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RESUMEN

Introduccion: El SARS CoV 2 afecta predominantemente las vias respiratorias, sin
embargo, es necesario estudiar otros tipos de manifestaciones como las cutaneas

y la relacién con su severidad.

Objetivo: Examinar la evidencia que existe sobre las manifestaciones cutaneas en
pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 y su asociacion con la severidad de la
enfermedad.

Métodos: Revision umbrella; se consultaron las bases de datos Pubmed, Scopus,
Cochrane y Joanna Briggs Institute (JBI); la evaluacién critica, la extraccion y
sintesis de datos sigui6 las herramientas recomendadas por el JBI.

Poblacién: Pacientes con infeccion confirmada para SARS CoV2

Factor de exposicién: Mecanismos virales o del huésped que favorecen las

manifestaciones cutaneas facilitadas por la infeccién viral.

Desenlaces: Mediciones de frecuencia y riesgo entre las manifestaciones cutaneas
y SARS CoV 2 severo.

Revisiones incluidas: Articulos publicados entre enero de 2020 y junio de 2021 en

espafol e inglés, incluyendo sistematicas, de riesgo, de alcance, entre otras.

Resultados: Se hizo la revision de 544 articulos, 46 estaban duplicados y 474 no
cumplieron criterios de seleccion; los 12 articulos seleccionados describen 7.537
pacientes con SARS CoV 2 con manifestaciones cutaneas. Las lesiones mas

frecuentemente reportadas fueron: maculopapular y multiforme (46,9%), pernio y



sabafiones (35,9%), y urticaria (19,7%). No fue posible generar metaanalisis sobre
posibles asociaciones, pues la mayoria de revisiones reportaban informacién

narrativa sobre severidad y el resto median de forma heterogénea.

Conclusiones: Las lesiones mas prevalentes son las maculopapulares y
multiformes; el sabafion y las vesiculares sugieren un diagndstico inicial; las

maculopapulares y vasculares aumento severidad.

Palabras clave: SARS CoV 2; purpura; livedo reticulares; urticaria; varicela;

eritema pernio; exantema



ABSTRACT

Introduction: SARS CoV 2 predominantly affects the respiratory tract, however, it
is necessary to study other types of manifestations such as skin manifestations and

the relationship with their severity.

Objective: To examine the evidence that exists on skin manifestations in patients

diagnosed with SARS CoV 2 and its association with the severity of the disease.

Methods: Umbrella review; Pubmed, Scopus, Cochrane and Joanna Briggs Institute
(JBI) databases were consulted; critical appraisal, data extraction and synthesis

followed the tools recommended by the JBI.

Population: Patients with confirmed SARS CoV2 infection.

Exposure factor: Viral or host mechanisms that favor skin manifestations facilitated

by viral infection.

Outcomes: Frequency and risk measurements between skin manifestations and
severe SARS CoV 2.

Reviews included: Articles published between January 2020 and June 2021 in

Spanish and English, including systematic, risk, scope, among others.

Results: 544 articles were captured, 46 were duplicates and 474 did not meet
selection criteria; The 12 selected articles describe 7,537 patients with SARS CoV 2
with cutaneous manifestations. The most frequently reported lesions were:

maculopapular and multiform (46.9%), pernio and chilblains (35.9%), and urticaria
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(19.7%). It was not possible to generate meta-analysis on possible associations,
since most reviews reported narrative information on severity and the rest had a

heterogeneous mediation.

Conclusions: The most prevalent lesions are maculopapular and multiform;
chilblains and gallbladders suggest an initial diagnosis; the maculopapular and

vascular ones increased severity.

Keywords: SARS CoV 2; purpura; livedo reticularis; urticaria; chickenpox;

chilblains; exanthema
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema.

Un nuevo virus de ARN de la familia Coronaviridae, llamado coronavirus 2' (SARS
CoV 2), fue identificado en pacientes con neumonia en Wuhan, China, en diciembre
de 2019 (1-3). El virus se propago6 rapidamente hasta que la Organizacion Mundial
de la Salud, declar¢ la enfermedad por SARS CoV 2 como pandemia el 11 de marzo
del 2020 (2,3). Desde su aparicion en diciembre de 2019 hasta junio de 2021 més
de 176.000.000 personas han contraido SARS CoV 2, y mas de 3.000.000 han
muerto por su causa (4). Al 14 de junio de 2021, segun reportes del Ministerio de
Salud, hay 3.753.224 casos confirmados, 95.778 muertes, 3.477.656 recuperados
y 138.634 casos activos, de los cuales 6.931 se encuentran en condicion critica (5).

El espectro clinico de SARS CoV 2 es bastante heterogéneo, puede progresar de
una forma asintomatica o con manifestaciones clinicas leves, moderadas a graves
e inclusive a enfermedad critica, caracterizada por la aparicién de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla organica multisistémica (FOM), que en
algunas ocasiones tiene desenlaces fatales (1). Pese a que el SARS CoV 2 afecta
predominantemente a las vias respiratorias hay cada vez mas informacién de
nuevas manifestaciones y la literatura reciente muestra aumento de las

manifestaciones cutaneas (1).

La incidencia de la enfermedad cutanea en pacientes con SARS CoV 2 varia
ampliamente en los limitados estudios reportados desde tan solo el 0,2% hasta el
20,4% (2,6). Basados en datos de la literatura, las lesiones cutaneas se subdividen
en erupcion urticarial, erupcion eritematosa maculo-papular, erupcién vesiculosa,
patrén acral tipo eritema pernio, patrén de livedo reticularis y purpura (1,3,7).

Algunas de estas manifestaciones cutaneas aparecen antes de los sintomas de
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SARS CoV 2, lo que sugiere que podrian ser signos de presentacion del mismo (8).
Existen en la literatura estudios que reportan asociacion entre la severidad SARS
CoV 2y patron urticarial y livedo reticularis, sin embargo, hay estudios en donde las
lesiones cutaneas no tuvieron asociacion con la severidad de SARS CoV 2 (9,10).
Por lo tanto, la relacién entre las manifestaciones cutaneas y la gravedad de la
enfermedad sigue siendo un tema discutible (8).

Debido a la inconsistencia de los datos sobre la asociacidn entre las presentaciones
cutaneas de la SARS CoV 2 con la severidad de este, es necesario la identificacion
de factores prondésticos clinicos que puedan contribuir a la identificacién temprana
de posibles complicaciones (7,8). Este estudio pretende examinar la evidencia que
existe sobre las manifestaciones cutaneas en pacientes diagnosticados con SARS

CoV 2y su asociacion con la severidad de la enfermedad.

1.2. Justificacion de la investigacion.

Este estudio busca examinar la evidencia que existe sobre las manifestaciones
cutdneas en pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 y su asociacion con la
severidad de la enfermedad, ademas describir nuevas manifestaciones clinicas
relacionadas con el SARS CoV 2 y de esta manera impactar en la deteccion

temprana de cuadros severos.

Actualmente la pandemia por SARS CoV2 se considera una Emergencia de Salud
Plblica y aun se encuentra en periodo pandémico a pesar de multiples esfuerzos
de grupos multidisciplinarios. Para la asignacion de recursos economicos Yy
hospitalarios durante esta pandemia, es necesaria la identificacion de factores
prondésticos, que permitan la deteccién temprana de pacientes clasificados con
enfermedad severa para que de esta manera puedan recibir un manejo oportuno y

acorde a sus necesidades (11).
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A pesar que las manifestaciones cutdneas de SARS CoV 2 son poco frecuentes,
algunas de las manifestaciones cutaneas aparecen antes de los signos y sintomas
mas comunmente asociados a SARC CoV 2 lo que sugiere que podrian ser signos
de presentacion de este (8). Es de gran importancia que los médicos conozcan
estas presentaciones, ya que pueden contribuir al diagnéstico temprano, de esta
manera predecir la severidad de la infecciébn y hacer un répido manejo de la
enfermedad (3). Adicionalmente, esto podria ser una ayuda valiosa para el control

epidemioldgico de la misma (3).

Existen algunos estudios en la literatura que han abordado el tema de manera
amplia y diferente, es necesario integrar toda esta informacion debido a la gran
variedad de presentaciones dermatolégicas notificadas, asi como la inconsistencia
de la asociacion entre manifestaciones cutaneas y la severidad de la enfermedad;
ademas, estas manifestaciones pueden ser Utiles para identificar portadores
asintomaticos de SARS CoV 2, lo que potencialmente podria usarse para disminuir
la transmision viral, pues facilita aplicar oportunamente las medidas preventivas, de
igual manera el estar alertados al reconocer las lesiones que estan asociadas con

curso leve y severo de la enfermedad.

Por lo anterior, el presente estudio de tipo revision umbrella de la literatura
examinara la evidencia que se ha logrado acumular durante los meses
documentados de casos relacionados con la infeccién por SARS CoV 2 sobre las
principales manifestaciones cutaneas en pacientes diagnosticados con SARS CoV
2 y su asociacion con la severidad de la enfermedad, mediante la basqueda de la
literatura en bases de datos especializadas en ciencias de la salud, donde se
extraeran datos clinicos relevantes para identificar y describir informacion que

pueda aportar a la investigacion
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1.3. Pregunta de investigacion.
¢, Cual es la evidencia que existe acerca de la asociacion entre las manifestaciones
cutaneas en pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 y la severidad de la

enfermedad?

Tabla 1 Sistematizacion de la pregunta de revision

Poblacién Personas vacunadas 0 no,
susceptibles de infeccién por SARS-
Cov-2

Factor de exposicion Mecanismos virales o del huesped

gque favorecen la presentacion de
manifestaciones cutaneas facilitadas

por la infeccion viral

Desenlaces Incremento de riesgo de enfermedad
severa, aumento de requerimiento de
soporte cardiovascular y ventilatorio,

enfermedad severa y muerte.

Tipos de revisiones incluidas Se incluiran revisiones sistematicas,
revisiones de factores de riesgo, de
alcance, de etiologia y riesgo, rapidas
y de métodos mixtos.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Epidemiologia de SARS CoV 2 a nivel mundial.

El nuevo coronavirus humano, responsable de la pandemia actual de SARS CoV 2,
se identificé por primera vez en diciembre de 2019, en la provincia de Wuhan, China
(12). Este es uno de los coronavirus que afecta a los humanos, entre los que se
destacan el SARS CoV (coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo) y el
MERS CoV (coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio). Por su parte,
al analizar la transmision del SARS CoV 2, se identifica que este es altamente
contagioso, por lo que puede transmitirse por contacto directo, por micro

secreciones de saliva o0 mucosidad al hablar o toser cerca de otra persona (13).

En la primera etapa los valores reproductivos basicos (R o) para SARS CoV 2 se
calcularon entre 2 y 3,5, lo que indica que un paciente podria transmitir la
enfermedad de dos a tres personas (6). Posteriormente el Equipo de Respuesta a
SARS CoV 2 de Imperial College London y modelos matematicos desarrollados,
hablaron de un periodo de incubacién de 5.1 dias y un RO = 2.4 (14). Sin embargo,
a lo largo del periodo pandémico se han estimado otros tiempos de incubacién y el
namero basico de reproduccion (R0) se ha estimado en 5,2 (IC del 95%: 4,1-7,0) y
2,2 (IC del 95%, 1,4-3,9), respectivamente. El tiempo en dias desde el inicio de los
sintomas respiratorios / sistémicos y las manifestaciones cutédneas es de alrededor

de 6,8 dias, con una duracién media de las lesiones de 9 dias (15).

La infeccion por SARS CoV 2 puede provocar cinco resultados diferentes: personas
infectadas sin manifestaciones clinicas o asintomaticas (1,2%); casos leves a
moderados (80,9%); casos graves (13,8%); caso critico (4,7%);y casos que
provocan la muerte secundaria a insuficiencia respiratoria aguda, shock séptico o

disfuncion multiorganica (2,3%) (1,13). A pesar de que en la actualidad no se
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conocen los resultados a largo plazo del SARS CoV 2, es posible que las personas
con enfermedades graves sufran secuelas importantes (16). Por su parte, la
persitencia de la sepsis es asociada con mayor riesgo de mortalidad en un tiempo
de al menos 2 afios, nuevas discapacidades fisicas, deterioros cognitivos, mayores
vulnerabilidades a las infecciones recurrentes y un alto deterioro de la salud. Al
respectos, se espera observar secuelas parecidas en supervivientes de SARS CoV
2 grave (16).

Durante el manejo de los pacientes con infeccion por SARS CoV 2 es probable que
las manifestaciones cutaneas no sean documentadas o se pasen por alto debido a
los esfuerzos dirigidos a patologias que comprometen la vida. Los estudios iniciales
de China central informaron baja frecuencia de enfermedades de la piel en
pacientes con SARS CoV 2. Entre los 1099 casos confirmados en Wuhan, se
reportd que solo el 0,2% presentd sintomas cutaneos (17). El primer informe del
norte de Italia sobre 88 pacientes con SARS CoV 2, observo sintomas cutaneos en
18 pacientes (20,4%) de los cuales 8 pacientes desarrollaron signos cutaneos al

inicio de la enfermedad y ningun paciente después de la hospitalizacion (17).

Algunas series de caso sobre manifestaciones cutaneas en SARS CoV 2
concluyeron que las lesiones dermatoldgicas se podrian agrupar en dos grandes
grupos; inflamatorio y exantematico (1). Por otro lado, cuatro revisiones de la
literatura concuerdan que las manifestaciones cutaneas encontradas varian desde
erupciones similares a varicela, urticaria aguda, lesiones similares a eritema pernio,

exantema maculopapular hasta purpura y livedo reticularis (1,2,9,10)
Zhao et al. reportaron que los sintomas cutaneos de SARS CoV 2 aparecen en

pacientes de todas las edades con diferentes niveles de gravedad (18), sin

embargo, dos revisiones de la literatura afirman que los pacientes con lesiones
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similares a eritema pernio eran mas jévenes y los pacientes con lesiones vasculares

eran personas mayores (8,17).

Estas lesiones cutaneas se caracterizan por tener una gran variedad de
caracteristicas clinicas; dos estudios observacionales que incluyeron 312 pacientes
de los cuales de 13 a 72 pacientes presentaron manifestaciones cutdneas, afirman
gue las erupciones méaculopapulares parecen ser una de las lesiones mas comunes
gue se presentan en los casos de pacientes con infeccion por SARS CoV 2 (19,20).
Por el contrario, Perna et al. describen que el eritema pernio es el mas comun,

representado casi la mitad de todas las lesiones cutaneas caracterizadas (21).

Por otro lado, algunos estudios afirman que las manifestaciones cutaneas
predominan en mujeres de mediana edad, describiendo una relacion Hombre: mujer
de 1:9 (2,21); adicionalmente, se describen algunas revisiones de caso donde se
encontré un namero casi igual de pacientes masculinos y femeninos (hombre: mujer
= 0,94) (2). A pesar de multiples esfuerzos en la actualidad el papel de las

manifestaciones cutaneas parece ser incierto en el diagnostico de SARS CoV 2 (21).

Asimismo, se ha identificado que entre el 4 y el 17% de los pacientes con SARS
CoV 2 unicamente presentan manifestaciones cutaneas en ausencia de sintomas
sistémicos (8,22). Por ultimo, En la mayoria de los estudios, los pacientes que
manifestaron sintomas y signos cutaneos presentaron una resolucion del cuadro
entre 2 a 15 dias (9,10,23).

2.2. Fisiopatologia de SARS CoV 2y su relacion con la piel
Para abordar la pandemia de SARS CoV 2 y reducir las tasas de mortalidad, es

importante comprender la historia natural y los mecanismos inmunolégicos

subyacentes de la enfermedad para asi desarrollar intervenciones preventivas y
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terapéuticas (24). La historia natural de la enfermedad se puede dividir en cuatro
fases, desde la incubacién hasta la enfermedad critica en la que los efectos
citotoxicos directos del SARS CoV 2, la coagulopatia y las respuestas inmunitarias
exacerbadas desempefian un papel fundamental en la progresion a una

enfermedad grave (24).

El principal 6rgano blanco es el tracto respiratorio superior y/o inferior sin embargo,
las manifestaciones extrapulmonares se observan en un cuarto a un tercio de los
pacientes hospitalizados (24). Hay cuatro mecanismos involucrados en la
fisiopatologia de la lesibn multiorgéanica, el primero, la toxicidad viral directa, el
segundo la desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), el
tercero el dafio de las células endoteliales y trombo-inflamacién y el cuarto la
desregulacion del sistema inmunolégico y sindrome de liberacién de citocinas que

causa lesiones orgénicas diseminadas (24).

La entrada del SARS CoV 2 a través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA) en las células endoteliales de los capilares arteriales y
venosos genera el reclutamiento de células inmunosupresoras innatas con
caracteristicas protromboticas (sindrome tipo “sepsis viral”), favoreciendo eventos
micro y macrotromboembdlicos (ictus, infarto, miocarditis y pericarditis) (24). Por
otro lado, se ha demostrado la expresion del gen ACE2 del receptor celular del
SARS CoV 2 en varios tejidos humanos, incluidos la piel y el tejido adiposo, siendo

los adipocitos reservorio viral (25).

Segun Sachdeva et al, los mecanismos de las alteraciones cutaneas de SARS CoV
2 aun son poco conocidos, pero prevalecen algunas teorias comunes. Se puede
inferir que particulas virales al estar presentes en los vasos sanguineos cutaneos
en pacientes con infeccién por SARS CoV 2 predisponen el desarrollo de vasculitis

linfocitica, parecida a la observa en la arteritis trombofilica inducida por
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inmunocomplejos sanguineos que activan citocinas (9). Por su parte, los
queratinocitos podrian ser objetivos secundarios tras activarse las ceélulas de

Langerhans, induciendo asi multiples manifestaciones clinicas (9).

Por otro lado, Gianotti et al, describen que dentro de la fisiopatologia de las
manifestaciones cutaneas la activacion del sistema inmunolégico moviliza linfocitos
y células de Langerhans que llegan a través de la piel a ganglios linfaticos (26). El
virus induce la creacion de inmunocomplejos, esto puede llevar a los linfocitos T
auxiliares CD4 + a producir citocinas, como IL-1, IFN-y y TNF-a, y a reclutar
eosindfilos, linfocitos T citotéxicos CD8 +, linfocitos B y células asesinas naturales
(NK) que conducen a una arteritis trombofilica linfocitica (26). La sepsis o las
infecciones virales graves podrian activar la cascada de citocinas induciendo un
fendémeno de coagulacion intravascular diseminada (CID), al igual que observamos

en la piel y en los pulmones y rifiones de pacientes con SARS CoV 2 (26).

2.3. Manifestaciones cutaneas en pacientes con SARS COV 2.

Aunque se sabe que el SARS CoV 2 es un nuevo coronavirus que causa
principalmente Neumonia Intersticial e insuficiencia respiratoria, informes recientes
en todo el mundo, han detectado que este virus puede estar asociado a
manifestaciones cutaneas (23). Estos sintomas pueden ser Utiles para identificar
portadores asintomaticos de SARS CoV 2, lo que puede ayudar a reducir la
transmision viral, permitiendo a los funcionarios de la salud aplicar medidas
adecuadas y ademas reconocer las lesiones gque estan asociadas con curso leve y

severo de la enfermedad (23,27).
Los patrones de manifestaciones cutaneas mas comunmente identificadas son

patrén urticarial, vesicular, livedo reticularis, eritema pernio, petequial o purpura y

maculopapular o morbiliforme (9,10,22). Se pueden reconocer otros patrones como
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pitiriasis rosada, kawasaki-like y eritema multiforme, sin embargo, son poco
frecuentes y puede que no estén directamente relacionados con el virus SARS CoV
2 (22,23). Estas lesiones se manifestaron después del inicio de los sintomas
sistémicos de SARS CoV 2 en la mayoria de las veces (8-10,22,27), sin embargo,
en el estudio de Perna en el 75% de los pacientes, las lesiones cutaneas
aparecieron antes que las demas manifestaciones clinicas tipicas (21).

2.2.1 Exantema maculopapular.

El exantema maculopapular se caracteriza por méaculas eritematosas cubiertas de
pequefias papulas, o con grandes placas, puede ser perifolicular, confluir y estar

asociada a la descamacion (10).

La mayoria de las lesiones se localizan en el tronco no obstante, se han descrito de
manera difusa, solo extremidades, talones o cara y dos estudios lo han descrito de
naturaleza centrifuga, iniciando en la region periumbilical o el tronco y
posteriormente extendiéndose distalmente (10,28). Ademas, se ha observado que
el prurito esta presente en el 56% de los pacientes con lesiones maculopapulares
(9,29).

En cuanto a la aparicion del exantema maculopapular y los sintomas sistémicos de
SARS CoV 2, hay una gran variacion en la literatura, una serie de casos de Espafia
informa la aparicion simultanea, pero otros estudios observaron que los sintomas
cutaneos se manifestaron después del inicio de los sintomas respiratorios del SARS

CoV 2 en la mayoria de las veces (9,10,27,28).
La duracion media de este tipo de lesion es de 9 a 11,6 dias (10,28) y en cuanto a

la edad de presentacion, Daneshgaran et al observaron que la edad media de

presentacion fue de 53,2 afios (23).
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Este patron fue la manifestacion cutanea mas comudn en varios estudios, en una
serie de casos de 375 pacientes con lesiones cutdneas asociadas a SARS-CoV 2
se identifico una prevalencia del 47% (9,28,30). Sin embargo, Daneshgaran et al
encontraron que las lesiones acrales fueron el patrén mas comunmente identificado

seguido de erupciones maculopapulares (23).

2.2.2 Patrén vesicular.

El patrén vesicular se caracteriza por una lesiéon de contenido liquido, a menudo
sobre una base eritematosa, con tamafio menor a 1 centimetro, suelen tener un
aspecto mas disperso que difuso, ademas afectan sobre todo el tronco y las
extremidades (10). A diferencia de la varicela, estas son lesiones mas pequefias,
monomorfas y localizadas, sin embargo algunos estudios reportan distribuciones
polimorficas y difusas (10,23). La localizacion més comun es el tronco pero también
se han identificado, en un buen ndmero de casos, en las extremidades (28). La
prevalencia de sintomas pruriginosos varia entre el 40,9% y el 83,3% dependiendo
del estudio (28).

Por otro lado, las lesiones vesiculares suelen aparecer en pacientes de mediana
edad, con una media edad de 48,3 afios y la duracion descrita es de 8,4 a 10,4 dias
(10,28). La prevalencia del patrén vesicular oscila entre 1,67% y el 15%
(2,8,22,23,28,30). El momento de aparicion de las vesiculas en relacion con otros
sintomas del SARS CoV 2 varia entre los estudios, Gottlieb et al. Encontraron que
en la mayoria de los casos, la erupcion vesicular precedid a otros sintomas, por el
contrario en un estudio espafiol se observé que la mayoria de las lesiones se
producian al mismo tiempo que otros sintomas sistémicos, mientras que en dos
estudios de Italia se inform6 de que la mayoria de las lesiones aparecian después
de los sintomas de SARS CoV 2 (10,28).
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2.2.3 Patrén Urticarial.

El patrén urticarial se presenta con habones o placas eritematosas, generalmente
asociadas a prurito, Singh et al indicaron la presencia de prurito en el 92% de los
pacientes (10,28). Puede afectar tronco, extremidades, cabeza, sin comprometer
palmas ni plantas; en una de las series mas amplias de 73 pacientes con urticaria
gue dieron positivo para SARS CoV 2, se observo que el tronco era la localizacion

mas afectada (10).

La edad promedio de afectacion es de 38,3 afios con una duracién descrita de 6,8
dias (23,28). La prevalencia del patron urticarial varia dependiendo del estudio
desde el 10,9% hasta el 17% (2,8,15,22,23,31). En cuanto a la aparicién de las
lesiones urticariales, varios estudios concuerdan que el inicio de las lesiones se
produce generalmente de forma concomitante con otros sintomas del SARS CoV 2
(8,10,23,28).

2.2.4 Eritema pernio.

El eritema pernio también conocido como sabafiones se presentan como maculas
y papulas, nddulos, en ocasiones ampollas eritemato-violaceas, que afectan los
dedos de las manos y los pies (acrales) que solian tener una afectacion asimétrica,
igualmente en ocasiones se observo asociacion a dolor o prurito, Gottlieb et al
comunicaron que en el 32% de los casos de SARS CoV2 y eritema pernio asociado

presentaban dolor y el 30% prurito (10,28).
Habitualmente, se han observado en adolescentes y adultos jévenes, con una edad

descrita entre 23 a 32 afios (10,28). Adicionalmente, se ha informado una duracién

de las lesiones de 12,7 dias (10).
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En una revision de la literatura realizada por Daneshgaran et al se observé que las
lesiones acrales fueron el patron mas comunmente identificado (40,4% de todos los
casos) (23) . Sin embargo, esto no es el comun de los estudios ya que se ha descrito
una prevalencia entre el 10,1% hasta el 19%, no siendo esta la lesion cutanea mas
comunmente encontrada (8,15,22,31,32). Asimismo, el eritema pernio suele
aparecer posterior al inicio de los sintomas sistémicos del SARS CoV 2 y
frecuentemente se ha encontrado en pacientes asintomaticos en donde el Unico

sintoma es el eritema pernio (8,28).

2.2.5 Livedo reticularis.

El livedo reticularis descrito en pacientes con SARS CoV2, se caracteriza por
lesiones con patrdn reticular en la piel, eritematosas o violaceas, y se presenta de
forma difusa, en comparacion con el livedo reticularis que no es secundario a SARS
CoV 2, el cual se evidencia en areas dependientes de la gravedad (10,28).
Generalmente afecta tronco, superficie flexora de antebrazos, cara dorsal de las
manos y los pies (28). Comunmente, afecta a pacientes de edad avanzada, la edad
descrita comprende entre 63 a 77 afos y el tiempo medio de duracion es de 9,4 dias
(10,23).

El livedo reticularis en SARS CoV 2 parece ser una de las manifestaciones cutaneas
menos reportadas durante la pandemia, desde el 1 al 6%. (2,15,21-23,32). Se ha
observado que estas lesiones se produjeron concomitantemente con otros sintomas
de SARS CoV 2 (23).
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2.2.6 Petequias/Purpura.

El patron petequial se caracteriza por ser maculas hemorragicas subdérmicas de
menos de 2 milimetros las cuales no desaparecen con la digitopresion, mientras
que las lesiones purpuricas son lesiones de mismas caracteristicas de mas de 2
milimetros (10,28). Las lesiones se localizan de forma difusa, acral o en
extremidades (28). Frecuentemente, afecta a pacientes de edad avanzada con
media de edad de 77,5 afios y al ser la manifestacién que se describe con menos

frecuencia, el tiempo de duracién no esta claramente definido (10,23).

La prevalencia de esta manifestacion cutanea no estd comiunmente descrita en la
literatura, sin embargo en un estudio retrospectivo realizado en Francia con 277
pacientes con lesiones cutdneas informo de la presencia de patron petequial en solo
el 3% de los pacientes (28). Ademas, en dos series de casos con un pequefio
namero de lesiones petequiales / pupuricas, describieron su aparicién posterior al

inicio de los sintomas sistémicos de SARS CoV2 (28).

Se debe prestar atencion a las manifestaciones cutaneas por SARS CoV 2 en la
practica clinica, ya que algunas pueden surgir antes de la aparicion de las
manifestaciones respiratorias y podria orientar el manejo médico a seguir, al igual

que pueden ser un marcador prondstico Util en estos pacientes (23,27).

2.4. Relacion de Manifestaciones cutaneas y la severidad de SARS
CoV2.

Dentro de las manifestaciones clinicas secundarias a la infeccién por SARS CoV 2,
las lesiones cutaneas se han relacionado cada vez mas con la infeccion por este
virus. Sin embargo, su relacion con la severidad aun son temas de debate dado que

no se ha determinado una relacion directa con el SARS-CoV-2 en su patogenia (15).
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Algunos patrones de manifestaciones cutaneas en pacientes con SARS CoV 2 se
presentan especificamente en pacientes con SARS CoV 2 severo. Gottlieb et al
observaron que la urticaria generalmente estaba asociada a una enfermedad mas
severa, con una tasa de mortalidad del 2% en la poblacion estudiada, e igualmente
el livedo reticularis se presenté mas en pacientes con enfermedad severa, con un
tasa de 10% de mortalidad (10). Por otro lado, el estudio realizado por Jindal et al
encontré que los pacientes que desarrollaron urticaria tenian una enfermedad grave
con mayor mortalidad, al igual que los pacientes con livedo reticularis los cuales
eran pacientes mayores con enfermedad grave (2). El estudio realizado por
Daneshgaran et al apoya el estudio antes mencionado, ya que observaron que las
erupciones vasculares (livedo, parpura y necrosis) se asocian con tasas mas altas
de hospitalizaciébn y ventilacion mecanica, en comparacion con las otras

manifestaciones cutaneas (23).

Segun Jamshidi et al se ha descrito una tasa de mortalidad global entre los
pacientes con SARS CoV 2 y manifestaciones cutaneas de 4.5%, donde se resalta
que los pacientes con lesiones tipo urticaria presentaban la tasa de mortalidad mas
baja (2.2%) sin embargo, describe una tasa de mortalidad mas alta en pacientes
con infeccion por SARS CoV 2 vy lesiones vasculares (18,2%) (8).
Independientemente del tipo de lesiones cutaneas, el 80% de los pacientes con
SARS CoV 2 y manifestaciones cutaneas experimentaron una enfermedad SARS
CoV 2 leve y moderada, y el 20% una grave (8).

Segun Matar et al en los pacientes con erupciones, se encontrd cuadros clinicos

graves en el 64% de los casos y muerte en el 2%, mientras que se evidencio,

respectivamente, en el 0% al 5% de los pacientes con eritema pernio (15).
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Sin embargo, dado la poca informacion alrededor de la asociacion entre SARS CoV
2 y la gravedad del cuadro, algunos autores reportan que no se evidencid una

relacion entre la gravedad de la enfermedad y las manifestaciones cutaneas (32).

En relacion con la fisiopatologia, Zhao et al observaron que las lesiones similares a
eritema pernio en pacientes con SARS CoV 2, presentan una relacion
fisiopatoldgica con la alteracion de la coagulacion sanguinea y la acroisquemia
podria estar asociada con el estado de hipercoagulacion en pacientes con SARS
CoV 2 grave (18). Recientemente, este tipo de lesiones cutaneas también se
encontraron en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos, probablemente
causadas por un trastorno de la coagulacién o una reaccidén de hipersensibilidad
(18).

En relacién con lo anterior, Li et al describieron que las lesiones cutdneas como
parpura y lesiones similares al livedo reticularis, pueden ser un signo de una

enfermedad rapidamente progresiva o potencialmente mortal (31).

Jamshidi et al publico en febrero de 2021 una revision sistematica de estudios
relevantes publicados entre enero y julio de 2020, donde de 381 articulos, 47
cumplieron los criterios de inclusion y se examinaron un total de 1.847 pacientes
con SARS CoV 2 confirmado (8), dentro de los principales hallazgos encontrados
se describe que la frecuencia global de manifestaciones cutaneas en pacientes con
SARS CoV 2 fue del 5,95% (8).La erupcidbn maculopapular fue la principal
afectaciéon cutanea informada (37,3%) que se presentdé comunmente en mujeres de
mediana edad con una gravedad intermedia de la enfermedad (8). El 48% de los
pacientes tenian una enfermedad leve, 32% moderada y 20% grave por SARS CoV
2 (8). La enfermedad leve se correlaciond principalmente con lesiones similares a
eritema pernio y urticaria y los pacientes con lesiones vasculares experimentaron

una enfermedad mas grave (8).
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El 72% de los pacientes con lesiones similares al eritema pernio mejoraron sin
medicacion (8). Por ultimo, reportan una tasa de mortalidad global de 4,5%, donde
los pacientes con lesiones tipo puarpura y livedo reticularis tuvieron la tasa de
mortalidad mas alta (8). Concluyeron que la aparicion de manifestaciones cutaneas
en pacientes con SARS CoV 2 no es un indicador de la gravedad de la enfermedad
y depende en gran medida del tipo de lesidén cutaneas, sin embargo pacientes que
presenten lesiones tipo purpura y livedo reticularis deben considerarse pacientes de

alta prioridad para recibir atencion médica adicional (8).

2.5. Importancia de larevision

Teniendo en cuenta lo anterior, se identifica que la importancia de la presenta
revisibn umbrella se centra en que esta se enfoca precisamente en identificar las
evidencias de asociacidn descritas en la literatura entre la presentacion de
manifestaciones cutaneas con severidad; las revisiones previamente realizadas

tienen un enfoque con una orientacion centrada en la prevalencia.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general.
Examinar la evidencia que existe sobre las principales manifestaciones cutaneas en
pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 y su asociacion con la severidad de la
enfermedad.

3.2. Objetivos especificos.
3.2.1 Identificar las principales manifestaciones cutaneas en los pacientes con

SARS CoV 2.

3.2.2 Sintetizar las manifestaciones cutaneas que se asocian con la severidad de
SARS CoV 2.
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4. METODOLOGIA.

4.1. Protocolo y registro.
Esta revision se ajusta las recomendaciones del JBI (Joanna Briggs Institute) de
revisiones Umbrella con matricula PROSPERO, 18/07/2021, numero de registro
CRD42021259303 (33).

4.2. Criterios deinclusion.

Participantes
Pacientes con prueba confirmatoria de SARS CoV 2 con 0 sin

manifestaciones cutaneas que hayan consultado a un servicio de salud.

Factor de exposicién

Pacientes con diagnostico de SARS CoV 2 severo que durante el curso de la
enfermedad hayan desarrollado manifestaciones cutaneas tales como:
Erupcion urticarial, erupcion eritematosa maculo-papular, erupcion
vesiculosa, patrén acral tipo eritema pernio, patron de livedo reticularis y

parpura.

Resultado
Medidas de frecuencia, prevalencia, incidencia acumulada, densidad de
incidencia y medidas de asociacion, RP OR y RR, entre las manifestaciones

cutdneas y SARS CoV 2 severo.
Contexto

Se estudiaron pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 que hayan acudido

a atenciéon en salud ya sea consulta externa, hospitalizacién o servicio de
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urgencias, a nivel mundial sin exclusion de género, raza ni condicion

sociocultural.

Tipos de estudio
Se incluiran revisiones sistematicas, revisiones de factores de riesgo, de
alcance, de etiologia y riesgo, rapidas y de métodos mixtos. Ademas, se

limitara a los idiomas espafol e inglés.

4.3. Estrategia de busqueda.
Se realiz6 una busqueda de la literatura en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Cochrane, JBl y SCOPUS, desde enero 2020 hasta junio 2021.
Se utilizaron los términos de busqueda dispuesto en la tabla 2 mediante palabras
MeSH, proceso en el cual se generaron algoritmos de busqueda particulares para
cada base de datos, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 2 Términos MeSH

COVID 19
SARS COV

Skin manifestations

Exanthema

Skin diseases, vesiculobullous

Chickenpox

Livedo reticularis
Chilblains

Purpura

Urticaria
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Tabla 3 Algoritmo de Busqueda

Base de Algoritmo Alcance Fecha de
datos busqueda
PUBMED (("covid 19"[MeSH Terms]) OR ("sars cov 52 4/06/2021

2"[MeSH Terms])) AND  ((((((((("skin articulos
manifestations"[MeSH Terms]) ) OR

(urticaria[MeSH Terms))) OR
("chickenpox"[MeSH Terms])) OR ("skin
diseases, vesiculobullous"[MeSH

Terms])) OR ("livedo reticularis"[MeSH
Terms))) OR ("exanthema"[MeSH
Terms])) OR ("chilblains"[MeSH Terms)))
OR ("purpura’[MeSH Terms]))

SCOPUS TITLE-ABS-KEY ("covid 492 4/06/2021
19" AND "severe" AND "skin articulos
manifestations” OR urticaria OR chikenp
ox OR varicella OR "livedo

reticularis" OR exanthema OR chilblains
OR purpura) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE

, 're"))

COCHRANE "Covid 19".kw. and ("Skin manifestations” 0 5/06/2021
or Urticaria or "livedo reticularis" or "skin
diseases" or exanthema or chilblains or
purpura or varicella or chickenpox).af.

JBI ‘COVID 19”; “Skin manifestations”; 0 5/06/2021
“chickenpox’; skin diseases,
vesiculobullous”; varicella; exanthema;
“livedo reticularis”; chilblains; purpura

4.4. Criterios de seleccidon de estudios

Para la seleccion de los articulos, se incluyeron los estudios que describian datos
sobre hallazgos clinicos relacionados con manifestaciones cutaneas en pacientes
con SARS CoV 2 confirmado. Adicionalmente solo se incluyeron articulos en

espafiol e ingles, articulos de revisiones sistematicas, revisiones de factores de
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riesgo, de alcance, de etiologia y riesgo, répidas y de métodos mixtos, publicadas
desde enero 2020 hasta junio 2021.

Se excluyeron del analisis los articulos duplicados y los articulos sin datos sobre
manifestaciones cutaneas por SARS CoV 2. Adicionalmente, se excluyeron las
revisiones sisteméaticas de texto y opiniones, revisiones sisteméaticas de efectividad,
de evidencia econdmica y revisiones tipo umbrella. Dos autores revisaron de forma
independiente los articulos seleccionados a través de la herramienta rayyan
intelligent systematic review (34). Por dltimo, un tercero (tutor) solucion6 las

discrepancias entre los primeros revisores entre articulos.

4.5. Criterios de seleccion de la poblacién
Para la seleccion de la poblacion, se incluyeron pacientes diagnosticados con SARS
CoV 2 con o sin manifestaciones cutaneas antes o durante el inicio de la
enfermedad.
Exclusion de pacientes con manifestaciones tipo necrosis, pitiriasis versicolor,
eritema multiforme, Kawasaki-like y lesiones cutaneas asociadas al ejercicio médico

de los profesionales de la salud.

4.6. Evaluacion de la calidad metodoldgica
Se utilizé el instrumento de la lista de verificacion de evaluacion critica del JBI para

revisiones sistematicas y sintesis de la evaluacion. (Anexo 1)

4.7. Recopilacién de datos
Para la extraccion de datos se utilizo el “Formulario de extraccién de datos del JBI
para la recopilacion de datos de revisiones sistematicas y sintesis de investigacion”
con algunas modificaciones (Anexo 2). Para el andlisis, se seleccionaron los datos
sobre detalles del estudio, afio de publicacién, autor, objetivos, fuentes de

informacion consultadas, rango de afo de estudios incluidos, nimeros de estudios
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incluidos, tipos de estudios incluidos, pais de origen de los estudios, instrumentos
de evaluacion, evaluacion de la calidad de estudios, nimero de casos con
manifestaciones cutaneas, resultados, desenlace, manifestacion cutanea, duracion

media de las lesiones, gravedad, sexo y edad.

Las presentaciones cutaneas relacionadas con SARS CoV 2 se clasificaron en seis
grupos: Eritema pernio, patrén vesicular, lesiones tipo urticaria, exantema

maculopapular, livedo reticulares y patrén petequial/purpura.

4.8. Resumen de datos
Se evaluaron los siguientes criterios segun el concepto GRADE para la realizacion
del resumen de la sintesis de las investigaciones incluidas: Calidad de los estudios
primarios, disefio de los estudios primarios, coherencia y franqueza. Se agruparon
los datos obtenidos segun las medidas de frecuencia, prevalencia, incidencia
acumulada, densidad de incidencia y medidas de asociacion, RP OR y RR, entre

las manifestaciones cutaneas y SARS CoV 2 severo.

Posteriormente, para controlar el sesgo relacionado con que varias de las revisiones
incluidas puedan contener mismos estudios primarios en sus analisis, se hizo la
matriz de superposicion de estudios, identificando si los estudios primarios se

repiten y cuantas veces lo hacian.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

En relacion el nivel de riesgo que implica el desarrollo de este estudio, conforme a
lo estipulado en la resolucién No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, se considera
esta como una investigacion sin riesgo, lo anterior dado que la fuente de informacion
es secundaria, pues se tomo como unidad de analisis revisiones publicadas sobre
el fendmeno de investigacion, y no se realizé intervencion alguna sobre la poblacion
(35). Adicionalmente, se garantizé los principios de beneficencia, autonomia y
justicia de la ética médica enfocados en la maximizacion de recursos. Esta
investigacion aporta importante evidencia para la toma de decisiones en pacientes

con SARS CoV 2 que presentan lesiones en piel.

De igual forma, las autoras declaran la no existencia de conflicto de interés
relacionado con este articulo. En el actual articulo se tomaron como referencia
algunos estudios cientificos publicados en diferentes fuentes. En este, se
respetaron los derechos de autor, la propiedad intelectual y licencia de cada uno de
ellos y se cit6 la fuente de referencia, de acuerdo a la ley 33 de 1987 del Congreso
de la Republica, la cual corresponde al convenio de Berna para la proteccién de

obras literarias y artisticas (36).

Es de importancia mencionar que el presente estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad del Rosario mediante acta N° 462 del CEI-UR.
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6. RESULTADOS

6.1. Identificacion y selecciéon de estudios

Se realiz6 la basqueda e identificacion de estudios en las bases de datos Pubmed,
Cochrane, JBI y Scopus con la aplicacion de la estrategia de busqueda propuesta,
capturando inicialmente 544 articulos publicados entre enero del 2020 y junio 2021,
de los cuales se eliminaron 46 duplicados. Tras la aplicacién de los criterios de
seleccion a los titulos y resimenes se descartaron 473 articulos. En la revisién de
los textos completos, no fue posible recuperar un articulo. Doce de los 24 estudios

analizados cumplieron con suficiencia con los criterios de seleccién (ver figura 1).

En el Anexo No. 3 se identifican los 12 articulos excluidos en esta Ultima fase de
evaluados en texto completo para la elegibilidad. En general, la principal razén de
su exclusion es que, a pesar de denominarse como revisiones de distintas
tipologias, incluido una de ellas como revision sistematica, al revisar los resultados
estos se presentan Unicamente en forma narrativa sin ningun tipo de tabla de
agrupacion de datos o similares, no aportando ninguna de las medidas estadisticas
por cada articulo individual y/o globales previstas en el protocolo de investigacion

frente a los desenlaces de interés.
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Figura No.1: Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
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6.1. Descripcion cualitativa de los datos

Los 12 articulos seleccionados aportan la descripcion de 7537 casos de pacientes
con SARS CoV 2 que presentaron manifestaciones cutaneas al reportar la evidencia
de 507 estudios analizados, caracterizados por ser articulos revisados por pares

que incorporaron estudios observacionales, series de casos y reportes de casos.
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Las metodologias de los articulos incluyeron revisiones sisteméaticas, descriptivas-
narrativas y otras tipologias emergentes como las revisiones basadas en la
evidencia. Las fuentes de consulta mas comunmente usadas fueron PubMed-
Medline, Cochrane, Embase, Google Search, MedRxiv, CNKI, BioRxiv, entre otros.
Por su parte, solo el 25% (n:3) de las revisiones incluidas reportaron instrumentos
de evaluacion de calidad articulos como parte de su metodologia, al aplicar la
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 guidelines y The critical appraisal

checklist for case reports del Joanna Briggs Institute (JBI) (ver tabla 4).

Tabla 4: Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Fuentes Participantes, Ndmero Instrumento de
consultadas por contexto de evaluacion de calidad
la revision estudios
incluidos
RahimiHy PubMed, 451 pacientes con 17 No se reporta evaluacion
Tehranchinia Cochrane infecciones cuténeas
Z,2020 (3) reportadas por SARS

CoV 2. Estudios
observacionales y
reportes de casos.

Conforti C et PubMed, and 655 pacientes con 84 Oxford Centre for
al, 2020 (37) Science.gov pruebas PCR Evidence-Based
positivas por SARS Medicine 2011 guidelines

CoV 2. Estudios
observacionales y
reportes de casos.

Daneshgaran PubMed 996 pacientes con 33 Oxford Centre for
G et al, 2020 SARS CoV 2 con Evidence-Based
(23) manifestaciones Medicine 2011 guidelines

dermatologicas.
Publicaciones
revisadas por pares y
reportes de casos.

Genovese G No reporta 1355 pacientes con 70 No reporta
et al, 2021 SARS CoV 2 con
(38) manifestaciones

dermatologicas.
Publicaciones
revisadas por pares y
reportes de casos.

Shams S et PubMed, Medline, 354 pacientes con 38 No reporta
al, 2021 (39) Embase SARS CoV 2 que
presentaban lesiones
maculopapulares.
Estudios
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Estudio Instrumento de

evaluacioén de calidad

Fuentes
consultadas por
larevision

Participantes, Numero
contexto de

estudios

incluidos

observacionales y
reportes de casos.

Wang Cy
Worswick S,
2021 (40)

PubMed

1210 pacientes SARS
CoV 2 con
manifestaciones
cutaneas.
Estudios
observacionales y
reportes de casos.

58

No reporta

Jamshidi P et
al, 2021 (8)

PubMed, Embase
y Medline

597 pacientes SARS
CoV 2 con
manifestaciones
cutaneas.
Estudios
observacionales y
reportes de casos.

53

The critical appraisal
checklist for case reports
provided by the Joanna
Briggs Institute (JBI)

Carrascosa J
et al, 2020
(41)

No reporta

No reporta

34

No reporta

Naderi-Azad
Sy Vender
R, 2020 (42)

Embase, Medline

516 pacientes SARS
CoV 2 con
manifestaciones
cutaneas.
Estudios
observacionales y
reportes de casos.

13

No reporta

Sachdeva M
et al, 2020
9)

PubMed, Ovid,
Google Search

72 pacientes SARS
CoV 2 con
manifestaciones
cutaneas.
Estudios
observacionales y
reportes de casos.

17

No reporta

Singh H et al,
2020 (28)

PubMed

824 pacientes SARS
CoV 2 con
manifestaciones
cutaneas.
Estudios
observacionales y
reportes de casos.

39

No reporta

Zhao Q et al,
2020 (31)

Medline, PubMed,
MedRxiv, CNKI,
BioRxiv

507 pacientes SARS
CoV 2 con
manifestaciones
cutaneas.
Estudios
observacionales y
reportes de casos

51

No reporta

De los 7537 casos de pacientes con SARS CoV 2 que presentaron manifestaciones

cutaneas, Unicamente de 3.600 se presento el reporte global del sexo y edad de los
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participantes, evidenciando que la mayoria eran de sexo femenino (n:1952; 25.8%)
en edades comprendidas entre los 2 meses a los 92 afios. A pesar de existir algunas
variaciones en la forma en que los estudios clasificaban las manifestaciones
cutaneas que presentaban los pacientes con SARS CoV 2, en general parece existir
asociaciones iniciales que requieren ser estudiadas mas ampliamente: tipo de
lesiones, la severidad y la fase en que se presentan durante esta infeccién; asi, se
presenta la siguiente caracterizacion global por tipo de lesion (ver tabla 5, tabla 6 y
7).

Eritema pernio y lesiones similares a sabafiones: se present6 en 2707 pacientes
reportados (35,9%), con una duracion que oscila entre 2 dias a 4 semanas de estas
lesiones (ver tabla 5 y 6). Sobre la posible relacion de esta lesion con la severidad
de SARS CoV 2 se identifica que esta puede alertar sobre portadores asintomaticos
del virus, o con severidad leve, sin embargo, en algunos reportes acompana la
enfermedad severa y la mortalidad fue del 3.6% (ver tabla 7). Por, otro lado, se ha
reportado su aparicion en la fase activa y convaleciente del SARS CoV 2 (ver tabla
7).

Patron vesicular: Se presentd en 1481 pacientes reportados (19,6%), con una
duracion que oscila entre una a cuatro semanas (ver tabla 5 y 6). Sobre la posible
relacion con la severidad de SARS CoV 2 se identifica que esta lesion se presenta
en casos con severidad intermedia leve a moderada; en algunos reportes acomparia
la enfermedad severa y la mortalidad fue del 3.4% (ver tabla 7). Se ha reportado su
aparicion en todas las fases del SARS CoV 2, con mayor frecuencia en la fase activa

y de convalecencia (ver tabla 7).
Lesiones tipo urticaria: se presenté en 1490 pacientes reportados (19,7%), con

una duracién que oscila entre 5 dias a 4 semanas (ver tabla 5 y 6). Sobre la posible

relacion con la severidad de SARS CoV 2 se identifica que esta lesion se presenta
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en casos con severidad intermedia leve a moderada, en pocos reportes acompafa
la enfermedad severa y la mortalidad fue del 2% (ver tabla 7). Se ha reportado su
aparicion en todas las fases del SARS CoV 2, con mayor frecuencia en la fase activa

y de convalecencia de esta infeccion (ver tabla 7).

Exantema maculopapular y lesiones multiformes: Se presentaron en 3537
pacientes reportados (46,9%), con una duracion que oscila entre 3 dias a 4 semanas
(ver tabla 5 y 6). Sobre la posible relacion con la severidad del SARS CoV 2 se
identifica que esta lesién se presenta en casos con severidad intermedia leve a
moderada, en algunos reportes acompana la enfermedad severa y la mortalidad fue
del 3 al 10% (ver tabla 7). Se ha reportado su aparicion en todas las fases de SARS
CoV 2, con mayor frecuencia en las fase activa y convaleciente de esta enfermedad
(ver tabla 7). Estas lesiones maculopapulares sugieren aumento de la gravedad de
la enfermedad por SARS CoV 2.

Livedo reticulares: Se presentd en 234 pacientes reportados (3,1%), con una
duracién que oscila entre 20 minutos a 27 dias (ver tabla 5 y 6). Sobre la posible
relacion con la severidad de SARS CoV 2, se identifica que estas lesiones se
presentan en casos con severidad intermedia y severa (ver tabla 7). Se ha reportado
su aparicidon en todas las fases de SARS CoV 2, con mayor frecuencia en la fase

activa (ver tabla 7).

Patron petequial/plrpura y vascular: Se presentd en 724 pacientes reportados
(9,6%), con una duracién que oscila entre 2 a 4 semanas (ver tabla 5y 6). Sobre la
posible relacion con la severidad del SARS CoV 2 se identifica que esta se presenta
en casos con severidad moderada, severay presentd una mortalidad del 18.2% (ver
tabla 7). Se ha reportado su aparicion en todas las fases de SARS CoV 2, con mayor

frecuencia en la fase activa y de convalecencia (ver tabla 7).
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Tabla 5: Caracteristicas generales de las manifestaciones cutaneas
reportadas en pacientes con SARS CoV 2 en las revisiones incluidas

Caracteristicas globales agrupadas (n: 7537)

Edad Sexo n (%)
M: 1952 (25.8) Duracion de
De 2 meses a 92 afios H: 1648 (21.8) las lesiones
NR: 3937 (52.2)
Eritema pernio (+sabafiones) 2707 (35,9) 2diasa4
semanas
Patron vesicular 1481 (19,6) 1 a 4 semanas
Tipo de Lesiones tipo urticaria 1490 (19,7) Sdiasa4
. - semanas
manifestacion 3 dias a 4
cutanean (%) Exantema maculopapular (+multiforme) 3537 (46,9)
semanas
Livedo reticulares 234 (3,1) 20 rg;r;sa 21
Patrén petequial/purpura (+vascular) 724 (9,6) 2 a4 semanas

Siglas usadas:
M: mujer; H: hombre; N/R: no reporta dato global

Tabla 6: Caracteristicas discriminadas por revisiones de las

manifestaciones cutaneas reportadas en pacientes con SARS CoV 2

Tipo de .
. Casos reportados, . ) Duracién de las .
Estudio manifestaciones ) Prevalencia
sexo y edad . lesiones
cuténeas
RahimiHy 451 1. Maculopapular 1.3 a10dias 1. 200 (44,3)
Tehranchinia M: 244 2. Urticaria 2.5a12,7 dias 2. 84 (18,6)
Z, 2020 (3) H: 178 3. Sabarfiones 3.4 al5 dias 3.81(17,9)
Otro: 29 4. Vesiculares 4.7 a9,3dias 4. 61 (13,5)
2 meses a 89 afos 5. Livedo reticularis 5.20mina 9,4 5.23(0,5)
6. Petequias dias 6. 2 (0,004)
6.5 dias
Conforti C et 655 1. Maculopapular No reporta 1. 250 (38,1)
al, 2020 (37) NR 2. Vascular 2. 146 (22,2)
NR 3. Vesicular 3.99 (15,1)
4. Urticaria 4.98 (14,9)
5. Multiforme / 5.22(0,3)
Stevens-Johnson 6. 14 (0,2)
6. Ocular / periocular 7.9(0,1)
7. Patrén polimorfico 8.8(0,1)
8. Prurito 9.5 (0,07)
generalizado 10. 3 (0,04)
9. Enfermedad de 11.1 (0,01)
Kawasaki

10. Atipico nodosum
11. Sindrome Sweet
atipico
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Estudio

Casos reportados,

Tipo de
manifestaciones

Duracién de las

Prevalencia

sexo y edad " lesiones
cutdneas
Daneshgaran 996 1. Acrales / pseudo- 2 a 15 dias 1. 402 (40,4)
G et al, 2020 M: 504 sabafiones 2.212 (21.3)
(23) H: 492 2. Maculopapulares 3.129 (13)
37,3 afios 3. Vesicular 4.109 (10,9)
(promedio) 4. Urticaria 5. 40 (4)
5. Vascular 6. 37 (3,7)
6. Eritema multiforme
Genovese G 1355 1. Urticaria No reporta 1.168 (12,3)
etal, 2021 (38) NR 2. Maculopapular / 2. 405 (29,8)
NR morbiliforme 3. 117 (8,6)
confluente 4. 540 (39,8)
3. Vesicular 5.71 (5,2)
4. Similar al sabafion 6. 93 (6,8%)
5. Livedo reticularis
6. Vascular
Shams Setal, 354 Maculopapular 2 a 14 dias 354 (27) *
2021 (39) M: 205 *poblacion de
H: 149 referencia de
53 afios (promedio) 1299 pacientes
de 6 meses a 84 gon SARS CoV
afos
Wang Cy 1210 1. Exantema viral 1 a 4 semanas 1210 (0.45) *
Worswick S, NR 2. Urticaria *poblacién de
2021 (40) 2 meses a 89 afios 3. Vesicular referencia de
4. Sabafiones 2700 pacientes
5. Vascular con SARS CoV
6. Pitiriasis rosada 2
) . 1. 809 (66,8)
7. Eritema multiforme
8. Kawasaki 2.643 (53,1)
9 Otras 3. 621 (51,3)
' 4. 931 (76,9)
5. 334 (27,6)
6. 473 (39)
7.352 (43,9)
8. 12 (0,09)
9. 281 (23,2)
Jamshidi P et 597 1. Similar a 1. 14 dias 597 (33) *
al, 2021 (8) M: 291 sabafiones 2.9 dias *poblacion de
H: 250 2. Vesicular 3.5.25 dias referencia de
NR: 56 3. Urticaria 4. 7.4 dias 1.847 pacientes
53.3 afios 4. Maculopapular 5.9.5 dias gon SARS CoV
(promedio) de 16 a 5. Vascular 6. 9.3 dias
92 afios 6. Varios Total: 9 dias ; ééo(l(é? 4)
(rango de 1 a 18) 3. 89 (15)
4. 223 (37.3)
5.55(9.2)
6. 31 (5.2)
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Estudio

Casos reportados,

Tipo de
manifestaciones

Duracién de las

Prevalencia

sexo y edad " lesiones
cutdneas
Carrascosa J NR 1. Acrales o acro- 1.12,7 dias 1. 19%*
etal, 2020 (41) NR isquémicas 2. 10,4 dias 2. 9%*
NR 2. Vesicular 3. 6,8 dias 3. 19%*

3. Urticaria 4. 8,6 dias 4. 47%*

4. Maculopapular 5. 9,4 dias 5. 6%*

5. Livedo / necréticas *no reporta ni el
namero de
pacientes global
ni discriminado

Naderi-Azad S 516 1. Multiforme No reporta 1.212 (41)
y Vender R, NR 2. Vesicular 2. 208 (40.3)
2020 (42) NR 3. Urticaria 3. 106 (20.5)

4. Similares a los 4. 420 (81.3)

sabarfiones 5.78 (15.1)

5. Livedo 6. 14 (2.7)

6. Vascular 7.2(0.03)

7. Otras purpuras

SachdevaMet 72 1. Maculopapular 7 dias: 24 (33.3) 1. 26 (36.1)

al, 2020 (9) M: 19 2. Vesicular > 7 dias: 25 2.25(34,7)
H: 27 3. Urticaria (34.7) 3.7(9,7)
NR: 26 4. Parpuras acrales No reporta: 23 4.11 (15,3)
53.6 afios 5. Livedo (32) 5.2(2,8)
(promedio) de 15 6. Petequias 6.1(,4)
dias a 84 afios

Singh H et al, 824 1. Maculopapular Entre 8 a 27 dias  1.219 (26,6)

2020 (28) M: 437 2. Lesiones acrales 2.142 (17,2)
H: 374 3. Similares a 3.122 (14,8)
NR: 13 Entre 2 a sabarfiones 4,106 (12,9)
98 afos 4. Urticaria 5. 84 (10,2)

5. Vesicular 6. 29 (3,5)

6. Livedo 7.25 (3,0)

7. Multiformes 8.20(2,4)

8. Escamosa 9.18 (2,2)

eritematosa 10. 8 (1,0)

9. Purpurica 11.4(0,5)

petequial 12.3(0,4)

10. Prurito 13.1(0,1)

11. Necrosis 14. 43 (5,2)

12. Enanthema,

estomatitis aftosa

13. Pernio

14. Otras

Zhao Q et al, 507 1. Eritema Una semana 1. 224 (44.2)
2020 (31) M: 272 2. Similares a 2.100 (19.8)
H: 178 sabafiones 3.83(16.4)
NR: 57 3. Urticaria 4. 66 (13.1)
4. Vesicular 5.31(6.2)

5. Livedo / necrosis
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Casos reportados,

Tipo de

Duracién de las

Estudio manifestaciones . Prevalencia
sexo y edad " lesiones
cutaneas
49.03 afios 6. Petequias 6.8 (1.6)
(promedio) de 5 a 7. Acompafiado de 7. 227 (45)
91 afos prurito

Siglas usadas:

M: mujer; H: hombre; N/R: no reporta dato global

Tabla 7: Tipo de manifestaciones cutaneas, severidad y fase de SARS CoV 2

Tipo de
manifestaciones Severidad SARS CoV 2 Fase SARS CoV 2 donde se presenta
cutaneas
RahimiHy Las lesiones cutaneas estan Maculopapular: Prodrémica: 9 / Activa:
Tehranchinia Z, asociadas a esta infeccion; el 131/ Convalecencia: 60
2020 (3) sabafion puede alertar sobre Urticaria: Prodrémica: 5 / Activa: 52 /

portadores asintomaticos del virus.

Convalecencia: 25/ NR: 2
Sabarfones: Prodromica: 5 / Activa: 26
| Convalecencia: 42 / Asintomaticos: 8
Vesiculares: Prodrémica: 5 / Activa: 46
/ Convalecencia: 10

Livedo: Prodrémica: 1 / Activa: 19/
Convalecencia: 3

Petequias: Prodrémica: 1 / Activa: 1

Conforti C et al,
2020 (37)

Las lesiones vasculares parecen
estar relacionadas con el nuevo
coronavirus; en las erupciones
cutaneas podrian estar implicadas
coinfecciones o reactivaciones por
herpes virus y reacciones a
farmacos (hidroxicloroquina)

No reporta

Daneshgaran G
et al, 2020 (23)

Las erupciones vesiculares
pueden sugerir un diagnéstico
inicial de SARS COV 2, las
lesiones acrales pueden ser mas
apropiadas para usos
epidemiolégicos y las erupciones
vasculares pueden ser un
marcador pronéstico util de
enfermedad grave

Acrales / pseudo-sabariones:
Prodrémica: 21 / Activa: 24 /
Convalecencia: 55

Maculopapulares: Prodrémica: 11 /
Activa: 110 / Convalecencia: 66
Vesicular: Prodrémica: 8 / Activa: 24 /
Convalecencia: 52

Urticaria: Prodrémica: 5 / Activa: 46 /
Convalecencia: 27

Vascular: Prodromica: 2 / Activa: 18 /
Convalecencia: 9

Eritema multiforme: No reporta

Genovese G et
al, 2021 (38)

Urticaria: Severidad intermedia
Maculopapular / morbiliforme:
Severidad intermedia

No reporta
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Tipo de
manifestaciones
cutaneas

Severidad SARS CoV 2

Fase SARS CoV 2 donde se presenta

Vesicular: Severidad intermedia
Similar al sabarién: Estado
asintomatico

Livedo reticularis: severidad
intermedia;

Livedo racemosa: severidad alta
Vascular: severidad alta

Shams S et al, Las lesiones maculopapulares No reporta
2021 (39) sugieren aumento de la gravedad

de la enfermedad por SARS CoV

2
Wang Cy En pacientes con infeccion severa  No reporta
Worswick S, y ventilacion mecanica
2021 (40) frecuentemente presentan

manifestaciones cutaneas con
morfologia micro trombotica
(purpura, livedo o0 necrosis)

Jamshidi P et al,
2021 (8)

Similar a sabafiones: Leve: 79
(82%) / Moderada: 13 (14%) /
Severa: 4 (4%) / Muertes: 4 (3.6%)
Vesicular: Leve 32 (51%) /
Moderada 18 (29%) / Severa 13
(21%) / Muertes: 3 (3.4%)
Urticaria: Leve 40 (51%) /
Moderada 28 (35) / Severa 11
(14%) / Muertes: 2 (2.2%)
Maculopapular: Leve 79 (39%) /
Moderada 86 (43) / Severa 36
(18%) / Muertes: 7 (3.1%)
Vascular: Leve 2 (5%) / Moderada
12 (27) | Severa 30 (68%) /
Muertes: 10 (18.2%)

Varios: Leve 2 (50%) / Moderada O
(0) / Severa 2 (50%) / Muertes: 1
(3.2%)

Total (n:487): Leve: 234 (48%) /
Moderada 157 (32%) / Severa 96
(20%) / Muertes: 27 (4.5%)

Prodrémica: 36 (7%)
Principal motivo: 19 (3.5%)
Activa: 187 (34.5%)
Convalecencia: 298 (55%)

Carrascosa J et
al, 2020 (41)

Acrales o acro-isquémicas:
Enfermedad leve (excluyendo
casos lesiones isquémicas
acrales)

Vesicular: Gravedad moderada
Urticaria: Gravedad leve -
moderada - fatal (2% mortalidad)
Maculopapular: Casos graves,
fatal (10% mortalidad)

Livedo: No se reporta

Acrales o acro-isquémicas:
Convalecencia

Vesicular: Prodrémica
Urticaria: Prodrémica

Maculopapular: Activa
Livedo: Activa
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Tipo de

manifestaciones Severidad SARS CoV 2 Fase SARS CoV 2 donde se presenta
cutineas

Naderi-Azad Sy  Multiforme: Enfermedad severa: No reporta

Vender R, 2020 62.4% (n: 111)

(42) Urticaria: Enfermedad severa:

32,4% (n: 11)

Vesicular: Enfermedad severa:
39,5% (n: 32)

Similares a los sabafiones:
Enfermedad severa: 6,4% (n: 16)
Livedo: Enfermedad severa:
31,4% (n: 22)

Vascular: No reporta

Otras purpuras: No reporta

Sachdeva M et Enfermedad severa: 23 (31.9) Prodromica: 12,5% (9/72)
al, 2020 (9) No relacionada: 21 (29,1) Activa: 69,4% (50/72)

No reporta: 28 (38,8) No reportado: 18,1% (13/72)
Singh H et al, Se evidencia asociacion entre No reporta
2020 (28) SARS COV 2 y manifestaciones

cutaneas variadas
(maculopapulares, similares a
sabafones, urticaria, vesiculares,
livedo y petequiales).

Zhao Q et al, Mortalidad: 13 (2.56%). Prodrémica: 13 (2,5%)

2020 (31) Pseudo-sabafidn, las lesiones Aparicion de lesiones: 9,92 dias
vesiculares, las lesiones de (rango: 1 a 30) después del inicio de
urticaria, las lesiones los sintomas

maculopapulares y las lesiones
livedoides / necroticas se
asociaron con un aumento
progresivo de la gravedad de la
enfermedad

6.2. Resultados de la evaluacién de la calidad metodoldgicay del riesgo

de sesgo

Los 12 articulos que pasaron las fases de identificaciébn y seleccién fueron
evaluados en su calidad metodolégica con la lista de verificacion de evaluacion
critica del JBI para revisiones sistematicas y sintesis de la evaluacion. Los puntajes
obtenidos tuvieron un valor promedio de 6,8 (SD: 2,2), en un valor minimo de 3y un
maximo de 11. Los items que con mayor frecuencia presentaron incumplimiento

fueron el 9 ¢La evaluacion critica fue realizada por dos o mas revisores de forma
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independiente? Y el 6 ¢Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?; en
relacion con lo anterior se puede mencionar que solo 3 articulos usaron
herramientas para valorar la calidad metodolégica de los articulos incluidos, estos
con Conforti C et al, Daneshgaran G et al y Jamshidi P et al, 2021, asi: los dos
primeros usaron la Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 guidelines y
el tercero The critical appraisal checklist for case reports provided by the Joanna
Briggs Institute (JBI). Por su parte, los que presentaron mayor cumplimiento fueron
el 1 ¢La pregunta de la revisién se establece clara y explicitamente? y el 3 ¢Fue

adecuada la estrategia de busqueda? (ver tabla 8).
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Tabla 8: Resultados evaluacion de calidad metodologia de los estudios

Aplicacién de JBI Critical Appraisal Checklist for systematic reviews and research syntheses

Autor y afo Puntaje Puntaje discriminado por items
total 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Rahimi Hy 7/11
Teh;zz\)r;%hgl)a Z, . . . . . . . ?
Conforti C l,
man @ @ © 00 000 6 o
D G
oy, M e ® © ® © @ * ® © ® o
G G I,
en%(;sle(%;ata 4/11 . . . . . 2 . . . . ?
Sh S I,
e L @ 7 ® ® © © © © @ @
Wang Cy 5/11
Worswick S, 2021 ® ® ® ® ® ® = ©® & » -
(40)
hidi I,
Jam;olzil(Dst)eta 9/11 ® ®© © © © o 7 ® @ o
C J
Ty M ® @ ® @ @ @ @ © @ * -
Naderi-Azad S y 7/11
Vender R, 2020 ® ®© © ®© ®© o ®® o o -
(42)
Sachd I,
ac 28;/8 ?(g)eta 6/11 . . . . . . 2 . . ? ?
Singh H I,
et Ml 9 ® @ ® ©® @ ? © @ 2
Zh l,
el M @ ® © ® © @ © © @ ¢ ¢

También, se identificé para los 12 articulos seleccionados en qué medida estos

incluian articulos repetidos, lo que puede sobreestimar los resultados globales de

este estudio, asi se desarroll6 la tabla de superposicién de referencias en las

revisiones seleccionadas, en donde se hizo la relacion de cada uno de los 507

articulos analizados desde las revisiones individuales, al sefalar en cuantos

articulos eran referenciados. Como resultado de este andlisis se identifica que 268

articulos primarios (53,1%) se repetian en dos o mas revisiones, con un promedio

de repeticién de los articulos de 2 en un rango que oscila entre 1 y 10 repeticiones

(Ver Anexo 4: Tabla de superposicion de articulos incluidos en las revisiones

seleccionadas).
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7. DISCUSION

El estudio de las principales manifestaciones cutaneas en pacientes diagnosticados
con SARS CoV 2 es un tema emergente, por lo cual la presente revision umbrella
se realizO con el objetivo de examinar la evidencia que existe sobre las
manifestaciones cutaneas en pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 y su
asociacion con la severidad de la enfermedad, con la proyeccién de meta-analizar
la asociacion de severidad y manifestaciones cutaneas; sin embargo, las revisiones
incluidas son heterogéneas en la forma que nombran y agrupan tanto la severidad
de la infeccion como la tipologia de las manifestaciones, asi como se evidencia en
la Tabla 8 muchas mas de la mitad no hicieron medicion directa sobre severidad,
sino que describen informacién narrativa al respecto; las que si muestran datos de
frecuencias difieren en como presentan la informacion. Lo anterior, implica
limitaciones en el desarrollo y las conclusiones de la presente revision de tipo
umbrella, pues no fue posible generar andlisis agrupados ni globales de estas

posibles asociaciones.

Lo anterior, puede estar relacionado con la disponibilidad de estudios de tipologias
como reportes de casos, series de casos, estudios trasversales y retrospectivos que
reportaban los resultados numéricos evaluados de este fendbmeno de formas
disimiles, lo que llevé a que no fuera posible que estas revisiones llegaran a mostrar
resultados globales propios de meta-analisis, sino mas bien, se orientaran a mostrar
en su mayoria los reportes de los estudios individuales que incluian, con un maximo
de ponderacién de las frecuencias por tipo de lesion cutanea o por caracteristicas

como edad y sexo de los participantes.
Otra caracteristica que constituye en un desafio metodoldgico en este tipo de

revisiones umbrella, es que a pesar de implementar de forma rigurosa los pasos

metodoldgicos que permiten la identificacion de multiples articulos que sintetizan la
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evidencia sobre un tema en especifico, la calidad de sus resultados esta sujeta a la
calidad de los estudios que incluye (tanto las revisiones que analiza, como a su vez
los estudios primarios que esas revisiones incluyeron) restando peso a sus
conclusiones. Asi, muchas de estas revisiones consideraron reportes de casos Yy
series de casos, la generacion de este tipo de estudios fue una respuesta oportuna
ante la situaciéon de emergencia generada por la pandemia, la cual implico la
necesidad de produccion rapida de informacion por parte de los investigadores; este
tipo de disefios primarios aportan en la construccién de los cuerpos iniciales de
evidencia en las situaciones emergentes por lo que se convierten en el disefio mas
usado al inicio de los eventos de interés en salud publica. Por su parte, este tipo de
revisiones umbrella tiene implicito un alto riesgo de que varias de las revisiones
incluidas consideraron los mismos estudios primarios dentro de su seleccion (43);
situacién evidente en el desarrollo de este estudio, pues cerca de la mitad de los
estudios primarios referenciados en las 12 revisiones seleccionadas estaban
repetidos, lo que se denomina como superposicion de estudios, aspecto que puede

sobreestimar o infraestimar los resultados.

Las revisiones analizadas en su totalidad sugieren posibles relaciones entre las
manifestaciones cutdneas en pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 y su
asociacion con la severidad de la enfermedad, sin embargo, todas muestran la
necesidad de ampliar las investigaciones en la materia, pues los disefios primarios
sobre los cuales son construidas en general cuentan con bajo nivel de evidencia y
alto riesgo de sesgo. De forma global, este tipo de lesiones cutaneas se presentan
entre el 20% a 31% de casos de personas con SARS CoV 2 severo (8) y entre un
2% a 13% de casos de mortalidad por esta infeccion (8) (41) (18); a estos andlisis
es necesario agregar que al no existir grupos de comparacion constituidos los
estudios primarios, no se presentaron medidas de asociacién para complementar
esta informacion con una valoracion del incremento del riesgo ante la presencia de

manifestaciones cutaneas.
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Esta revision umbrella mostr6 como los tipos de lesiones méas frecuentemente
reportados en su orden son el exantema maculopapular y multiforme (46,9%), el
eritema pernio y lesiones tipo sabafiones (35,9%), las lesiones tipo urticaria (19,7%),
el patréon vesicular (19,6%), y por ultimo el patron petequial/purpura y vascular
(9,6%) vy el livedo reticularis (3,1%). Al respecto, algunas lesiones se empiezan a
aproximar mas a ser asociadas con el aumento progresivo de severidad de la
enfermedad por SARS CoV 2, como son el pseudo-sabafidn, las lesiones
vesiculares, las lesiones de urticaria, las lesiones maculopapulares y las lesiones

livedoides / necréticas (18).

Por otra parte, las lesiones con apariencia de sabafién puede alertar sobre
portadores asintomaticos del virus (3), las erupciones vesiculares pueden sugerir un
diagndstico inicial de SARS COV 2, las lesiones acrales pueden ser mas apropiadas
para usos epidemiol6gicos y las erupciones vasculares pueden ser un marcador
pronéstico util de enfermedad grave (23); las lesiones maculopapulares sugieren
aumento de la gravedad de la enfermedad por SARS CoV 2 (39); por su parte en
pacientes con infeccidén severa y ventilacion mecanica frecuentemente presentan
manifestaciones cutaneas con morfologia micro trombética (purpura, livedo o

necrosis) (40).

Estas lesiones tienden a presentarse en todas las fases del SARS CoV 2, en la fase
Prodromica entre el 2.5% y el 12.5%, en la fase activa entre el 34 y 69%, en la fase
convaleciente hasta en el 55% de los casos y su aparicion en promedio se da en a
los 9,92 dias. Con un rango entre 1 a 30 dias después del inicio de los sintomas (8)
(9) (18). La duracion de estas es variable, dependiente del tipo de lesion y oscila

entre pocos dias hasta mas de cuatro semanas.

Es importante ampliar y fortalecer los estudios primarios de tal suerte que muestren

evidencias entre grupos de comparacion entre casos y controles, asi estos sean
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mas robustos al permitir la identificacidén y el control de otro tipo de caracteristicas
como antecedentes o condiciones clinicas, que se pueden constituir como posibles
variables de confusién, pues las erupciones cutaneas podrian estar implicadas tanto
en coinfecciones como a las reactivaciones por herpes virus, ademas de las
posibles reacciones a farmacos como la hidroxicloroquina u otros usados en este

tipo de pacientes (37).
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8. CONCLUSIONES

Esta revision umbrella sugiere asociaciones entre las manifestaciones cutaneas en
pacientes diagnosticados con SARS CoV 2 y la severidad de la enfermedad,
aspectos que permiten optimizar el diagnostico y el tratamiento de esta infeccidn,
pues manifestaciones como las lesiones tipo sabafién pueden actuar como una
alerta temprana de esta infeccion aun cuando la persona permanece asintomatica,
las lesiones vesiculares pueden sugerir un diagndéstico inicial, las lesiones
maculopapulares sugieren aumento de la gravedad de la enfermedad, mientras que
otras como las de tipo vascular pueden ser un indicativo de alta severidad de la
manifestacion clinica de esta enfermedad. En el manejo terapéutico de estos
pacientes es necesario evaluar posibles coinfecciones como a las reactivaciones

por herpes virus y posibles reacciones a farmacos.
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9. IMPLICACIONES PARA INVESTIGACION

Esta revision umbrella muestra la necesidad de contar con mayor evidencia sobre
esta tematica, lo que implica inicialmente ampliar los estudios primarios, pues
actualmente se cuenta con estudios tipo reportes de caso, series de caso y
observaciones descriptivos, es decir estudios con de bajo nivel de evidencia y alto
riesgo de sesgo. Estos estudios primarios necesariamente requieren la
identificacion y el control de otro tipo de caracteristicas como antecedentes o
condiciones clinicas, la vacunacién previa o no y la cobertura de vacunacion, pues
esta Ultima difiere entre los distintos paises; estas y otras caracteristicas se pueden
constituir como posibles variables de confusion. Con este fortalecimiento el
desarrollo de revisiones sistematicas de la literatura y el desarrollo de revisiones
tipo umbrella tendran resultados con mucha mas riqueza en términos de las
posibilidades de metaandlisis, que muestren de forma mas contundente las
evidencias de si existen y en qué manera cada uno de estos tipos de
manifestaciones cutaneas se asocia con la severidad de la infeccién por SARS CoV
2.
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10.IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA.

Los aportes de esta revision tipo umbrella a la practica clinica se centran en las
evidencias iniciales que sugieren asociaciones entre las manifestaciones cutaneas
en pacientes diagnosticados con SARS CoV 2y la severidad de la enfermedad, lo
cual permiten optimizar el diagnéstico y el tratamiento de esta infeccion, pues
algunas manifestaciones actian como marcador en poblacion asintomatica, otras
sugieren el diagndéstico inicial, otras muestran aumento de la gravedad de la
enfermedad y otras son indicativo de alta severidad de la enfermedad. Otros aportes
importantes, se relacionan con la necesidad de conocer con claridad la historia
clinica, en relacion con los antecedentes de patologias infecciosas y de controlar
las posibles reacciones adversas a farmacos, todo esto con el fin de establecer
manejos terapéuticos mas certeros en esta poblacién; ademas con la importancia
de que desde los profesionales de la salud se aumente la concientizacion de la
posible relacion entre manifestaciones cutaneas y severidad, de tal suerte que se
mejore la documentacion en los registros clinicos con relacion a la semiologia de
las manifestaciones cutaneas, para de esta manera mejorar la calidad de los datos
y las investigaciones retrospectivas pueden mostrar las comparaciones necesarias

en busca de asociaciones que aumente el conocimiento sobre el SARS CoV2.
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13.ASPECTOS ADMINISTRATIVOS DE LA INVESTIGACION

Cronograma de actividades:
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Tabla 10 Presupuesto
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15.ANEXOS

15.1. Anexo 1.

Research Syntheses

Reviewer
Author

Is the review question clearly and explicitly stated?

2.  Were the inclusion criteria appropriate for the review
question?

3. Wasthe search strategy appropriate?

4. Were the sources and resources used to search for
studies adequate?

5. Were the criteria for appraising studies appropriate?

6. Was critical appraisal conducted by two or more
reviewers independently?

7. Were there methods to minimize errors in data
extraction?

8. Were the methods used to combine studies
appropriate?

9. Was the likelihood of publication bias assessed?

10. Were recommendations for policy and/or practice
supported by the reported data?

1. Were the specific directives for new research
appropriate?

Overall appraisal: Include |:| Exclude

JBI Critical Appraisal Checklist for Systematic Reviews and

Yes
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No
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applicable
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Seek further info |:|
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15.2. Anexo 2.

Para la extraccion de datos se utilizo el “Formulario de extraccion de datos del JBI
para la recopilacion de datos de revisiones sistematicas y sintesis de investigacion”

con algunas modificaciones:

Detalles del estudio

Afio de publicacion

Autor

Objetivos

Fuentes de informacién consultadas
Rango de afo de estudios incluidos
Numero de estudios incluidos

Pais de origen de los estudios

© © N o g A~ wDdPRE

Instrumento de evaluacion

10.Evaluacion de calidad de estudios

11.Ndmero de casos con manifestaciones cutdneas/prevalencia
12.Resultados

13.Desenlaces

14.Manifestaciones cutaneas

15. Duracion media de las lesiones

16.Gravedad

17.Sexo

18.Edad
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15.3. Anexo 3: Articulos excluidos a la revision de textos completos

Autor y afio Disefio del Pais Razon de la exclusion
estudio
Heiran A et Revision Iran Presenta Ginicamente resultados
al, 2020 sistematica narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Shaukat Set  Revision Pakistan Presenta Ginicamente resultados
al, 2020 descriptiva narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Criado P et Revision Brasil Presenta Unicamente resultados
al, 2020 descriptiva narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Schwartzberg Revision USA Presenta Gnicamente resultados
L y Joseph- descriptiva narrativos; no aporta medidas
Jorizzo A, estadisticas agrupadas de los articulos
2020 incluidos frente a los desenlaces.
Candler R et Revision USA Presenta Unicamente resultados
al, 2021 practica narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Wollina U et Revision Alemania Presenta Unicamente resultados
al, 2020 descriptiva narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Elmas O et al, Revision Turquia Presenta Gnicamente resultados
2020 descriptiva narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Gavriilaki E Revision Grecia Presenta Gnicamente resultados
et al, 2020 descriptiva narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Gisondi P et Revision Italia Presenta Unicamente resultados
al, 2020 descriptiva narrativos; no aporta medidas
estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Gonzalez F et Revision Colombia Presenta Unicamente resultados
al, 2020 bibliografica narrativos; no aporta medidas
descriptiva estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Criado P et Revision Brasil Presenta Ginicamente resultados
al, 2020 bibliografica narrativos; no aporta medidas
descriptiva estadisticas agrupadas de los articulos
incluidos frente a los desenlaces.
Cappel M et Revision USA Presenta Ginicamente resultados
al, 2021 bibliografica narrativos; no aporta medidas
descriptiva estadisticas agrupadas de los articulos

incluidos frente a los desenlaces.
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