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Tropismo multifacético del SARS-CoV-2

Multi-facetic tropism of SARS-CoV-2.

Luis Del Carpio-Orantes, Jesus Salvador Sanchez-Diaz, Sergio Garcia-Méndez, Ada

Lili Rosas-Lozano, Andrés Aguilar-Silva, Saray Guadalupe Mejia-Ramos

Resumen

El SARS-CoV-2 tiene predileccién por los grupos celulares que son ricos en receptores
ACE2 y TMPRSS2, los cuales estan distribuidos a lo largo del cuerpo humano, lo que
hace que, ademas del sitio primario de contagio o primoinfeccién, que es el aparato
respiratorio, el virus tienda a diseminarse por diferentes mecanismos afectando prac-
ticamente todos los 6rganos, aparatos y sistemas conocidos, con lo que su tropismo se
hace extenso pudiendo condicionar cuadros diversos aunados al respiratorio.
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Abstract

SARS-CoV-2 has a predilection for cell groups that are rich in ACE2 and TMPRSS2
receptors, which are distributed throughout the human body, which means that, in
addition to the primary site of contagion or primary infection, which is the respiratory
system, the virus tends to spread by different mechanisms, affecting practically all the
known organs, apparatuses and systems, with which its tropism becomes extensive,
being able to condition diverse pictures together with the respiratory one.
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ANTECEDENTES

Se denomina tropismo a la capacidad de un virus
de infectar determinadas lineas celulares de un
6rgano en particular. Este tropismo esta determi-
nado por factores virales y factores del huésped.

Entre los factores virales esta la disponibilidad
de receptores sin los cuales no puede penetrar la
célula, éstos pueden ser de diversa indole (glu-
coproteinas de membrana, integrinas, antigenos
de superficie, etc.) y favorecen la endocitosis
que propicia la entrada viral a las células. De
igual forma, el proceso previo depende, ademas,
de proteinas de unién virus-célula (receptores
ACE2 y TMPRSS2 en este caso), potenciadores
y activadores de transcripcion.

Los factores del huésped se relacionan direc-
tamente con la edad, el sexo, la genética, el
sistema inmunitario y el estado nutricional del
hospedero. El ingreso viral, ademds, puede
tener diversas vias, las mds comunes son: la
piel, las vias respiratorias, el tubo gastrointes-
tinal, la via urogenital y la conjuntiva. Otros
virus dependen de intermediarios o vectores
que se encargan de inocularlos, los principales
ejemplos son los arbovirus. Por Gltimo, la di-
seminacion viral puede darse por dos grandes
mecanismos: por via hematégena y por via
neurolégica, acorde con las caracteristicas
virales y del huésped.!

Los arbovirus destacan porque tienen afinidad
por diversos 6rganos y tejidos, sobresalen el virus
del dengue que practicamente afecta todos los
6rganos y sistemas, y el virus Zika al que se le ha
conferido una condicién neurotrépica vy terato-
génica, condicionando cuadros de sindrome de
Guillain-Barré y sindrome congénito por Zika.*?

En la actualidad vivimos en una pandemia de
gran magnitud global, condicionada por un virus
con gran virulencia y patogenicidad, se trata del

virus SARS-CoV-2 (betacoronavirus de ARN mo-
nocatenario positivo, emparentado con los virus
MERS-CoV y SARS-CoV) y su cuadro nosolégico
denominado COVID-19, que inicialmente surgio
como un sindrome respiratorio agudo severo que
condiciona neumonia y lesién pulmonar graves;
sin embargo, ademds de este “neumotropismo”
probablemente favorecido por la sobreexpresion
de la protefna ACE2 a nivel pulmonar, se han
demostrado cuadros atipicos o no respiratorios,
destacando su afectacion en otros sitios anatomi-
cos, por lo que se menciona que el SARS-CoV-2
es politrépico o que tiene politropismo, es decir,
gran afinidad por diversos érganos y sistemas,
incluso mayor que el del dengue y otros virus
previamente conocidos.

SARS-CoV-2 COMO AGENTE
NEUROTROPICO

Diversos sintomas pueden asociarse con dis-
funcién neurolégica por el virus, destacan
principalmente cefalea, mareo, hipogeusia-
disgeusia y anosmia, que son mds prevalentes
en pacientes graves. Otras manifestaciones
de esta indole incluyen enfermedad cerebro-
vascular isquémica y hemorragica. En menor
grado se han reportado cuadros de altera-
cioén de la conciencia, asi como trastornos
neuromusculares, encefalitis y sindrome de
Guillain-Barré. En la esfera psicolégica ha
favorecido, ademads, depresion, ansiedad y
estrés postraumatico, asi como el mencionado
brain frog, caracterizado por fatiga mental,
bradipsiquia, alteraciones de memoria y
concentracién que, a su vez, forman parte
del sindrome de COVID largo.*>®

SARS-CoV-2 COMO AGENTE
GASTROENTEROPATICO Y
HEPATOTROPICO

Las principales manifestaciones gastrointesti-
nales reportadas son diarrea, dolor abdominal,
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nauseas y voémito, que engloban una gastroen-
teritis viral propiamente dicha. La incidencia de
lesion hepatica asociada especificamente con
COVID-19 varia del 14.8 al 53%, las principa-
les manifestaciones incluyen transaminemia,
hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia. La
afectacion hepatica se ha asociado con casos
mas graves.”5?

SARS-CoV-2 COMO AGENTE
NEFROTROPICO

Los rifiones son otro de los 6rganos por el cual
el virus tiene predileccién causando lesién renal
aguda de grado variable. Se han reconocido
diversos mecanismos como la presencia y ex-
presion de receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), serina proteasa trans-
membrana 2 (TMPRSS2), catepsina L, que se
encuentran en multiples células renales, lo que
favorece la replicacién viral en estos tejidos.
Clinicamente se identifica azotemia, asi como
proteinuria, las lesiones microscépicas incluyen
lesion difusa del tdbulo proximal, degeneracion
vacuolar y necrosis franca.'®"

SARS-CoV-2 COMO AGENTE
CARDIOTROPICO

La lesién cardiaca y la inflamacién es una
asociacion relativamente comin en los pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 y esta
relacionada con mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria. Los principales mecanismos de
dafio son miocarditis aguda asociada con co-
ronavirus, afinidad de unién del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 a la pro-
teina Spike del virus, aumento de la secrecién
de citocinas y apoptosis de miocitos cardiacos
inducida por hipoxia. Ademas, se han reporta-
do infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca, disritmias y eventos tromboembdlicos
venosos.'* '
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SARS-CoV-2 COMO VIRUS
EPITELIOTROPICO

Las manifestaciones cutaneas de COVID-19 son
muy variadas e inespecificas, ademds, podrian
no tener relacion con la gravedad del cuadro y
curarse de manera espontanea. Actualmente se
han descrito cinco grandes sindromes dérmicos
asociados con la infeccién viral: 7. Dermati-
tis acral eritematica con vesiculas o pustulas
(pseudo-sabafiones), 2. erupciones vesiculares,
3. lesiones urticarianas, 4. erupciones maculo-
papulares y 5. livedo o necrosis. Las lesiones
predominan en el tronco, excepto las acrales.
Hace poco tomaron auge las alteraciones aso-
ciadas con el cabello con cuadros de alopecia
areata o difusa tanto en etapas tempranas como
tardias de la enfermedad. Las manifestaciones
mds graves reportadas son casos de eritema
exudativo multiforme. #1510

SARS-CoV-2 COMO AGENTE
HEMOTROPICO

Las alteraciones hematoldgicas vinculadas con
la infeccién viral aguda varian de acuerdo con
la etapa en que se encuentre ésta, en etapas
tempranas o iniciales es posible observar un
recuento normal de leucocitos o leucocitosis,
rara vez leucopenia, destacable la linfopenia
leve; en la etapa Il (afectacién pulmonar con
o sin hipoxia) destaca la acentuacién de la lin-
fopenia. En la etapa lll o de hiperinflamacion
(tormenta de citocinas) destaca la neutrofilia,
asi como linfopenia, considerandose ésta de mal
prondstico. De igual forma, el indice neutréfilo/
linfocito elevado y la plaquetopenia se relacio-
nan con gravedad y mal pronéstico. Ademas se
ha demostrado que la infeccién por SARS-CoV-2
induce disfuncién de la coagulacién a través
de una activaciéon anormal del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y endotelitis sistémica
que inducen, a su vez, disfuncion de la ACE2, de
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la respuesta inmunitaria innata y activacion de
la inflamacion, lo cual favorece la enfermedad
tromboembdlica asociada con COVID-19.17/1819

SARS-CoV-2 COMO VIRUS
OFTALMOTROPICO

Los hallazgos oftdlmicos mas relevantes en pa-
cientes con COVID-19 son conjuntivitis aguda
(la principal manifestacién), epifora, quemosis,
conjuntivitis folicular y epiescleritis. Otras ma-
nifestaciones incluyen dolor ocular, conjuntivitis
sicca y fotofobia. El hallazgo del virus en las
lagrimas y en la mucosa conjuntival apoya su
caracter oftalmotrépico.?0?'2

SARS-CoV-2 COMO AGENTE
TERATOGENICO Y PLACENTOTROPICO

El embarazo es un estado de supresién in-
munitaria parcial que hace que las mujeres
embarazadas sean mas vulnerables a las infec-
ciones virales y la morbilidad sea mayor. Tras
el inicio de la pandemia se ha alertado de la
posibilidad de transmisién vertical del SARS-
CoV-2 con reportes escasos de dicha transmision.
Parece haber cierto riesgo de ruptura prematura
de membranas, parto prematuro, taquicardia y
sufrimiento fetales cuando la infeccién ocurre en
el tercer trimestre del embarazo. Se desconoce si
aumenta el riesgo de aborto espontdneo, muerte
fetal, infeccién congénita y teratogenicidad.?*25

SARS-CoV2 COMO AGENTE
ENDOTELIOTROPICO

Existen diversos virus que tienen afinidad por
el endotelio vascular y el SARS-CoV-2, se han
identificado casos de vasculitis principalmente
en nifios, del tipo enfermedad de Kawasaki, la
cual se caracteriza, ademas, por vasculitis agu-
da con predileccién por los vasos coronarios,
condicionando insuficiencia coronaria. De

C
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igual forma, se han encontrado otros sindromes,
como el sindrome de activacién de macréfagos
y el de choque toxico secundario. Por Gltimo,
algunos pacientes manifiestan sindromes adn
mas complejos como linfohistiocitosis hemofa-
gocitica secundaria, sindrome hiperferritinémico
que conllevan a una tormenta de citocinas, que
puede afectar a adultos y nifos (sindrome infla-
matorio multisistémico en pediatria [PIMS]).26-3°

SARS-CoV-2 COMO AGENTE
ENDOCRINOTROPICO

Se han reportado casos de alteraciones endocri-
nas asociadas con la infeccién por COVID-19,
destacando la de apoplejia pituitaria; de igual
forma se ha encontrado afectacion tiroidea
relacionada con la riqueza de receptores ACE2,
pudiendo condicionar cuadros de tiroiditis
aguda, asi como enfermedad de Graves, aun-
que también existen reportes de hipotiroidismo
secundario y sindrome del eutiroideo enfermo.
En casos graves de la enfermedad al inicio de
la pandemia se identificaron cuadros de insu-
ficiencia adrenal secundaria hasta en el 40%
de los casos que aumentaban la morbilidad y
la mortalidad; sin embargo, con la administra-
cion de esteroides estas tasas disminuyeron. En
forma agregada a cuadros de pancreatitis aguda
asociadas con COVID-19, el virus tiene afinidad
por las células beta pancreéticas condicionando
cuadros de diabetes de novo después de haber
padecido la enfermedad, y en pacientes diabéti-
cos conocidos ocurre un descontrol mas severo
de dificil control, lo que favorece la aparicion
de complicaciones agudas de la diabetes, lo que
habla de un pancreotrofismo viral agregado.
No estd clara la afectacién gonadal y su per-
sistencia, pero se ha demostrado alteracion en
la produccién de células germinales, asi como
algunas alteraciones menstruales transitorias;
aln en estudio repercusiones en la fertilidad
pos-COVID-19.30-3
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CONCLUSIONES

El tropismo multifacético del SARS-CoV-2 es
diverso e impredecible, incluso superior a otros
virus pandémicos conocidos,*® por lo que ante
un caso de COVID-19 pueden esperarse diversas
manifestaciones y debemos estar a la expectativa
de cualquiera de ellas para poder identificarlas
de manera pronta y limitar secuelas a futuro que
podrian perpetuar el sindrome pos-COVID que
merma la calidad de vida de los afectados.
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