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Resumen
Durante la pandemia mundial por el coronavirus, se ha observado un aumento de 
infecciones por herpesvirus en pacientes con COVID-19. Describimos 3 pacientes 
con presentaciones clínicas atípicas de infección por virus herpes. En dos de ellos se 
demostró la presencia de varios miembros de la familia Herpesviridae en la misma 
lesión cutánea, y en el otro encontramos la coexistencia del virus del herpes simple 
y el de la varicela zoster. Estas coexistencias son hallazgos altamente infrecuentes 
y escasamente descritos en la literatura. Todos nuestros pacientes presentaban 
linfopenia. Dado que la infección por el virus SARS-CoV-2 característicamente 
produce linfopenia, nos planteamos si la COVID-19 puede juega algún papel como 
factor de predisposición a las infecciones por herpesvirus.

Abstract
During the world pandemic coronavirus disease (COVID-19), an increase in 
herpesvirus infections has been observed in patients with COVID-19. We describe 
3 patients with atypical clinical presentations of herpesvirus infection. In two 
of them we demonstrated the presence of several members of the Herpesviridae 
family in the same skin lesion, and in the other we found the coexistence of herpes 
simplex virus and varicella zoster virus. These coexistences are highly infrequent 
findings and hardly described in the literature. All our patients had lymphopenia. 
Since SARS-CoV-2 virus infection characteristically produces lymphopenia, we 
wondered whether COVID-19 may play a role as a predisposing factor to herpes-
virus infections.
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INTRODUCCIÓN

La pandemia mundial por coronavirus 2019 
(COVID-19), causante del “síndrome respiratorio 
agudo severo" (SARS-CoV) (1) puede producir 
diferentes lesiones cutáneas, algunas de ellas 
vesiculares, como se ha descrito recientemente 
en un estudio español de 375 casos (2). 

Asimismo, parece haberse detectado un aumento 
en el número de infecciones causadas tanto por 
virus del herpes zóster (HZ) (1) como del herpes 
simple (HS), en pacientes con COVID-19. Por 
ello, en pacientes con esta enfermedad y lesiones 
vesiculares debe descartarse la presencia de 
herpesvirus (3). Presentamos tres pacientes con 

COVID-19 en los que se demuestra, mediante 
PCR, la coexistencia de varios miembros de la 
familia Herpesviridae  en la misma lesión (Tabla1). 

CASOS CLÍNICOS 

Caso clínico 1:

Varón de 85 años, pluripatológico, que acude al 
servicio de urgencias del Hospital Universitario de 
La Princesa en abril de 2020 por un cuadro respira-
torio y digestivo de 6 días de evolución compat-
ible con infección por SARS-CoV-2. La radiografía 
de tórax mostró áreas de vidrio deslustrado en el 
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campo medio e inferior del pulmón izquierdo. El 
paciente fue diagnosticado de insuficiencia respira-
toria aguda por neumonía bilobar en el contexto 
de una COVID-19. Analíticamente destacaba una 
linfopenia <500 linfocitos por mm3 (llegando 
incluso a presentar una linfopenia máxima de 150 
linfocitos por mm3). Fue tratado con un ciclo de 
10 días de piperacilina/tazobactam, hidroxicloro-
quina y azitromicina. 

Dos semanas después del ingreso, consultó por 
una única placa vesicular y purpúrica, con centro 
necrótico, asintomática y de morfología ovalada, 
localizada en la región pectoral derecha (Figura 1A). 

La lesión tenía un tamaño aproximado de 1,5 cm. La 
PCR de un exudado de la lesión mostró la coexist-
encia del virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) y 
del virus de la varicela zóster (VVZ) en esta lesión 
única. Se inició tratamiento con valaciclovir, 1 
gramo cada 8 horas durante 7 días, consiguiendo la 
remisión completa de la lesión. 

Caso clínico 2: 

Mujer de 59 años, sin antecedentes personales 
de interés, que acude a urgencias del Hospital 
Universitario de la Princesa en marzo de 2020 por 
disnea intensa con expectoración, fiebre 38-38,5ºC 
y odinofagia de una semana de evolución. La 
paciente no presentaba síntomas gastrointestinales 
ni urinarios. La radiografía de tórax mostraba un 
patrón intersticial difuso. El análisis de sangre 
mostró leucocitosis (13.920 células por mm3) con 
neutrofilia, así como linfopenia (620 por mm3). 
Se realizó una prueba de detección de COVID-19.  
Dada la alta sospecha clínica, se inició tratami-
ento con Kaletra (lopinavir/ritonavir), hidroxi-
cloroquina, así como ceftriaxona y azitromicina. 
Dada la mala evolución de su insuficiencia respira-
toria debida a una neumonía intersticial bilateral 
causada por SARS-CoV-2, la paciente fue trasla-
dada a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y 
se le practicó una intubación orotraqueal. Tres 
semanas después, se nos consultó por la aparición 

Tabla 1: Resumen de nuestros casos con COVID-19 y coexistencia de diferentes tipos de virus
de la familia Herpesviridae en la misma lesión.

Número de caso Sexo Edad 
(años)

Virus herpes 
encontrados en la 
misma lesión

Síntomas de la 
COVID-19

Radiografía de tórax Días transcurridos desde el inicio de 
los síntomas por la COVID-19 hasta 
la aparición de lesiones cutáneas 

Fármacos previos al inicio de las 
lesiones cutáneas

Recuento de linfocitos * 

Caso 1 V 85 VHS-1+ VVZ Fiebre

Tos seca

Disnea

Diarrea

Neumonía intersticial 
bilateral

20 Hidroxicloroquina

Azitromicina

Piperacillina-Tazobactam

540 células/ mm3

Caso 2 M 59 VHS-1

VEB

VHH-6

Fiebre

Tos seca

Disnea

Neumonia intersticial 
bilateral

28 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

620 células /mm3

Caso 3 V 69 VHS-1

VEB

VHH-7

Fiebre 
Tos seca

Disnea

Mialgias

Neumonía intersticial 
bilateral

43 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

Metilprednisolaona

Tocilizumab

750 células/mm3

M: mujer; V: varón; VEB: Virus Epstein-Barr; VHH-6: Virus herpes humano 6; VHH-7: Virus herpes humano 7; VHS-1: Virus herpes simple tipo 1; 

* Recuento de linfocitos en el momento que aparecieron las lesiones cutáneas.
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de lesiones vesiculares de 24 horas de evolución. 
La exploración física mostraba lesiones vesiculares 
con centro costroso (aspecto varioliforme), que 
afectaban extensamente a la zona perioral, mejillas 
y mentón. Las lesiones se distribuían bilateral-
mente y la paciente no presentaba lesiones en otras 
localizaciones (Figura 1B). Aunque las lesiones 
abarcaban una distribución más extensa de lo 
esperado para una infección por VHS-1, se realizó 
cultivo viral y tratamiento empírico con aciclovir 
intravenoso.  El cultivo fue positivo para VHS-1, 
virus del herpes humano 6 (VHH-6) y virus de 
Epstein Barr (VEB). Las lesiones se resolvieron con 
el tratamiento prescrito. La paciente falleció 21 días 
después debido a una insuficiencia respiratoria.

Caso clínico 3: 

Varón de 69 años, sin antecedentes personales 
de interés, ingresado en el Hospital Universitario 
de La Princesa en marzo de 2020 por COVID con 
neumonía bilateral grave e insuficiencia respiratoria 

aguda parcial grave. Al ingreso recibió tratamiento 
empírico con hidroxicloroquina, Kaletra 
(lopinavir/ritonavir), azitromicina y ceftriaxona. El 
paciente presentó un deterioro clínico progresivo, 
con aumento de las demandas de oxigenoterapia y 
elevación de los parámetros inflamatorios, por lo que 
se inició tratamiento con bolos de corticoides y una 
dosis única de tocilizumab. El paciente fue intubado 
y trasladado a la UCI por hipoxemia refractaria. 
Presentó linfopenia de 150/mm3. Se consultó por 
la aparición de lesiones vesiculares y costrosas en 
la zona malar, perioral y mandibular, sin afectación 
mucosa. Las lesiones tenían una distribución más 
amplia de lo esperado para una infección por 
VHS-1 (Figura 1C). Los cultivos fueron positivos 
para VHS-1, virus del herpes humano 7 (VHH-7) y 
virus de Epstein Barr (VEB). Se inició tratamiento 
con aciclovir y amoxicilina/ácido clavulánico para 
tratar la sobreinfección bacteriana, con curación de 
las lesiones. Desde el punto de vista respiratorio, el 
paciente experimentó una mejoría progresiva tras 
su ingreso en la UCI y fue extubado 12 días después.

Tabla 1: Resumen de nuestros casos con COVID-19 y coexistencia de diferentes tipos de virus
de la familia Herpesviridae en la misma lesión.

Número de caso Sexo Edad 
(años)

Virus herpes 
encontrados en la 
misma lesión

Síntomas de la 
COVID-19

Radiografía de tórax Días transcurridos desde el inicio de 
los síntomas por la COVID-19 hasta 
la aparición de lesiones cutáneas 

Fármacos previos al inicio de las 
lesiones cutáneas

Recuento de linfocitos * 

Caso 1 V 85 VHS-1+ VVZ Fiebre

Tos seca

Disnea

Diarrea

Neumonía intersticial 
bilateral

20 Hidroxicloroquina

Azitromicina

Piperacillina-Tazobactam

540 células/ mm3

Caso 2 M 59 VHS-1

VEB

VHH-6

Fiebre

Tos seca

Disnea

Neumonia intersticial 
bilateral

28 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

620 células /mm3

Caso 3 V 69 VHS-1

VEB

VHH-7

Fiebre 
Tos seca

Disnea

Mialgias

Neumonía intersticial 
bilateral

43 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

Metilprednisolaona

Tocilizumab

750 células/mm3

M: mujer; V: varón; VEB: Virus Epstein-Barr; VHH-6: Virus herpes humano 6; VHH-7: Virus herpes humano 7; VHS-1: Virus herpes simple tipo 1; 

* Recuento de linfocitos en el momento que aparecieron las lesiones cutáneas.
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DISCUSIÓN

Nuestros 3 pacientes compartían una neumonía 
intersticial bilateral con tos, fiebre y linfopenia. 
La media del tiempo transcurrido desde el inicio 
de los síntomas respiratorios hasta la aparición de 
las lesiones cutáneas herpetiformes fue de 30.3 días 
(9.5 desviación estándar).

Lesiones clínicamente herpetiformes en pacientes 
con COVID-19 similares a nuestros casos han sido 
descritas por Tammaro et al (4). En su publicación, 
especulan que pudieran estar ocasionadas por VHS-1, 
VHS-2, o VVZ, sin más estudios que lo demuestren. 
Llama la atención la presencia en nuestra serie de 2 o 
3 miembros de esta familia de Herpesviridae en una 
misma lesión cutánea. Asimismo, la bilateralidad de 
las lesiones en el paciente 2 tampoco es la present-
ación clínica habitual en el VHS-1. 

Además, en la paciente 2, en lugar de vesículas, 
se observaron lesiones friables con centro 
deprimido, lo que planteó otros diagnósticos 
diferenciales, como la infección por el VVZ o el 
virus Coxackie.

La coexistencia de HS y HZ parece ser bastante 
infrecuente ya que, en un estudio de 1.718 
pacientes con lesiones cutáneas sugestivas de 
infección herpética, sólo 20 pacientes (1,16%) 
fueron positivos para una infección por VVZ y 
VHS en la misma lesión (5). Revisando la litera-
tura, encontramos la coexistencia de VVZ y VHS 
en la misma lesión cutánea en sólo 3 pacientes, 
dos de ellos presentando infección diseminada 
(6-8).

Consideramos la linfopenia, típicamente presente 
en pacientes con COVID-19 (Tabla 1), el efecto 
neuronal directo del COVID-19, además del 
estrés psicológico, la fiebre y la disregulación 
inmunológica como factores predisponentes para 
la recurrencia herpética.

En la patogenia del SARS causado por corona-
virus se produce una tormenta y liberación consid-
erable de citocinas proinflamatorias, entre ellas 
interleucina (IL)-6, factor de necrosis tumoral 
(TNF)-α e IL-12 (9). Ciertas infecciones víricas, 
como las causadas por el HSV o citomegalovirus 
también inducen un aumento de IL-12, probable-
mente a través de un factor soluble no completa-

Figura 1. A: Pa-
ciente 1. Placa eri-
tematoviolácea en 
tronco con vesículas 
hemorrágicas en 
su interior y centro 
necrótico acompa-
ñado de leve erite-
ma perilesional; B: 
Paciente 2. Lesiones 
vesiculares, de mor-
fología anular, con 
centro deprimido en 
la región perioral 
bilateral; C: Pacien-
te 3. Lesiones hemo-
rrágicas, costrosas, 
extensas en la zona 
malar y mandibular 
izquierda.
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mente caracterizado, y aunque los mecanismos no 
están completamente claros, este aumento de IL-12 
favorecería la reactivación de virus Herpesviridae 
en pacientes infectados con el SARS-CoV-2 (10). 

A pesar de estas hipótesis, la relación entre la 
familia Herpesviridae y la COVID-19, si es que 
existe, no está clara y debería investigarse más a 
fondo en el futuro.
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