virais.

Clasicamente relacionouse cos virus da hepatite, ainda que actualmente a principal
causa é o VEB.

Aparece maioritariamente en pacientes pediatricos.

Clinicamente preséntase coma un exantema principalmente papular que afecta 4
rexion facial, gluteos, e superficie extensora dos membros.

Resolve espontaneamente sen tratamento.

7 publicacions da procura describen un exantema papulovesicular semellante 6 desta
sindrome.

E unha manifestacion tardia, puidendo ser posterior & resulocién da clinica repiratoria
(Brin et al.)(45)

Pode coexistir con outras manifestacions nun mesmo doente (Selda-Enriquez et
al.2021)(46).

O estudo anatomopatoloxico amosa dermatite con esponxiose, paraqueratose e
inflitrado linfocitico perivascular.(Trellu et al. 2020)(47)

Enfermidade de Grover
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A enfermidade de Grover ou dermatose acantolitica transitoria € unha entidade de
causa descofiecida, que se manifesta clinicamente pola combinacion de papulas
eritematosas, vesiculas e mesmo pustulas non foliculares, distribuidas no térax e
costas.

Adoita presentarse en pacientes de idade avanzada con patoloxia de base, estd
descrita en relacion con diferentes farmacos coma o cetuximab ou a penicilamina.

Na sUa patoxenia esta implicada unha alteracién das glandulas suoriparas.

Ten duracioén variable, puidendo ser recorrente, e non existe tratamento curativo.
Atoparonse 3 artigos que puxeran en relacién esta enfermidade coa COVID19.
Presentase no térax coma vesiculas que evolucionan a papulas.

A biopsia amosa acantolise focal e disqueratose na epiderme, xunto cun infiltrado
linfocitico moderado na derme, o estudo inmunohistoquimico amosa a presenza de
proteinas virais mesmo en pacientes PCR negativos (Boix-Vilanova et al.2020)(48)

Outras papulas

O artigo Covid Pel (Galvan-Casas et al.2020)(9) inclue na sua clasificacion papulas de
distribucién perifolicular, tamén describe papulas pseudovesiculares infiltradas no
dorso das mans semellantes 6 eritema elevatum dintium. Estas lesions volven estar
mencionadas na publicacion de Catald et al (44). que realiza unha analise
pormenorizada das manifestacions maculares e papulosas do Covid Pel.

Estébanez et al. describe papulas eritematosas no talén que conflien formando placas
induradas e prurixinosas. Outros 5 artigos fan referencia a devandita lesién, onde
parece haber implicacién dos receptores de bradicinina (Kroumpouzos et al.2021)(49),
pode presentarse noutras localizaciéns, coma os cébados (Al-Dawsari et al.2020)(50).

6.3Lesions habonosas

Urticaria

Cofiécense coma urticaria un conxunto de procesos caracterizados pola formacién de
habons. Estes son lesidns solidas, elevadas , edematosas, eritematosas ou
branquecinas e evanescente, cunha evoluciéon de 30 minutos a 24 horas,
desaparecendo sen deixar cicatriz.

Produto dunha reaccién inflamatoria superficial (pel e mucosas) produce picor ou
ardor.

A base histopatoldxica é a vasodilatacion e extravasacion, responsable do edema.
Débese a degranulacion dos mastocitos, e a liberacidn de mediadores coma a
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histamina, responsables da saida de plasma coma a activacién de receptores sensitivos

dos nervios periféricos.

Figb: Habdns en tronco

Na bibliografia consultada aparece coma manifestacion da COVID en 29 artigos.
Descrito entre 0 16 e 19% dos pacientes con alteraciéns cutdneas( Galvan Casas et
al2020) (9)(Recalcati2020)(51), preséntase principalmente no tronco ainda que esta
descrito en cara, rexions distais ou na totalidade do corpo.

A maioria dos pacientes recibiron medicacién polo que cdmpre plantexarse que a
urticaria sexa causada por unha reaccién 4 mesma no lugar da infeccion, ainda que
tamén estd descrita en pacientes paliativos que non recibiron ningin farmaco (Ho et
al2020)(52) polo que é posible concluir que o SARS-CoV2 é si que pode ser a orixe da
urticaria.

Presenta asociacion familiar (Cepeda-Valdés et al2020)(53), polo que debe existir unha
susceptibilidade xenética.

Pode preceder 6s sintomas respiratorios (Henry et al.2020)(54), ainda que a
inespecificidade deste signo limita o seu valor diagndstico.
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Evoluciona axeitadamente 6 ser tratada con corticoides e antihistaminicos (Abuelgasim
et al 2021)(55)

Unha forma particular de urticaria é a vasculitica, cuxos habdns son mais duradeiros,
poden deixar cicatriz, son dorosos e non respostan a antihistaminicos. Duas
publicacidns relacionana coa COVID19 (Punyaratabandhu et al 2021(56))

6.4Lesions vesiculares

Exantema vesiculoso ou vareliciforme

As vesiculas son lesidns elementais consistentes de contido liquido seroso ou
hemorraxico, elevadas, menores de 5mm e de orixe intraepidérmica ou
subepidérmica.

Son caracteristicas das infeccidns por virus do grupo herpes.

Fig7: Lesions vesiculosas agrupadas
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Na pesquisa atoparonse 21 artigos que falen de lesidns vesiculosas.

E unha manifestacion precoz da enfermidade, mesmo precedendo os sintomas
repiratorios e aparece nos casos leves.

Preséntanse maioritariamente no tronco, ainda que poden aparecer tamén nos
membros ou ser difusas e xeralmente son prurixinosas. Adoita ser monomorfa, a
diferenza da varicela, onde caracteristicamente atdépanse en distintos estadios
evolutivos, polo que o termo vareliciforme non seria axeitado (Galvan-Casas et
al2020)(9).

A infeccidn por SARS-CoV2 esta descrita coma desencadeante da reactivacion do VHS1
e do VVZ (Llamas-Velasco et al2020)(57), polo que se fai preciso o diagndstico
diferencial destas entidades co exantema viral.

O estudo anatomopatoldxico amosa acantolise e disqueratose suprabasal, o que
contrasta coa varicela, que é basal, con células atipicas e acantolise secundaria a
balonizacién.(Mahe et al.2020) (58)

Duas publicacions describen a presenza de vesiculas na rexiéon oral (Agahzadeh et
al.2020)(58)(Soares et al.2021)(59)

En pacientes graves estan descritas lesiéons de maior tamafio de contido hemorraxico
calificadas coma ampolas ou bullas (Negrini et al.2020)(60)

6.5Lesions nodulares

Paniculite

As paniculites son un conxunto de procesos inflamatorios do tecido celular
subcutdneo.

Clinicamente definense por lesidons nodulares, lesiéns profundas mais palpables que
visibles.

Clasificanse en predominio septal ou lobulillar e pola presenza ou ausencia de
vasculite.
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Fig8: Eritema nodoso en membros inferiores

Como manifestacién da COVID19 sé aparece referida nun artigo (Guarneri et
al.2020)(61), onde se describe en tres pacientes vardns, localizado nos membros
inferiores e semellante 6 eritema nodoso.

6.6Manifestacions orais

Apenas 6 artigos dos consultados describen manifestacidns orais da infeccidén por
SARS-CoV2, a pesares de que estes describen unha prevalencia elevada das mesmas,
ata o0 25% dos pacientes (Nuno-Gonzélez et al2021.)(62). Probablemente isto sexa
debido a dificultade de explorar a boca a pacientes en distintas réximes de ventilacién
mecanica no caso dos pacientes hospitalizados e o propio risco de contaxio que implica
estudar a rexion oral.

A lesion oral mais frecuente é a papilite lingual transitoria, seguido de distintas formas
de glosite, con indentaciéns laterais ou con depapilacion parcheada, tamén podemos
atopar inflamacion da mucosa, estomatite aftosa e enantema (Askin et al.2020)(63).

6.7 Fisiopatoloxia

As glicoproteinas virais interactian coa proteina de membrana ECA2 para producir a
infeccion da célula héspede, permitindo que o virus complete o seu ciclo bioldxico.
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En resposta a infeccion desencadéase unha resposta inflamatoria, producién de IL-1,
IL-6, TNFa e IFN alfa e beta, asi coma unha resposta adaptativa maioritariamente
celular, ainda que tamén hai resposta humoral e producién de anticorpos.

A proteina ECA2 estda amplamente distribuida no organismo, atopandose no endotelio
vascular, pulmdns, nasofarinxe, riles e tracto urinario, aparello dixestivo e corazén. O
estudo das manifestacions cutdneas, xunto co traballo doutras especialidades coma
cardioloxia ou gastroenteroloxia contribuiu a transcender a idea inicial de infeccién de
vias respiratorias altas ou baixas, para darlle un caracter sistémico.

Malia que as células cutaneas poden expresar ECA2, fano nunha proporcién tan baixa
que non pode explicar os sintomas dermatoldxicos, sendn que estes débense a
afectacién do endotelio.

Os signos previamente descritos son, polo tanto, causados pola resposta inmune ou
activacion da coagulacidn en individuos xeneticamente predispostos, isto ultimo
xustifica a presenza de clusters familiares con alteracions cutaneas, xa sexa dun
mesmo ou diferente signo.

Os primeiros estudos describen que cada paciente desenvolve unha Unica lesion
(Galvan-Casas et al.2020)(9), pola contra outros posteriores describen a presenza de
lesidns coexistentes nun mesmo doente coma o exantema papulovesicular e as
pseudopernioses (Selda-Enriquez et al.2021)(46), sendo as diferentes manifestacion un
continuo onde se combinan de xeito variable o mecanismo inflamatorio-exantematico
e a activacion da coagulacidn-isquemia.

Os estudos anatomopatoldxicos son maiormente comuns 4 maioria de signos,
atopando inflamacidn vascular e infiltrado linfoide, o que é caracteristico das
infeccidns virais.

7.Conclusioéns

e A COVID19 é unha enfermidade sistémica que pode afectar diferentes drganos,
entre eles a pel

e Existen diferentes signos cutaneos da infeccion, produto da inflamacién dos
vasos e coagulacién

e A asociaciéon familiar revela unha probable base xenética que xustifica a
susceptibilidade individual a padecer estas lesions

e Aquelas lesidns de aparicidn precoz poden axudar a establecer a sospeita
diagndstica, mesmo antes de que aparezan os sintomas respiratorios
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e As pseudopernioses permiten facer unha achega 6 diagndstico en pacientes
con enfermidade leve, a pesares de que os doentes presenten PCR e seroloxias
negativas

e As manifestacions cutaneas poden contibuir a establecer o progndstico da
doenza, xa que unhas son caracteristicas da enfermidade grave, coma a livedo
reticularis, e outras da enfermidade leve, coma as pseudopernioses.

e A prevalencia é variable, sendo maior na poboacidn de orixe caucasica

e Aslesions mais frecuentes son o exantema eritematoso e o exantema
maculopapular tipo morbiliforme.

e 0O signo mais frecuentemente descrito son as pseudopernioses, debido a que a
negatividade das probas diagndsticas levou 4 polémica respecto a orixe viral
das mesmas.

e Compre destacar a importancia destes estudos a hora de caracterizar mellor

unha entidade que a priori, pouca relacién ten coa pel.
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