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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 causada por SARS-CoV-2 provoca afectacion renal por
la elevada expresion de la enzima 2 convertidora de angiotensina que es utilizada
por el virus como receptor.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e histopatologicas de los pacientes
convalecientes de COVID 19.
Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal. Los datos fueron

recogidos de las historias clinicas y los informes de biopsia. Las biopsias se
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procesaron con hematoxilina y eosina, acido peryédico de Schiff, Plata
Metenamina y Tricromica de Masson Se realizaron técnicas de
inmunofluorescencia.

Resultados: Se diagnosticaron 69 biopsias renales desde marzo de 2021 a abril del
2022, veinte de los pacientes tenian antecedentes de COVID-19. El 40 % de los
casos tuvo proteinuria de rango nefrotico y el 70 % tuvo hematuria. Los hallazgos
histopatoldgicos que se encontraron fueron: hiperplasia e hipertrofia de podocitos
en el 50 % de los casos, dano endotelial agudo, en el 40 % de los pacientes, atrofia
tubular y fibrosis intersticial en el 50 % y nefroangioesclerosis benigna en el 70 %
de los casos. Los diagndsticos histopatoldgicos mas frecuentes fueron Ia
glomeruloesclerosis segmentaria y focal y la glomerulopatia colapsante.
Conclusiones: Las podocitopatias, enfermedad por cambios minimos,
Glomeruloesclerosis segmentaria y focal y la glomerulopatia colapsante, asi como
la glomerulopatia membranosa son comunes en pacientes convalecientes de
COoVID-19.

Palabras clave: COVID 19; glomerulopatias; colapsante; glomeruloesclerosis

segmentaria y focal.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 causes kidney damage due to the high expression of
angiotensin-converting enzyme 2, which is used by the virus as receptor. Objective:
To describe the clinical and histopathological characteristics of convalescent
patients from COVID 19.
Method: A descriptive cross-sectional study was carried out. Data were collected
from medical records and biopsy reports. The biopsies were processed with
hematoxiline and eosine, periodic acid Schiff, Methenamine Silver and Masson's
Trichrome. Immunofluorescence techniques were performed.

Results: 69 kidney biopsies were diagnosed from March 2021 to April 2022, twenty
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of the patients had a history of COVID-19, 40% of cases had nephrotic range
proteinuria and 70% had hematuria. Histopathological findings were: podocyte
hyperplasia and hypertrophy in 50% of cases, acute endothelial damage in 40% of
patients, tubular atrophy and interstitial fibrosis in 50%, and benign
nephroangiosclerosis in 70% of patients. The most frequent histopathological
diagnoses were focal segmental glomerulosclerosis and collapsing
glomerulopathy.

Conclusions: Podocytopathies, minimal change disease, focal and segmental
glomerulosclerosis, and collapsing glomerulopathy, as well as membranous

glomerulopathy are common in convalescent COVID-19 patients.

Keywords: COVID 19; glomerulopathies; collapsing; focal segmental

glomerulosclerosis.

Recibido:

Aprobado:

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el virus del sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) provoca comunmente
toma renal, como consecuencia de la elevada expresion renal de la enzima 2
convertidora de la angiotensina (ACE-2), que el virus utiliza como receptor

funcional. ("2

El dafio renal se asocia a una elevada mortalidad.® Se han descrito varias formas

de daino renal en la COVID-19, entre las que destaca la injuria renal aguda por
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necrosis tubular aguda secundaria a hipotension, hipoxia, sepsis, la denominada

tormenta de citoquinas, rabdomidlisis y nefrotoxicidad por farmacos.®

Sin embargo, un numero sustancial de pacientes presentan otros sintomas como
hematuria y proteinuria.® En las biopsias renales practicadas a estos pacientes
sobresale la frecuencia de presentacion de glomerulopatia colapsante,
microangiopatias trombdticas, glomerulopatia membranosa, enfermedad por
cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria y focal, y nefritis por
anticuerpos anti-membrana basal glomerular.6?) Los mecanismos patogénicos
que parecen propiciar su aparicion incluyen: estado protrombdtico, efecto
citopatico directo del virus, presencia del gen APOL1 (con frecuencia elevada en

sujetos con ancestros africanos), respuesta inmune adaptativa, entre otros.(©78)

En Cuba no se cuenta con una serie de casos que demuestre las diferentes formas
de dafo renal en pacientes convalecientes de COVID-19 con biopsia renal, aun
cuando se dispone de reportes de casos aislados.® En consecuencia, se desarrolla
este estudio con el objetivo de identificar las formas de presentacion y las
caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes cubanos que padecieron COVID-
19 a quienes se les practicé una biopsia renal percutanea (BRP) de sus rifiones

propios.

Métodos

Se realizo un estudio observacional descriptivo de corte transversal en el que se
incluyo a los pacientes a quienes se les realizaron BRP de rinones nativos en el
Instituto de nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lépez" y que fueron positivos ala COVID-
19 por Reaccién en Cadena de la Polimerasa de SARS-CoV-2 (PCR) en el periodo

comprendido entre marzo de 2021 y abril de 2022 (13 meses).

Se tuvo en cuenta la edad, el sexo, el color de la piel, el tiempo entre el diagndstico

de COVID-19y los sintomas, y entre el diagndstico de COVID-19 vy la realizacién de
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la BRP, la creatinina sérica, la proteinuria de 24 horas, la presencia de hematuria,
ademas de la forma de presentacion y el requerimiento de tratamiento
hemodialitico. En cuanto a las variables histopatoldgicas se preciso el porcentaje
de esclerosis global, la presencia de esclerosis segmentaria y focal, la hiperplasia
e hipertrofia de podocitos, la fibrosis intersticial y atrofia tubular, el infiltrado
inflamatorio linfomonocitico, la presencia de dilataciones quisticas, de
nefroangioesclerosis benigna, de endotelio reactivo, y la presencia de depédsitos por

inmunofluorescencia, asi como el diagnédstico clinico-patolégico.

Todos los datos fueron recogidos a partir de la historia clinica del paciente y del
informe de BRP. Se tomaron dos fragmentos de tejido renal con pistola automatica
calibre 16. Uno de los fragmentos fue utilizado para microscopia Optica,
realizandosele tinciones de hematoxilina-eosina, tricromica de Masson, plata
metenamina de Jones y acido peridédico de Schiff. El otro fragmento fue utilizado
para realizar microscopia de inmunofluorescencia (IF). Se emplearon los

antisueros IgA, IgG, IgM, C3, C1q, fibrindgeno, kappa y lambda.

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para participar en el
estudio y se acordo que los resultados no fueran divulgados individualmente sino

como parte de la investigacion como un todo.

Este trabajo fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la

Investigacion de la institucion.

Resultados

De 69 biopsias renales que se realizaron entre marzo del 2021 y abril del 2022, 20
pacientes tuvieron el antecedente de haber sido positivos al SARS-CoV-2, es decir

el 29,0 % de los pacientes biopsiados.
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El promedio de edad fue de 41,2 afios. De los 20 pacientes 12 (60 %) eran hombres
y 8 (40 %) eran mujeres. Del total, el 65 % de los pacientes tenian color de la piel

blanco, el 20 % mestizo y el 15 % negro (Tabla 1).

La hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente, presente en el 40% de
los casos. El 30 % de los pacientes comenzé los sintomas, con respecto al
diagnostico, a los 15 dias, el 35 % al mes, y el 20 % a los dos meses. La BRP se

realizo entre los 15 dias de iniciado los sintomas y los 10 meses (media 112 dias).

El promedio de la creatinina fue de 2,7 mg/dL y el promedio de proteinuria de 24
horas fue de 4,5 g/dia. El 40 % de los casos tuvo proteinuria de rango nefrotico y el
70 % tuvo hematuria. El 40 % de los casos se presentd con una disfuncion renal
aguda, y el 30 % con sindrome nefrotico. EIl 20 % requirid tratamiento de
hemodialisis (Tabla 1).

El 60 % de los pacientes tenia esclerosis glomerular global y glomeruloesclerosis
segmentaria y focal, el 55 % tenia presencia de hiperplasia e hipertrofia de
podocitos, el 50 % tenia atrofia tubular y fibrosis intersticial, de moderada a severa,
y el 70 % nefroangioesclerosis benigna (Tabla 2). El dafo endotelial agudo, en
algunos casos con formacion de trombos en capilares glomerulares, se presento
en el 40 % de los pacientes. Ademas, debe destacarse que se identificaron focos de
necrosis tubular aguda en el 75 % de los pacientes, aun cuando prevalecio el dafio

glomerular (Tabla 3).

El diagndstico mas frecuente fue la glomeruloesclerosis segmentaria y focal en el
35 % de los casos y en segundo lugar la glomerulopatia colapsante en el 20 %. La
enfermedad por cambios minimos y la glomerulopatia membranosa constituyeron

el 15 % de los diagndsticos, cada una. (Figura 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con antecedentes de
COVID-19
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No | Edad | Sexo | Raza | CMB Tiempo entre | Tiempo entre | CR Pr 24 | Hem | FP HD
CcCoviD y | COVID y la | mg/d | horas
sintomas biopsia L g/dia
1 78 M M HTA, Cl, | 15dias 15 dias 84 0,6 si DRA si
EPOC
2 68 M B HTA 15 dias 3 meses 8.0 0,3 si DRA Si
3 6 F M Polidactilia 1 mes 1 mes 6,7 si DRA no
Asma
Bronquial
obesidad
4 54 F B N/S 1 mes 3 meses 1,4 3,7 no SNO no
5 24 M B Litiasis renal | 1 mes 3 meses 0,7 15 si Hem + Pr no
6 59 M B Asma 15 dias 2 meses 33 2,5 si DRA si
Bronquial
7 19 F B Bocio 1 mes 2 meses 0.5 9,5 no SNO no
8 36 F M N/S 1 mes 3 meses 0.5 2,3 si Hem + pr no
9 33 F B Obesidad 2 meses 7 meses 0,5 2,3 si Pr aislada no
10 50 F N HTA 2 meses 6 meses 0,9 74 no SNO no
11 22 M M HTA 1 mes 2 meses 1.6 1,7 si DRA no
12 24 M N N/S 15 dias 1 mes 1.8 1,8 no Pr aislada no
13 68 M B HTA 15 dias 7 meses 8,0 0,3 si DRA Si
14 39 M N Hepatitis B 2 meses 7 meses 2,1 13,9 si SNO+ SNI no
15 54 M B HTA 1 mes 8 meses 2,0 9,8 si SNO+ SNI no
16 17 F B N/S 1 mes 3 meses 2,5 8,0 no DRA no
17 52 M B HTA 1 mes 4 meses 1,6 4,6 si SNO no
18 43 F B HTA 15 dias 1% mes 1,5 7,2 si DRA + Pr no
19 34 M B N/S 2 meses 8 meses 1,1 0,9 si Hem + Pr no
20 49 M B N/S 5 meses 10 meses 24 6,9 no SNO no
CMB: Comorbilidades, CR: creatinina, Pr: Proteinuria, Hem: Hematuria, FP: Forma de Presentacion, HD: Requerimiento de
Hemodialisis, TSFR: Terapia sustitutiva de la funcion renal, HTA: Hipertension Arterial, DRA: Disfuncion renal aguda, N/S:
Nada a sefialar, SNO: Sindrome Nefrético, SIN: Sindrome Nefritico
Tabla 2. Hallazgos histopatoldgicos renales de los pacientes con antecedentes de
COVvID-19
No | Ne % EG | ES/Ad HHP F/A liL DQ | NAEB DE IF Diagnéstico
Glm
1 11 18,1 si si mod no no si si C3, MAT
fibrina
2 24 833 si no int si no si si IgM Glomerulopatia
esclerosante
3 38 34,2 no no int no no si no No util Nefritis intersticial
cronica, GESF
4 8 0 no no lig no no no no IgG,C3 Glomerulopatia
membranosa
5 28 3,6 no si lig no no no no Clqg, C3, | Enfermedad por
IgM cambios minimos
6 7 0 si si int Si no si si neg GESF
7 25 8 si si mod no si si no IgM Glomerulopatia
colapsantes
8 17 11,8 si si mod no no si si IgM GESF
9 7 0 si no no no no si si neg GESF
10 12 33,3 no no mod no Si si no IgG Membranosa
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11 20 0 si si lig no no no no IgM C3 Glomerulopatia
colapsante

12 11 0 si no no no no si neg Cambios minimos

13 24 833 no no int si no si no neg Glomerulopatia
esclerosante

14 15 0 si si lig no si si no C3 fibrina | Glomerulopatia
colapsante

15 7 14,2 si si lig no no si si neg GESF

16 9 66,6 no si mod si si si no No util Glomerulopatia
colapsante

17 12 16,6 si si lig no no si si IgM GESF

fibrina

18 12 0 no si no no no no no No util Enfermedad
cambios minimos

19 15 6,6 si no lig no Si no no IgM GESF

20 12 0 no no mod no no si no IgG,C3 Glomerulopatia
membranosa

GIm: Glomérulos, EG esclerosis glomerular, ES esclerosis segmentaria, Ad: adherencias, HHP hiperplasia e hipertrofia de

podocitos, F/A Fibrosis y atrofia, IIL: Infiltrado inflamatorio de linfocitos DQ Dilataciones quisticas, NAEB

Nefroangioesclerosis Benigna, DE: Daiio endotelial, IF:Inmunofluorescencia, lig: ligera ,mod: moderada sev: severa, neg:

negativa

Tabla 3. Distribucion de variables histopatoldgicas de pacientes con antecedentes de

[CD) ev-ne |

COoVvID-19

variables histopatolégicas n %

Esclerosis glomerular 12 60,0
Esclerosis segmentaria y focal/adherencias 12 60,0
Hiperplasia e hipertrofia de podocitos 11 55,0
Fibrosis/Atrofia moderada a intensa 10 50,0
Infiltrado inflamatorio linfomonocitico 4 20,0
Nefroangioesclerosis benigna 14 70,0
Dano endotelial agudo 8 40,0
Depdsitos de IgM 6 30,0
Depositos de C3 6 30,0
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Fig. 1. Hallazgos histopatologicos en biopsias renales de pacientes convalecientes de
COVID-19. A) Glomerulopatia colapsante en paciente de 25 afios un mes después del
diagnéstico de COVID-19. T PAS X200. B) Colapso glomerular e hiperplasia e hipertrofia
de podocitos en paciente masculino de 22 afos un mes después del diagndstico de
COVID-19. Tincion de plata metenamina X400. C) Glomeruloesclerosis segmentaria 'y
focal en mujer obesa de 33 afnos. PAS X400. D) Trombos en capilares glomerulares. H/E
X400 E) Trombos en capilares glomerulares con técnica de inmunofluorescencia.
Fibrindgeno X100. F) Trombo intraluminal, y dafio endotelial agudo. Nefroangioesclerosis

benigna.

Discusion
Este trabajo va dirigido a identificar las entidades clinico-patoldgicas que se han
presentado en pacientes con antecedentes de COVID-19, pero debe tenerse
presente que dado su disefio no es posible establecer relaciones causales, aun

cuando resulta muy llamativo la frecuencia de algunas entidades en comparacién

con la data histérica de nuestro centro.(19
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Debemos senalar que el dafo renal era un elemento esperado en los pacientes con
COVID-19 si se toma en consideracion la alta expresion renal de ACE2, la cual es
particularmente llamativa en los podocitos, en el epitelio parietal de la capsula de
Bowman, y en las células del tubulo proximal.(" Asi, en un estudio de 26 autopsias
encontraron, por microscopia electronica, particulas del virus caracteristicas del
SARS CoV-2, en el epitelio tubular proximal y en los podocitos, ademas de
evidenciarse la fusién de los pies de los podocitos y la vacuolizacion de su

citoplasma con desprendimiento de la membrana basal glomerular.(1213)

En consonancia con la anterior, destaca el alto numero de pacientes con
podocitopatias, o sea, enfermedad por cambios minimos, GESF y glomerulopatia
colapsante, que constituyeron mas de las dos terceras partes de los casos
presentados, en tanto representaron el 31,5 % de los pacientes estudiados con
anterioridad a la pandemia de COVID-19. Muy notoria resulta particularmente la
frecuencia identificada de glomerulopatia colapsante, pues en la data histérica solo
represento el 0,7 % de los casos y en la mayoria de los pacientes estuvo en relacion
con la infeccion por VIH.09 Sin embargo, estos hallazgos coinciden con otras
series internacionales de pacientes con COVID-19 o convalecientes de la

enfermedad.(®141516)

En la patogenia de las podocitopatias en estos pacientes se invoca la presencia del
genotipo APOL1 (G1 y G2), que constituye un factor de riesgo para algunas
enfermedades renales, incluida la nefropatia asociada con el VIH, la enfermedad
renal por hipertension, la nefritis lUpica, la nefropatia de células falciformes y la
GESF.('9 Se ha encontrado que las citocinas promueven la expresion del gen
APOLT1 en los podocitos, a pesar de que no se ha determinado si la induccion del
gen APOL1 contribuye a la lesion de los podocitos. Este genotipo es mucho mas
comun en individuos afrodescendientes y se considera ha sido una adaptacion a
las infecciones por tripanosomas.('” No obstante, los pacientes presentados en

este trabajo ninguno tiene estudiado el genotipo APOLT y en su mayoria tenian
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color de la piel blanco, pero dado el nivel de mestizaje en la poblacion cubana se

hace dificil hacer conjeturas al respecto.(18)

También resulta elevada la frecuencia identificada de glomerulopatia membranosa,
lo que también coincide con otras series internacionales.(' Esta glomerulopatia se
relaciona en un alto numero de sujetos por la presencia de anticuerpos dirigidos
contra el receptor de la fosfolipasa A2 (PLA2-R), el cual se expresa en la membrana
basal glomerular (nefropatia de células falciformes y la GESF.). Se ha documentado
la expresion de este receptor en la membrana respiratoria y se ha sugerido que, en
el contexto de la inflamacién de la COVID-19, se le hace patente al sistema inmune

y la respuesta humoral puede desencadenar el dafio glomerular.29

Las MAT también se han identificado con relativa frecuencia en pacientes con
COVID-19 y en convalecientes de la enfermedad.® El estado protrombético y el
dafio endotelial parecen condicionar su aparicion en estos pacientes@) Debe
hacerse notar que el dano endotelial en esta serie de pacientes fue bastante comun
y no se limito al paciente con diagndstico de MAT, de modo tal que esta lesion

parece contribuir en un elevado nimero de estos pacientes con dafo renal.

Otro elemento de interés son los casos diagnosticados como glomerulopatia
esclerosante, que, aunque pueden tener otros origenes posibles, parece probable
que fueran originalmente casos de glomerulonefritis crecéntica que evolucionaron
ala esclerosis glomerular. En el contexto de la COVID-19, de forma analoga a como
se explico en el caso de la glomerulopatia membranosa, se produce una respuesta
anticorpal contra el antigeno de Goodpasture (parte del colageno tipo IV) que se
expresa tanto en la membrana respiratoria como en la membrana basal
glomerular.?? Esta respuesta humoral provoca una glomerulonefritis crecéntica
por anticuerpos contra el antigeno de Goodpasture, que se expresa por depdsitos
lineales de IgG en la IF y ademas se puede evidenciar serolégicamente.?3 Sin
embargo, no podemos hacer afirmaciones a ste respecto pues no se hicieron

estudios seroldgicos y la IF no fue util dado el grado de esclerosis glomerular.
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La elevada frecuencia de fibrosis intersticial y atrofia tubular identificada en los
pacientes es un elemento de mal prondstico, pues predice el deterioro funcional
renal.2% Este es un elemento que debe tomarse en cuenta considerando la alta
prevalencia de ERC con necesidad de métodos sustitutivos de la funcion renal en
el mundo, que constituye un verdadero desafio para la salud publica mundial, y que

el dafio renal secundario a la COVID-19 pudiera incrementar.(2%

Este estudio tiene como limitaciones no haber contado con microscopia
electronica, ni determinaciones serologicas, ni genéticas, pero constituye uno de
las series de casos mas extensas disponibles, estudiadas por BRP, en pacientes

convalecientes de COVID-19.
Conclusiones

Las podocitopatias, enfermedad por cambios minimos, GESF y glomerulopatia
colapsante, asi como la glomerulopatia membranosa son comunes en pacientes

convalecientes de COVID-19.
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