S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



PIEL (BARC). 2022;37(S1):S1-56

7
PIEL H oL

FORMACION CONTINUADA EN DERMATOLOGIA “

FR www.elsevier.es/piel

Original

Caracterizacion de las manifestaciones cutaneas por
infeccion de SARS-COV-2 en pacientes de América L))
Latina

updates

Oscar Eduardo Guzmadn-Mendoza®*, Maria Camila Garzon-Portilla?,
Diego Fernando Echeverry®: y William Lépez Quintero®
2Servicio de Dermatologia, Fundacién Valle del Lili - Universidad Icesi, Cali, Colombia

bDepartamemto de Ciencias Basicas Médicas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Icesi, Cali, Colombia
“Departamento de Microbiologia, Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali, Colombia

INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: en 2019 surgié el SARS-CoV-2, causante de la pandemia por la COVID-19 que se
Recibido el 16 de diciembre de 2021 extendié rapidamente alrededor del mundo; en casos graves, este puede desencadenar un
Aceptado el 23 de febrero de 2022 sindrome de tormenta de citoquinas y conllevar a la muerte. Las manifestaciones cutaneas
On-line el 11 de abril de 2022 pueden asociarse a la expresion del receptor ACE2 en queratinocitos, estas se han descrito
en la literatura de diversos paises. La presente revision busca documentar las
Palabras clave: presentaciones cutdneas que se han descrito en los pacientes con COVID-19 en América
SARS-CoV-2 Latina.
COVID-19 Metodologia: realizamos una busqueda en 9 bases de datos de articulos en espafol,
Piel portugués e inglés, hasta el 10 de marzo del 2021, utilizando los términos: «Skin»,
América Latina «Cutaneous manifestations», «COVID 19», «SARS-CoV-2», asocidndolos al nombre de los
Exantema paises latinoamericanos. Se obtuvieron los datos basicos de los pacientes incluidos, luego
Perniosis se cre6 una tabla en Microsoft Excel para analizar y comparar los datos.

Resultados: se identificaron 22 publicaciones de 9 paises. Obtuvimos informacién de 92
pacientes, predominantemente de sexo femenino y edad promedio de 31,6 afios. Fueron
documentadas 99 lesiones dermatoldgicas, en orden de frecuencia correspondieron a
erupciones cutaneas, habones, petequias-purpura y papulas. En 70 pacientes se describi6 el
segmento corporal afectado, principalmente el tronco, los miembros inferiores y superiores.
Encontramos 39 fotografias y 5 histopatologias. Los tratamientos mas comunes fueron los
corticoides, los antipalidicos y el interferén recombinante.
Conclusiones: se observan diferencias en las manifestaciones cutdneas por la COVID-19,
entre las publicaciones latinoamericanas en comparacién a los demas paises. Parece haber
un patrén propio, donde predomina la erupcién cutdnea eritematosa con habones,
mientras que la pseudo-perniosis fue menos representativa.
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Characterization of skin manifestations due to SARS-COV-2 infection in
Latin American patients

ABSTRACT
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Introduction: In 2019, the SARS-CoV-2 coronavirus emerged, producing COVID-19, which
caused a pandemic that spread rapidly around the world; in severe cases, it can trigger
cytokine storm syndrome and lead to death. Cutaneous manifestations can be associated
with the expression of the ACE2 receptor in keratinocytes, these have been described in the
literature from different countries. This review seeks to document the skin presentations
that have been described in patients with COVID-19 in Latin America.

Methodology: We researched in nine databases for articles in Spanish, Portuguese and
English, until March 10, 2021, using the terms: “Skin”, “Cutaneous manifestations”, “COVID-
19”7, “SARS-COV-2”, associating them with Latin American countries. Basic data was
obtained from the patients, then a table was created in Microsoft Excel to analyze and
compare this data.

Results: 22 publications from nine countries were identified. We obtained information from
92 patients, predominantly female with an average age of 31.6 years. 99 dermatologic
lesions were documented, in order of frequency: rash, wheals, petechiae-purpura and
papules. In 70 patients the affected body segment was described, mainly the trunk, lower
and upper limbs. We found 39 photographs and 5 histopathologies. The most indicated
treatments were corticosteroids, antimalarials and recombinant interferon.

Conclusions: Differences can be observed in the description of cutaneous manifestations
caused by COVID-19, between Latin American publications and the ones found in other
countries. There seems to be a specific pattern with a predominance of erythematous rash

with wheals, while pseudo-perniosis was less representative.

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

Los coronavirus de humanos (hCoV-229E, NL63, OC43, y
HKU1) representan la segunda causa de resfriado comun
después del rinovirus, asocidndose con sintomatologia
autolimitada en el tracto respiratorio superior’. En contraste, 3
nuevos coronavirus zoondticos que comprometen el tracto
respiratorio inferior y los otros érganos, han sido caracterizados
en los ultimos afios: SARS-CoV, cuyo primer caso se documento
en 2002 en Foshan (China) alcanzando una mortalidad cercana al
10%, para el 2004 no hubo mas registros de la infecciéon; MERS-
CoV se informo por primera vez en Jeddah (Arabia Saudita) en el
2012 con 35% de mortalidad y atn con casos esporadicos de
infeccién en los paises del medio oriente y el SARS-CoV-2, el cual
emergi6 en diciembre de 2019 en Wuhan (China), ocasionando
una pandemia que se extendi6 rdpidamente, gracias a su
alta infectividad (al compararse con los otros coronavirus
zoonéticos), con una mortalidad global cercana al 3%°.
COVID-19, la enfermedad causada por el SARS-CoV-2, en
individuos sintomaticos, se caracteriza por la presencia de fiebre,
fatiga, tos, rinorrea, anosmia, ageusia, anorexia, linfopenia,
diarrea, entre otros®. En casos graves, se asocia con neumonia
intersticial con dafio alveolar, que conlleva al sindrome agudo de
dificultad respiratoria y a reacciones inflamatorias exageradas
mediadas por el sistema inmune, como el sindrome de la
tormenta de citoquinas, que puede conllevar a la muerte,
principalmente en adultos mayores o personas con
comorbilidades®. Un creciente niimero de informes de caso y

revisiones de la literatura evidencian manifestaciones cutédneas
posiblemente asociadas a la infeccién con este virus, incluyendo
presentaciones clinicas urticariformes, lesiones maculopapulares,
isquemia acral, piel purpurica, erupcién cutdnea eritematosa
y lesiones similares a la varicela, entre otros; siendo estos
consistentemente comunicados en la literatura cientifica de
Europa, China y Estados Unidos*”.

La infeccién por SARS-CoV-2, se caracteriza por diferentes
cambios en las variables bioquimicas, que llevan a un estado
similar al de un sindrome de activacién macrofagica (SAM), con
una respuesta inmune hipercitoquinética y trombética. En esta
respuesta intervienen el receptor ACE-2 que permite la entrada
del virus a las células epiteliales pulmonares, enterocitos,
células endoteliales de venas, arterias y musculo liso arterial de
multiples érganos, entre ellos la piel’. En cuanto a la piel, se
encontré que la expresién de ACE-2 es mayor en queratinocitos
diferenciados y las células basales comparado con otras células,
pero se ha detectado inmunorreactividad en las células de la
capa basal de la epidermis, extendiéndose hasta los foliculos
pilosos, la glandula sebacea con su musculo liso y las glandulas
ecrinas®’. De hecho, en una de las comunicaciones de casos
encontrados en Latinoamérica, describen el hallazgo de
inmunohistoquimica positivo para la proteina spike en la biopsia
de piel®.

Se han propuesto 2 tipos de fenémenos fisiopatoldgicos
que podrian explicar las manifestaciones cutdneas de la
infeccién por SARS-CoV-2. El primero consiste en el efecto
virico directo sobre queratinocitos®. El segundo, por la
sobreexpresion de citoquinas, ya sea por un fenémeno similar
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al sindrome de activacién macrofégica, el cual estd relacionado
con la isquemia acral, la gangrena, la parpura retiforme y el
livedo racemoso; o debido a la respuesta temprana del interferén
tipo I, que por su funcién antiviral y por su capacidad de suprimir
la tormenta de citoquinas proinflamatorias, evita llegar al
sindrome de activacién macrofagica, relaciondndose asi con
lesiones similares a perniosis, que generalmente se presentan
con un curso autoresolutivo y se asocian a la COVID-19 de menor
gravedad®.

Los paises latinoamericanos han sido fuertemente
afectados por la carga de morbimortalidad por la COVID-19,
y poco se ha documentado acerca de las manifestaciones
cutaneas de la entidad en América Latina, de hecho, hasta
marzo de 2021, no contdbamos con estudios con muestras
poblacionales como los que se han hecho en otros paises®. El
objetivo de la presente revisién es documentar las diferentes
presentaciones cutidneas que se han encontrado en los
pacientes infectados con SARS-CoV-2 en América Latina, a
partir de una revisién narrativa, para contribuir en el campo
de la dermatologia asociada a COVID-19 de la regién.

Metodologia

Se realiz6 una bisqueda de la literatura en las bases de datos
PubMed, MEDLINE, Science Direct, LILACS, Scielo, Ovid, Google
Academic, Scopus y Web of Science, de articulos publicados en
los idiomas espaniol, portugués e inglés, hasta el 10 de marzo del
2021, utilizando los siguientes términos DeCS/MeSH: «Skin»,
«Cutaneous manifestations», «COVID-19», «SARS-COV-2». Esta
estrategia de busqueda se ejecuté con cada uno de los nombres
de los paises de América Latina. Posteriormente, se recopilaron
datos de los pacientes incluidos en los estudios correspondientes
a: sexo, edad, manifestacién cutdnea, método del diagnéstico de
la COVID-19, presencia/ausencia de fotografias y resultados de
las enfermedades, asi como el tratamiento instaurado. Esta
informacién fue empleada para la creacién de tablas como
insumo para el andlisis de datos, en el programa Microsoft Excel
(Microsoft Inc.).

Resultados

A partir de la estrategia de busqueda, se identificaron 22
publicaciones asociadas a los pacientes latinoamericanos con
diagnédstico de COVID-19 y con manifestaciones dermatolégicas,
provenientes de 9 paises distintos, con la observacién de que
algunas publicaciones incluyeron pacientes de varios paises’. La
mayoria de las publicaciones correspondieron a informes de
caso (64%), series de casos (32%) y cohortes descriptivas (4%), los
paises de origen fueron en orden descendente: Brasil (8
publicaciones), México (6 publicaciones), Peri (4 publicaciones),
Guatemala, Cuba, Chile, Argentina, Republica Dominicana y
Bolivia (una publicacién por pafs) &%,

A vpartir de estas referencias, se identificaron las
manifestaciones cutdneas de 92 pacientes, en las que se
encontr6 predominio del sexo femenino; sin embargo, este
dato demogréfico no se informé en 13 de los casos. La edad

promedio fue de 31,6 afios, con una minima de 6 meses y una
edad maxima de 92 anos. La tabla completa se anexa como
material suplementario®%?’.

El total de lesiones dermatolégicas descritas fue de 99, ya
que el 14,1% de los pacientes presentaron mas de una
manifestacién cutdnea. Encontramos un amplio espectro de
lesiones en la piel, con diversos tipos de erupcién cutdnea en
el 44,4% de los pacientes, presentando un tipo de erupcién
cutdnea eritematosa, papulo-vesicular y maculo-papular;
por otra parte, el 20,2% de las lesiones fueron habones, el
5% petequias y purpura, y el otro 5% correspondieron a
pépulas. Adicionalmente, se describié la presencia de placas
eritematosas y liquenificadas, eritema (acral y multiforme) asi
como livedo reticularis, cada una de estas en el 4% de los
pacientes. Dentro de otros hallazgos con menor frecuencia de
descripcién, podemos citar la seudo-perniosis, las pustulas, la
equimosis y la banda roja en ldnula (fig. 1).

Sobre la localizacién del segmento corporal afectado por
las lesiones, se obtuvo informacién en 70 casos, en donde se
encontré6 que la localizacién con mayor afectacién fue el
tronco en un 35,6%, siguiendo los miembros inferiores en un
22,9%, después los superiores con un 19,5%, alguna parte de la
cabeza en un 9,1%, mientras que la presentaciéon diseminada
se encontr6 en el 12,6% restante (fig. 2). Los métodos para
diagnosticar la infeccién por SARS-CoV-2 en las publicaciones
analizadas incluyeron técnicas moleculares basadas en PCR
(reaccién en cadena de la polimerasa) en el 65,2% de los
pacientes, métodos inmunolédgicos se usaron en el 21,7%, y en
el restante 13,1% de los casos no habia claridad sobre el
método usado por los investigadores.

Dentro de los 22 articulos incluidos, se publicaron 39
fotografias clinicas y se interpretaron 5 resultados de
histopatologia de piel donde se encuentran descripciones no
especificas como espongiosis epidérmica’®, micropustulas
cémeas?, dermatitis de interfase'®, vasculitis leucocitoclastica y
trombosis microvascular®®. Solo en uno de los estudios se obtuvo
un resultado de inmunohistoquimica positiva para la proteina
Spike del SARS-CoV-2 en lesiones orales, asociado a trombosis
microvascular®.

Los autores comunicaron el tratamiento planteado en 38
casos, para un total de 91 medicamentos indicados. Dentro de
ellos, llama la atencién, los multiples esquemas instaurados para
el manejo sintomatico de estos pacientes, encontrando que el
19,8% correspondia a algin tipo de corticoide tépico o sistémico,
entre los cuales estaban la dexametasona, metilprednisolona y
betametasona, mientras el 154% fueron medicamentos
antipaltdicos como cloroquina e hidroxicloroquina y dentro de
los bioldgicos, se utilizé interferén recombinante en un 15,4%. Por
otra parte, un 8,8% correspondié a antihistaminicos (loratadina),
el 7,7% a antihelminticos (ivermectina) y antiagregantes
plaquetarios (acido acetilsalicilico), respectivamente, y en un
porcentaje menor se indicaron analgésicos (acetaminofén,
ibuprofeno), anticoagulantes y antibiéticos, entre otros.

Discusioén

Los resultados de este estudio muestran diferencias en la
ocurrencia de las manifestaciones cutaneas de la COVID-19,
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Figura 1 - Tipos de lesiones elementales identificadas dentro de las publicaciones revisadas y porcentajes asociados
correspondientes a los pacientes latinoamericanos con la COVID-19.

entre las publicaciones encontradas de paises latino-
americanos y algunas publicaciones de otros paises®®?°.

La primera descripcién de lesiones dermatoldgicas en los
pacientes infectados por SARS-CoV-2, fue realizada por

Cabeza: 9,1%

Tronco: 35,6%

Miembros
superiores: 19,5%

Miembros
inferiores: 22,9%

Figura 2 - Localizacién de las lesiones cutaneas en los
pacientes latinoamericanos con COVID-19 expresadas en
porcentaje por dreas anatémicas segun las publicaciones
estudiadas.

Recalcati?®, en Italia, en donde encontraron una afectacién
predominante del tronco, destacandose una erupcién cutanea
eritematosa, lesiones urticariformes y vesiculas similares a la
varicela. Posteriormente, Galvin et al.?°, observaron y
clasificaron las lesiones en la piel de los pacientes espaiioles
dentro de 5 grandes grupos: seudo-pernio (19%), vesicular
(9%), urticaria (19%), maculopapulas (47%) y por Gltimo livedo/
necrosis (6%); cada uno de estos grupos tenia cierta
predominancia de localizaciones corporales, pero no se
profundizé en este apartado.

Finalmente, el grupo de Tan et al.”, realizé desde Singapur
una revisién sistematica de publicaciones originales para
Estados Unidos, Europa y Asia, donde se describen 5 grupos
de manifestaciones cutdneas similares a las encontradas por
el grupo espanol: seudo-pernio (40,9%), erupciones maculo-
papulares (27,9%), lesiones urticarianas (12,5%), vesiculares
(10,7%), vaso-oclusivas (4,4%) y otras (3,1%), siendo el seudo-
pernio su hallazgo mds comun.

Teniendo en cuenta los datos publicados, se observa que
dentro de la poblacién latinoamericana analizada de manera
indirecta, es infrecuente la manifestacién de seudo-perniosis, la
cual se observé Unicamente en 2 pacientes®”, representando
el 21% de las lesiones elementales detalladas en las
publicaciones de esta regién #'°%; mientras que la presentacién
mas comunmente encontrada en Latinoamérica, se asemeja a la
informada por el grupo espafol, comparando un 47%
correspondiente a las lesiones de tipo maculopépulas, contra el
45% de lesiones tipo erupcién cutdnea que encontramos en las 22
publicaciones analizadas; sin embargo, este dato debe tratarse
con precaucién, ya que dentro de los subtipos de erupcién
cutdnea que encontramos, logramos documentar que la erupcién
cutdnea eritematosa ocupa el 20% del total, mientras que el
maculopapular un 17% y el papulovesicular un 8% restante. Los
habones representaron un 20% de las lesiones, similar a la
poblacién espaniola, pero casi el doble de lo presentado por el
grupo asiatico”.
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Las limitaciones de este estudio radican principalmente en
que la mayoria de los estudios incluidos fueron informes y
series de casos, asi como en la falta de datos en algunas de
estas series, de igual manera, resalta la ausencia de pruebas
confirmatorias para SARS-CoV-2 en algunos de los pacientes,
al igual que en algunas publicaciones de referencia mundial.

Conclusiones

De acuerdo con el andlisis, dentro de los casos publicados en
América Latina, parece haber un patréon propio de las
manifestaciones cutdneas en la infeccién por SARS-CoV-2,
encontrando la erupcién cutdnea eritematosa en el primer
lugar, mientras que la seudo-perniosis fue una de las
manifestaciones menos representativas, distinguiéndose asi
de algunas de las publicaciones de otros paises.

Se observa la necesidad de estudios de mayor magnitud en
la poblacién latinoamericana con COVID-19 con diagnéstico
confirmado, para determinar la verdadera prevalencia de los
distintos tipos de lesiones dermatolégicas, y la asociacién con
la severidad de la enfermedad sistémica.

El reconocimiento temprano de estas lesiones puede
ayudar en la sospecha clinica y el enfoque de la infeccién
por SARS-CoV-2, dado que, en muchas ocasiones, el paciente
no tiene un acceso facil y oportuno a las pruebas diagndsticas
ni al sistema de salud.
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