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Resumen La pandemia COVID-19 se extendié por todo por a la enorme capacidad del coronavirus SARS-CoV-2
para transmitirse entre humanos. El COVID-19 es una amenaza para la salud publica mundial.
La entrada de este virus en las células se ve muy facilitada por la presencia de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en la membrana celular. Hoy en dia no tenemos un conocimiento preciso de cémo se
expresa este receptor en el cerebro durante el desarrollo humano y, como consecuencia, no sabemos si las
células neurales en desarrollo son susceptibles de ser infectadas a través de la transmisién de madre a feto.
Revisamos en este articulo los conocimientos sobre la expresién de ACE2 en el cerebro humano en desarrollo,
con especial atencion a la etapa fetal. Esta etapa corresponde al periodo de formacién de la corteza cerebral. La
posibilidad de infeccién por SARS-CoV-2 durante el periodo fetal puede alterar el desarrollo normal de la corteza
cerebral. Asi pues, aunque se han publicado pocos casos demostrando la transmisién vertical de la infeccion
por SARS-CoV-2, el gran nimero de jévenes infectados puede representar un problema sanitario que necesite
seguimiento, por la posibilidad de que se originen alteraciones cognitivas y anomalias en el desarrollo de los
circuitos corticales, que pueden representar predisposicion a padecer problemas mentales a lo largo de la vida.
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Abstract ACE2 expression in the brain during development and susceptibility to brain infection by
SARS-COV-2

The COVID-19 pandemic spread around the world due to the enormous transmission of the SARS-
CoV-2 among humans. COVID-19 represents a threat to global public health. The entry of this virus into cells is
greatly facilitated by the presence of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) in the cell membrane. Today we
do not have a precise understanding of how this receptor expresses in the brain during human development and,
as a consequence, we do not know whether neural cells in the developing brain are susceptible to infection. We
review the knowledge about ACE2 expression in the developing human brain, with special attention to the fetal
stage. This stage corresponds to the period of the cerebral cortex formation. Therefore, SARS-CoV-2 infection
during the fetal period may alter the normal development of the cerebral cortex. Although few cases have been
published demonstrating vertical transmission of SARS-CoV-2 infection, the large number of infected young
people may represent a problem which requires health surveillance, due to the possibility of cognitive alterations
and abnormalities in the development of cortical circuits that may represent a predisposition to mental problems
later in life.
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La pandemia mundial de COVID-19

EICOVID19 (de coronavirus disease 2019) es una infec-
cién por el virus SARS-CoV-2 detectada en mas de 600
millones de seres humanos y que ha causado mas de 6.7
millones de muertes en el mundo (OMS; enero 2023). El
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primer brote de COVID-19 se detecté en Wuham (Chi-
na) en diciembre de 2019. En Espafa se han detectado
mas de 13 millones de contagios y 117 500 fallecidos
(Ministerio de Sanidad; enero 2023). EI COVID-19 ha
representado el reto sanitario mas importante jamas
planteado a la especie humana.

Para comprender el impacto de la infeccion por el
coronavirus SARS-CoV-2 en los pacientes es necesario
conocer la posibilidad de los érganos y tejidos a ser
infectados’. El organotropismo del SARS-CoV-2 puede
tener cierta influencia en el curso de otras enfermedades,
agravando afecciones preexistentes. Por lo tanto, conocer
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qué organos pueden ser infectados nos permite predecir
las consecuencias de la infeccion virica, asi como la
vulnerabilidad diferencial en diferentes grupos sociales
a ser infectados y padecer un trastorno severo de la
salud. Desarrollar estrategias protectoras de la infeccién
en personas con riesgo de sufrir una enfermedad grave
y potencialmente morir es de gran importancia, pero
también hay que tener en cuenta aquellas en las que las
consecuencias de la infeccion pueden comprometer su
vida futura.

Después de las primeras oleadas de infecciones con
las cepas originales del virus, las diferentes variantes
viricas han demostrado un aumento de la transmisién
del virus (infectividad), entre las personas vacunadas
y no vacunadas. Tenido en cuenta que en el segundo
grupo predominan los jovenes y la poblacion general de
los paises subdesarrollados, junto con la posibilidad de
transmisién materno-fetal del virus, parece necesario co-
nocer la vulnerabilidad de los tejidos fetales a la infeccion
por SRAS-CoV-2. Especialmente relevante es el CO-
VID-19 durante la gestacion, ya que la infeccién cerebral
puede provocar alteraciones que conlleven anomalias
de la capacidad cognitiva en la descendencia, asi como
enfermedades del neurodesarrollo.

El COVID-19 y el cerebro en desarrollo

Hasta el momento, se han publicado muy pocos datos so-
bre la transmisién materno-fetal del SARS-CoV-2, aunque
se ha informado de infeccidn placentaria y transmision
viral al feto? 3. La infeccion por SARS-VonV-2 produce
graves anomalias inflamatorias en la unidad neurovascu-
lar cerebral, incluyendo gliosis y microinfartos vasculares,
en fetos infectados nacidos de madre enfermas*. Estas
anomalias cerebrales son similares a las alteraciones
descritas en infecciones cerebrales en adultos®”.

Se han descrito varias rutas de posible transmision de
la infeccién entre madre e hijo. Asi, aunque la transmision
sanguinea es posible, ya que la viremia es demostrable
en adultos sintomaticos?, los mecanismos de infeccion
materno-fetal no se conocen bien en todos los casos no-
tificados®'". De manera que existe un consenso general
sobre la importancia de los estudios sobre la infeccion de
madre a feto y las consecuencias en el feto de la infeccién
materna por SARS-CoV-2.

Como hemos apuntado antes, el conocer los meca-
nismos de la infeccidon de la madre al hijo es necesario
debido a la alta incidencia de transmision viral entre la
poblacién fértil y al hecho de que las vacunas aprobadas
actualmente no previenen la infeccion ni la transmision.
Ademas, las sucesivas mutaciones del SARS-CoV-2 en
nuevas variantes pueden representar un aumento de la
infectividad viral, incluida la transmisién materno-fetal.
Recientemente se han publicado casos de parto prema-

turo y la mortinatalidad fetal relacionados con el COVID
19 durante el embarazo.

Vemos pues que la infeccion cerebral fetal desencade-
na un proceso neuro-inflamatorio, como en el parénquima
pulmonar, con una grave afectacién del sistemamicro-
vascular®. Pero, incluso sin el desarrollo de inflamacion
vascular, la infeccion virica en las células neurales en
desarrollo podria producir alteraciones neurales prima-
rias, afectando la diferenciacion y maduracion neuronal
normal, y generando anomalias en la funcién mental a lo
largo de la vida' ™4,

Mecanismos de infeccion del SARS-CoV-2

La entrada del SARS-CoV-2 en las células se ve muy
facilitada por la presencia de la enzima convertidora de
angiotensina ACE2 en la membrana celular'. Por lo tanto,
las células que expresan ACE2 son objetivos potenciales
del SARS-CoV-2y pueden ser infectadas por coronavirus
y como resultado, modificar de forma directa la funcion
celular por citotoxicidad viral, y de forma indirecta, sufrir
alteraciones relacionadas con la interrupcion de los
efectos neurotréficos de la activacion del sistema renina-
angiotensina'® 17,

Conocer la expresion de ACE2 en el cerebro es por
lo tanto necesaria para identificar las posibles dianas
del SARS-CoV-2. En el cerebro adulto la expresion de
ACE2 se ha detectado en la corteza del I6bulo temporal,
la amigdala, la protuberancia y el bulbo raquideo™. Los
receptores de SARS-CoV-2, incluyendo ACE2, se han
detectado en las neuronas y oligodendrocitos de pacien-
tes COVID-198. En ensayos in vitro, usando organoides
cerebrales se ha demostrado que ACE2 es necesaria
para la infeccién neuronal por SARS-CoV2'. Conocer
la expresion de ACE2 en células cerebrales fetales es
necesario para:

1) identificar las dianas neuroldgicas en el cerebro en
desarrollo; 2) tratar adecuadamente a las mujeres emba-
razadas para prevenir la infeccion viral, y 3) monitorizar
la maduracion cerebral y la salud mental de los nifios
potencialmente afectados.

Expresion de ACE2 en el cerebro en
desarrollo

Se ha publicado la expresion de ACE2 en el cerebro
embrionario mediante técnicas de secuenciacion trans-
criptémica de ARN en estadios embrionarios preimplanta-
cionales?®® 2!, pero solo Faure-Bardon y col.?? han probado
la presencia de la proteina ACE2 en células cerebrales
fetales humanas, en el plexo coroideo de un feto de
21 semanas gestacionales. La presencia de ACE2 en
células del epitelio del plexo coroideo abre la posibilidad
de diseminacion viral en el sistema ventricular y la sub-



siguiente infeccion del parénquima neural''. Ademas, un
plexo coroideo inmaduro con una mayor permeabilidad
de la barrera hematoencefalica (BHE) puede representar
la entrada al virus para infectar el liquido cefalorraquideo
(LCR) vy, a través de la capa ependimaria ventricular, al-
canzar la zona subventricular e infectar los precursores
neurales. Ademas, a través de los espacios cisternales de
Virchow-Robins, es posible que se produzcan infecciones
de las células perivasculares (pericitos y astrocitos) y, a
través de ellas, infecciones parenquimatosas (neuronales
y oligodendrogliales). Por ultimo, el coronavirus puede
alcanzar el parénquima neural a través del sistema vas-
cular debido a una BHE inmadura y permeable (Figura 1).

En experimentos in vitro, infectando organoides cere-
brales se ha demostrado dafio neuronal directo en CO-
VID-19. Por lo tanto, el virus SARS-CoV-2 puede infectar
neuronas y células gliales que presentan receptores ACE2
y causar los sintomas neuropatoldgicos'® 2324,

En un reciente trabajo de nuestro grupo hemos de-
tectado la expresion de ACE2 en las areas del cerebro
fetal que originan la corteza del hipocampo. Hemos des-
crito la expresion de ACE2 en poblaciones celulares del
hipocampo en desarrollo, de forma muy intensa en los
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progenitores neuroepiteliales del giro dentado (GD) asi
como las otras regiones homadlogas del hipocampo donde
esta representado el DG: fasciola cinerea, el indusium
griseum y la tenia tecta .

La integridad de los procesos del desarrollo, como la
neurogénesis, migraciones neuronales, diferenciacion y
sinaptogénesis, es fundamental para conseguir una fun-
cion cerebral adecuada, ya que esta depende dela com-
plejidad estructural neuronal. Varios tipos de infecciones
viricas durante el embarazo se han descrito como factores
teratégenos que perturban estos procesos de desarrollo,
generando anomalias estructurales cerebrales, epilepsia y
enfermedades mentales®. A la luz de la actual exposicion
de la poblacién mundial al SARS-CoV-2, y su creciente
infectividad, es fundamental conocer las regiones ce-
rebrales que pueden estar potencialmente infectadas,
para determinar las dianas celulares y los procesos de
desarrollo que podrian verse afectados en el feto.

En conclusién, los trastornos neurolégicos de la CO-
VID-19 representan un problema de salud publica, no
solo por los efectos neuroldgicos inmediatos y sus con-
secuencias a medio-largo plazo?”28, sino también por la
infeccion congénita y las alteraciones del desarrollo que

Fig. 1.— Esquema que representa el parénquima cerebral en el desarrollo, donde se han simbolizado la pre-

sencia del receptor ACE2 en células de la unidad neurovascular, progenitores neurales y células neurales
inmaduras migratorias. Las diferentes rutas de infeccion viral desde los ventriculos, espacios de Virchow-
Robins y vascular se han representado con flechas.
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pueden derivarse de ella. Por esta razon, los esfuerzos
clinicos deben ir acompanados de investigaciones sobre
las posibles secuelas neuropsiquiatricas de la infeccion
en los nifos afectados por la transmision vertical del
virus. Estudios multidisciplinares parecen necesarios
para abordar adecuadamente el estudio del COVID19
congénito y aprovechar la gran cantidad de datos clinico-
epidemioldgicos y especimenes biolégicos que se estan
acumulando en todo el mundo. Teniendo en cuenta que
la pandemia de COVID-19 sigue causando estragos en
muchos paises, es posible que se produzca un resurgi-
miento estacional de la transmision viral vertical, por lo
que es imperativo que se ponga en marcha rapidamente
y a gran escala un esfuerzo concertado.
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