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Resumen

Introduccidn: Reportes de manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con COVID-19 sugieren un posible tropismo cutdneo
del virus SARS-CoV-2; sin embargo, se desconoce la capacidad de este virus para infectar la piel. Objetivo: Determinar la
susceptibilidad de la piel a la infeccion por SARS-CoV-2 con base en la expresion de los factores de entrada viral ACE2 y
TMPRSS2 en dicho 6rgano. Método: Se buscaron los genes ACE2 y TMPRSS2 en la piel, para lo cual se realizé un andlisis
extenso de las bases de datos de expresion genética en tejidos humanos. Asimismo, se evalud la expresion de dichos genes
en lineas celulares humanas derivadas de la piel. Resultados: Los andlisis mostraron alta expresion conjunta de ACE2 y
TMPRSS2 en el tracto gastrointestinal y en los rifiones, pero no en la piel. Solo la linea celular de queratinocitos humanos
inmortalizados HaCaT expreso niveles detectables de ACE2 y ninguna linea celular de origen cutdaneo expresé TMPRSS2.
Conclusiones: Los resultados sugieren que las manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con COVID-19 no pueden ser
atribuidas directamente al virus; es posible que sean originadas por el dafio endotelial a los vasos sanguineos cutdneos y el
efecto de los mediadores inflamatorios circulantes producidos en respuesta al virus.
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Cutaneous susceptibility to SARS-CoV-2 infection according to the expression of viral
entry factors in the skin

Abstract

Introduction: Reports of dermatological manifestations in patients with COVID-19 suggest a possible cutaneous tropism of
SARS-CoV-2; however, the capacity of this virus to infect the skin is unknown. Objective: To determine the susceptibility of
the skin to SARS-CoV-2 infection based on the expression of viral entry factors ACE2 and TMPRSS2 in this organ. Method: A
comprehensive analysis of human tissue gene expression databases was carried out looking for the presence of the ACE2
and TMPRSS2 genes in the skin. mRNA expression of these genes in skin-derived human cell lines was also assessed.
Results: The analyses showed high co-expression of ACE2 and TMPRSS2 in the gastrointestinal tract and kidney, but not in
the skin. Only the human immortalized keratinocyte HaCaT cell line expressed detectable levels of ACE2, and no cell line
originating in the skin expressed TMPRSS2. Conclusions: Our results suggest that cutaneous manifestations in patients with
COVID-19 cannot be directly attributed to the virus. It is possible that cutaneous blood vessels endothelial damage, as well as
the effect of circulating inflammatory mediators produced in response to the virus, are the cause of skin involvement.
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|ntroducci6n

La aparicion del nuevo coronavirus asociado al sin-
drome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)
constituye una emergencia de salud publica de impor-
tancia internacional. Al 19 de mayo de 2020, la infec-
cién humana producida con este virus, denominada
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) habia
causado mas de 4.5 millones de casos y 310 000
muertes en todo el mundo." Aun cuando el virus
afecta principalmente a los pulmones,?® estudios
recientes han reportado manifestaciones dermatol6-
gicas en pacientes con COVID-19.4% Estos hallazgos
podrian estar relacionados con un posible tropismo
cutaneo del virus, sin embargo, se desconoce la
capacidad de SARS-CoV-2 para infectar la piel.

El riesgo de un drgano o tejido humano especifico
de infeccion por SARS-CoV-2 esta determinado por
la presencia de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2) en sus células locales, la cual es reco-
nocida por la proteina espiga (S) del virus.® Ademas,
la activacion de la proteina S por parte de la proteasa
de serina transmembranal 2 (TMPRSS2) del huésped
es crucial para que esta proteina lleve a cabo la fusién
de membranas virales y celulares.® De esta forma, el
tropismo de SARS-CoV-2 se encuentra determinado
por la distribuciéon de ACE2 y TMPRSS2 en los tejidos
humanos. Actualmente, existe poca informacién sobre
la expresion de estos factores de entrada viral en la
piel. Por ese motivo, se realizé un analisis sistematico
de las bases de datos publicas de expresion génica
de tejidos humanos en busca de la presencia de los
genes ACE2y TMPRSS2 en la piel.

Método

Se recuperaron los valores absolutos de la expre-
sion relativa de los genes ACE2 y TMPRSS2 de la
base de datos GeneAtlas U133A, gcrma incluida en
el portal BioGPS (http://biogps.org). Esta base de
datos incluye el patron de expresion de mARN de 79
tejidos humanos, para el cual se utilizaron los
microarreglos de oligonucledtidos de alta densidad
U133 de Affymetrix. Se construyeron mapas de calor
para representar la expresion de los genes evaluados
mediante valores de expresion relativa en términos de
unidades de hibridacién para las sondas 222257 _s_at
en ACE2,y 211689_s_at en TMPRSS2. Las unidades
de hibridacion de las células T se utilizaron para esta-
blecer un valor de corte superior al cual la expresion

de ambos genes se considera detectable y superior
al nivel de hibridacion basal.

También se recuperd el valor normalizado de la
expresion de ARN (NX) en ACE2 (ENSG00000130234)
y TMPRSS2 (ENSG00000184012) de la base de datos
Human Protein Atlas (HPA, http:/www.proteinatlas.
org), la cual incluye datos transcriptémicos de tres
proyectos de secuenciacion (HPA, GTEx y FANTOMS),
generados por secuenciacion de ARN (RNA-Seq) en
37 tejidos humanos, 18 tipos de células sanguineas y
64 lineas celulares.”® El NX para cada gen en cada
organo, tejido y linea celular se definié como el valor
maximo en las tres fuentes de datos. Los gradientes
de color se construyeron a partir de los NX de ACE2
y TMPRSS2, con corte en un NX como limite para la
deteccion de los genes en todos los tejidos o tipos
celulares. Los niveles de ACE2 y TMPRSS2 en térmi-
nos de expresion en forma de proteina en diferentes
tejidos se recolectaron del HPA. Estos datos se obtie-
nen mediante inmunohistoquimica y se presentan con
intensidad de la tincién, de acuerdo con la observa-
cion directa de un evaluador, segun la fraccion de
células positivas para cada proteina en cada tejido
(baja, < 25 %; media, 25 a 75 %; alta > 75 %).

Resultados

El andlisis de los patrones de expresion tisular de
los genes ACE2 y TMPRSS2 en la base de datos
BioGPS mostr6 una alta coexpresion de ACE2 y
TMPRSS2 en el intestino delgado y el rifién, pero no
en la piel (Figura 1a).

Para corroborar estos hallazgos, se obtuvo el NX de
los genes ACE2'y TMPRSS2 en los tejidos registrado
en el HPA. Dado que esta base de datos se basa en
la RNA-seq, su andlisis puede producir resultados mas
especificos y sensibles. El analisis de datos confirmd
la coexpresion de ACE2 y TMPRSS2 en el intestino
delgado y el riiién, asi como en el duodeno, vesicula
biliar y colon, pero no en la piel (Figura 1b). Como los
valores generales de expresion de ARN de un érgano
pueden no reflejar la expresion génica entre los sub-
conjuntos celulares locales, también se analizd la
expresion de ACE2y TMPRSS2 en las lineas celulares
incluidas en el HPA, algunas de las cuales tienen su
origen en la piel. A partir de este andlisis se identifico
que solo la linea celular HaCaT de queratinocitos inmor-
talizados humanos expreso niveles detectables de
ACE2, asi como algunas lineas celulares originadas a
partir de otros tejidos (Figura 1c); sin embargo, ninguna
de origen cutaneo expresé TMPRSS2. EL HPA también
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ACE2 y TMPRSS2 no se expresan en la piel humana. A) Patrones de expresion tisular de ACE2 y TMPRSS2 en la base de datos
GeneAtlas U133A gcrma, disponible a en BioGPS (http://biogps.org). El gradiente de color se construyo utilizando valores de expresion relativa en
términos de unidades de hibridacion para las sondas 222257 s_aten ACE2 y 211689 _s_at en TMPRSS2. Las unidades de hibridacion de las célu-
las T se utilizaron para establecer un valor de corte para la expresion detectable de ambos genes superior al nivel de hibridacion de fondo. B) Los
valores normalizados de expresion de ARN (NX) para los genes ACE2 (ENSG00000130234) y TMPRSS2 (ENSG00000184012) se recuperaron de
la base de datos Human Protein Atlas (http://www.proteinatlas.org). EIl NX para cada gen en cada drgano o tejido representa el valor maximo de NX
en las tres fuentes de datos. El gradiente del mapa de color de calor se construyo utilizando los NX de ACE2 y TMPRSS2, con corte de un NX como
limite para la deteccion en todos los tejidos o tipos de células. C) NX para ACE2 y TMPRSSZ2 en varias lineas celulares humanas. Los NX de las
lineas celulares con origen en la piel se muestran en barras azules. D) Los niveles de las proteinas ACE2 y TMPRSS2 en diferentes tejidos se recu-
peraron de la base de datos de HPA. Estos datos se obtuvieron por inmunohistoquimicas y se presentan con la intensidad de Ia tincion, basada en
la anotacion manual segun la fraccion de células positivas a cada proteina observada en cada tejido (baja, < 25 %, media, 25 a 75 %; alta, > 75 %).

incluye informacion de los niveles de proteinas tisulares
obtenidos por inmunohistoquimica. Conforme a esos
datos, se identificd que los patrones tisulares de la
expresion de las proteinas ACE2 y TMPRSS2 fueron
consistentes con los datos de expresién de ARN, lo que
mostrd la ausencia de factores de entrada viral en dife-
rentes subtipos celulares de la piel (Figura 1d).

Discusion

Los resultados del andlisis indican que, al menos en
condiciones homeostaticas, la piel sana no puede ser
infectada directamente por SARS-CoV-2; por lo tanto,
las manifestaciones dermatolégicas en pacientes con
COVID-19 pueden tener un origen indirecto. Los posi-
bles mecanismos de las lesiones cutdneas durante la
infeccion por SARS-CoV-2 incluyen la propagacion del
virus desde los tejidos adyacentes. En este sentido, la
expresion de ACE2 se ha encontrado en el endotelio
de varios tejidos® y evidencia reciente demuestra que
SARS-CoV-2 puede infectar las células endoteliales.™
Del mismo modo, informes previos de expresion de

ACE2 en las capas basales de epidermis y en los
foliculos pilosos®'" mostraron que este receptor se
puede detectar principalmente en vasos capilares
cutaneos, pero no en células de la piel. Por lo tanto,
es posible que SARS-CoV-2 repercuta en la piel
debido a la contiguidad de las células cutaneas con
el endotelio de los vasos sanguineos locales.

La afectacion del endotelio también podria resultar
en disfuncion endotelial, microtrombosis e hipoxia en
diferentes drganos, incluyendo la piel. De hecho, las
lesiones cutdneas en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, como livedo reticularis, sabafiones y
necrosis de dedos de las manos y pies, estan relacio-
nadas con hipoxia en la piel.? La infeccidn endotelial y
los altos niveles circulantes de citocinas inflamatorias
también podrian causar vasodilataciéon y edema en la
piel, lo que explica la erupcion eritematosa, urticaria y
erupciones maculopapulares en algunos pacientes con
COVID-19. Finalmente, un estudio reciente muestra
que el interferon gamma puede incrementar la expre-
sion de ACE2 en células epiteliales pulmonares.'? Por
lo tanto, es posible que la expresién cutanea de ACE2
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y TMPRSS2 también pueda ser promovida por
mediadores inflamatorios circulantes producidos en
respuesta a la infeccion, lo que incrementa la capaci-
dad de SARS-CoV-2 para infectar la piel.

Conclusiones

Las manifestaciones dermatoldgicas de COVID-19
no pueden atribuirse a un efecto directo mediado por
el virus, ya que SARS-CoV-2 no puede infectar la piel
sana. Sin embargo, estudios futuros deben evaluar la
posibilidad de que la expresion de ACE2 en las célu-
las de la piel pueda ser regulada por mediadores
inflamatorios circulantes producidos en respuesta al
virus, asi como en pacientes con condiciones derma-
toldgicas crénicas autoinmunes e inflamatorias.
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