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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19, producida por el SARS-CoV-2, también afecté el tejido
renal.

Objetivo: Identificar las caracteristicas histopatolégicas agudas y crénicas del
rinon, y su relacion con la edad en fallecidos por COVID-19.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal de las
caracteristicas histopatoldgicas del tejido renal en 657 fallecidos por COVID-19,
durante abril de 2020 hasta abril de 2022. Los fragmentos se tomaron a través de
autopsias minimamente invasivas. Ademds, se efectuaron técnicas de
histoquimica y se evaluaron por cinco patélogos.
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Resultados: Predominé el sexo masculino (559 %). Entre los hallazgos
histopatoldgicos se destacaron la necrosis tubular aguda de moderada a grave
(72,4 %), la vacuolizacion no isométrica de las células del epitelio tubular (68,0 %),
la congestion (60,6 %), la hemosiderina en los tubulos (25,3 %), las goteletas de
proteinas (42,3 %), los trombos en capilares glomerulares (10,0 %) y los hematies
falciformes (4,7 %). La nefropatia diabética se observé en el 9,1 % y el rinén
terminal en el 62 %. La atrofia tubular, la fibrosis intersticial y la
nefroangioesclerosis benigna resultaron mas frecuentes en mayores de 60 afos.

Conclusiones: El dafio tubular agudo predominé en los fallecidos por COVID-19.
Existi6 un subdiagnéstico de enfermedad renal crénica. Los hallazgos
histopatolégicos del tejido renal de fallecidos por COVID-19 significaron un
valioso aporte al conocimiento sobre esta enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; histopatologia; riidn.

ABSTRACT
Introduction: COVID-19, produced by SARS-CoV-2, also affected renal tissue.

Objective: To identify the acute and chronic histopathological characteristics of
the kidney and their relationship with age in deceased patients with COVID-19.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study of the
histopathological characteristics of renal tissue in 657 deceased by COVID-19,
during April 2020 to April 2022, was carried out. Fragments were taken through
minimally invasive autopsies. In addition, histochemistry techniques were
performed and evaluated by five pathologists.

Results: Male sex predominated (55.9 %). Histopathological findings included
moderate to severe acute tubular necrosis (72.4 %), non-isometric vacuolization
of tubular epithelial cells (68.0 %), congestion (60.6 %), hemosiderin in tubules
(25.3 %), protein droplets (42.3 %), thrombi in glomerular capillaries (10.0 %) and
sickled red blood cells (4.7 %). Diabetic nephropathy was observed in 9.1 % and
end-stage kidney in 6.2 %. Tubular atrophy, interstitial fibrosis and benign
nephroangiosclerosis were found to be more frequent in those older than 60
years.
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Conclusions: Acute tubular damage predominated in COVID-19 decedents. There
was an underdiagnosis of chronic kidney disease. Histopathologic findings of
renal tissue of COVID-19 decedents were a valuable contribution to the knowledge
of this disease.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; histopathology; kidney.
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Introduccion

A finales de 2019 se report6 en Wuhan, China, una neumonia de causa
desconocida. En enero de 2020 el Centro Chino para Prevencion y Control de
Enfermedades identific6 el agente causal como un nuevo coronavirus,
denominado SARS-CoV-2.) Este virus provocé la COVID-19, enfermedad
acompanada de un proceso infeccioso respiratorio, por lo general, severo en
pacientes con comorbilidades y edad avanzada.®

En marzo de 2020 se catalogd esta infeccién como una pandemia.®) Aunque
afecté6 fundamentalmente el pulmén, tuvo manifestaciones clinicas
extrapulmonares, entre ellas las renales. La insuficiencia renal aguda (IRA)
resultd frecuente en pacientes ingresados por COVID-19, especialmente cuando
habia fallo respiratorio y se requeria ventilacion.*® Asimismo, el sindrome de
distrés respiratorio agudo en pacientes contagiados por SARS CoV-2 increment6
el riesgo de IRA, debido a la disminucion del intercambio gaseoso y la
hipoxemia.®

El SARS-CoV-2 podia invadir el parénquima renal, fundamentalmente las células
del epitelio tubular proximal, los podocitos y las células endoteliales, ricas en
receptores ACE2, utilizadas por el virus para desarrollar la infeccién. La
afectacion de las células endoteliales provocaba una microangiopatia trombética
y un estado de hipercoagulabilidad, a través de la activacion del complemento, y
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la tormenta de mediadores de inflamacidn y fibrosis. Igualmente, conllevaba a
una necrosis tubular aguda que, desde el punto de vista histolégico, se
evidenciaba con pérdida del borde en cepillo, vacuolizacion del citoplasma,
descamacion y simplificacion del epitelio tubular proximal (manifestacion
morfoldgica de la IRA).®

La COVID-19, sobre todo en sus formas mas graves, aumentdé la frecuencia de
enfermedad renal crénica.”” Los hallazgos autdpsicos renales junto con las
alteraciones de la necrosis tubular aguda explicaron este incremento.® A pesar
de conocerse las caracteristicas clinicas renales de la enfermedad, la baja
frecuencia de autopsias a fallecidos por COVID-19 no permitié desarrollar mas
investigaciones sobre el tema.("” En consecuencia, el objetivo de este trabajo fue
identificar las caracteristicas histopatoldgicas agudas y crénicas del rinén, y su
relacién con la edad en fallecidos por COVID-19.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal a 800
fallecidos con PCR positivo para SARS-CoV-2 y manifestaciones clinicas de
COVID-19. La muestra se seleccion6 en los hospitales universitarios “Dr. Salvador
Allende” y “Dr. Luis Diaz Soto” de La Habana, entre abril de 2020 y abril de 2022.
La autopsia fue minimamente invasiva y se efectud durante las primeras seis
horas de la muerte. Se inform¢ a los familiares sobre el proceder y se garantizo el
anonimato de los fallecidos.

Se tomaron fragmentos de pulmén, corazén, rindn, higado, bazo, cerebro e ileon.
Los segmentos de tejido se fijaron en formol al 10 % por un tiempo no menor a 48
horas. Se excluyeron los casos con un procesamiento técnico deficiente. Para la
evaluaciéon del tejido renal se realizaron técnicas de histoquimica como la
hematoxilina/eosina, acido peryddico de Schiff (PAS), plata metenamina y
tricromica de Masson.

Se estudiaron los antecedentes patolégicos personales: edad, sexo, hallazgos
histopatoldgicos agudos y cronicos de glomérulos, tubulointersticio y vasos
sanguineos extraglomerulares. Los resultados se introdujeron en una base de
datos en Excell.
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Se empled la clasificacion de Banff para la evaluacion de la fibrosis intersticial, la
atrofia tubular, la esclerosis glomerular y la lesion vascular crénica.'V Las
muestras se evaluaron por un grupo de cinco patélogos y se consigné el
diagndstico consensuado entre ellos. También se utilizé la técnica estadistica de
analisis de distribucion de frecuencias y se calcularon los porcentajes por
categorias. Este trabajo se aprobd por el Consejo Cientifico y el Comité de ética
de la institucion.

Resultados

De las 800 autopsias en fallecidos por COVID-19, 657 permitieron evaluar las
caracteristicas histopatoldgicas del tejido renal: 290 eran mujeres y 367 hombres.
La edad promedio fue de 70,2 afios con una desviacién estandar de 15,7 (tabla 1).

Tabla 1 - Distribucién de los grupos de edades segun sexo

Grupos de edades Masculino Femenino Total
n % n % n %
19-40 7 1,1 28 43 35 53
41-60 86 | 131 49 75 | 135 | 205
61-80 177 | 269 | 142 | 216 | 319 | 486
> 80 97 | 147 | T 108 | 168 | 25,6
Total 367 | 559 | 290 | 441 | 657 | 100

Las comorbilidades mas frecuentes resultaron la hipertension arterial (71,9 %), la
diabetes mellitus (35,2 %), la obesidad (26,9 %), la cardiopatia isquémica (21,7 %)
y la enfermedad renal crénicas (15,4 %). La vacuolizacion no isométrica de las
células epiteliales tubulares y la simplificacion del epitelio tubular proximal se
observaron con mas asiduidad. La tabla 2 muestra la distribucion de las lesiones
agudas renales encontradas en la autopsia. Se consideré un hallazgo inesperado
la presencia de hematies falciformes en los vasos sanguineos del rinén de 31
fallecidos.
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Tabla 2 - Distribucion de lesiones agudas renales en fallecidos por COVID-19

Compartimientos y diagnésticos Lesiones agudas n %
Vacuolizacion no isométrica A77 | 72,6
Vacuolizacién isométrica 352 | 53,6
Pérdida del borde en cepillo 394 | 60,0
Epitelio simplificado 353 | 53,7

Tubulointersticio Descamacion 378 | 575
Detritus en la luz 267 | 471
Hematies en tubulos 111 | 169
Cilindros pigmentados 144 | 219
Hemosiderina en tubulos 166 | 25,3

Goteletas de proteinas en tubulos | 278 | 42,3

Congestion vascular 398 | 60,6

Trombos capilares glomerulares 66 10,0
Vasos sanguineos

Trombos VSE 100 | 152

Hematies falciformes 31 4,7
Glomérulos Glomerulitis 59 89

Leyenda: VSE: vasos sanguineos extraglomerulares.

La necrosis tubular aguda de moderada a intensa predominé en la muestra de
estudio. La tabla 3 muestra como se distribuyé.

Tabla 3 - Distribucion de grupos de edades segun grado de necrosis tubular aguda (n =
628)
Necrosis tubular aguda

Grupo de edades - -
ausente a ligera | moderada a intensa

19-40 (n = 35) 4 0,7 31 49
41-60 (n = 125) 31 49 94 14,9
61-80 (n = 306) 85 13,5 221 35,3
>80 (n=162) 32 51 130 20,7
Total 152 24,2 476 75,8

Al evaluar el parénquima renal se determinaron varias lesiones, entre ellas la
atrofia clasica de moderada a intensa, la fibrosis intersticial de moderada a grave,
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la nefroangioesclerosis benigna, la proliferacion fibrointimal de moderada a
intensa, el engrosamiento de la capa media de los vasos arteriales de moderado a
intenso, la arterioloesclerosis, la esclerosis glomerular de moderada a grave y el
infiltrado inflamatorio linfomonocitico intersticial (tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de lesiones crénicas renales en fallecidos con COVID-19

Compartimientos Lesiones cronicas n %
Atrofia clasica de moderada a intensa 286 | 37,7
_ o Dilatacién quistica 182 | 27,7
Tubulointersticio . _— — .
Fibrosis intersticial de moderada a intensa 274 | 41,7
Infiltrado intersticial 110 | 16,7
Proliferacion fibrointimal de moderada a intensa 410 | 624

Engrosamiento capa media de moderada a intensa | 460 | 70,0
Vasos sanguineos

Arterioloesclerosis 173 | 26,3
Hialinosis 111 16,9
Infarto antiguo 80 12,2
Glomérulos Esclerosis glomerular de moderada a intenso 154 | 234

Las alteraciones caracteristicas de nefropatia diabética se evidenciaron en 60
fallecidos (9,1 %). Predominaron la glomerulopatia mesangial intensa y la
glomeruloesclerosis nodular o enfermedad de Kimmelstiel Wilson. Las lesiones
histopatoldgicas cronicas se destacaron en el grupo de 61-80 anos: el 48,5 %
tenia fibrosis intersticial de moderada a intensa. Solo 15,4 % de los casos tenia
diagndstico de enfermedad renal cronica; pero el 41,7 % tenia fibrosis intersticial
y atrofia tubular de moderada a intensa, lo que significa que el 26,3 % de la
muestra padecia enfermedad renal crénica de moderada a avanzada sin
diagnosticar (tabla 5).

Tabla 5 - Distribucidon de las lesiones histopatoldgicas crénicas de moderada a intensa
segun grupos de edades (n = 657)

. .. .. Engrosamiento Engrosamiento
Fibrosis intersticial

Grupo de edades fibrointimal de la capa media
n % n % n %
19-40 (n = 35) 3 04 7 11 12 1,8
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41-60 (n = 135) 47 20,5 63 9,6 80 12,2
61-80 (n = 319) 132 48,5 210 31,9 227 34,5
>80 (n = 168) 92 25,6 130 19,8 141 21,5
Total 274 1,7 410 62,4 460 70,0
Discusion

La autopsia constituye una de las fortalezas del sistema de salud publica de
Cuba. Este proceder permite evaluar la calidad de la atencion médica, conocer las
causas de muerte, e identificar patrones morfolégicos y caracteristicas
histopatoldgicas que aportan al conocimiento cientifico, sobre todo al tratarse de
nuevas enfermedades como fue la COVID-19, de la cual se desconocia la
patogenia y las alteraciones morfolégicas que producia.'?

El rindn resulté uno de los érganos mas afectado en pacientes con COVID-19 en
estado grave. Estos casos llegaban a las unidades de cuidados intensivos, se
intubaban, sufrian hipoxia y congestion intensa. El dano tubular agudo pudo
deberse a distintos mecanismos patogénicos como el efecto citopatico del virus,
la nefrotoxicidad por medicamentos, la isquemia renal, la hipoxia, la tormenta de
mediadores quimicos y la coagulacién intravascular diseminada.®

El posible efecto citopatico del virus se caracterizo por la pérdida del borde en
cepillo, la descamacién y la vacuolizacion no isométrica." El empleo del manitol
en algunos pacientes evidenci6 la vacuolizacién isométrica. Su y otros® hicieron
descubrimientos similares en 26 fallecidos por COVID-19 que, todos con PCR
positivo para SARS-CoV-2, se les realizé necropsias.

La mayoria de los casos del presente estudio presento dafno tubular de moderado
a intenso. En una evaluacion de 42 autopsias se observé dafo tubular ligero que
no se correspondia con las elevadas cifras de creatinina; por tanto, se concluyé
que esos hallazgos podrian revertirse pasada la infeccion por SARS-CoV-2 o
curada la COVID-19.("¥

Los cilindros intratubulares pigmentados se asociaron con cilindros de
hemoglobina, mioglobina o bilis, y se observaron con mas frecuencia en tubulos
distales, aunque por métodos de microscopia dptica, y tincion de hematoxilina y
eosina resulta muy dificil diferenciarlos. No se efectuaron analisis de
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inmunohistoquimica para determinar la naturaleza de estos pigmentos. Varios
estudios coincidieron con este resultado.®'® En otros casos se demostrd la
presencia de hematies en la luz de los tubulos y pigmentos de hemosiderina que
podria relacionarse con hematuria como se ha demostrado en diversas
investigaciones.('"'®

Se reporté un aumento de la activacion plaquetaria en pacientes con COVID-19
grave. La pérdida de regulacion de las plaquetas y la procoagulacién influyé en el
desarrollo de complicaciones trombéticas, provocadas in situ y asociadas a la
infeccion por el SARS-CoV-2.1%2% La COVID-19 provocé dafio endotelial, por tanto,
se debian determinar los niveles de indicadores de la coagulacién: productos de
degradacion del fibrindgeno, conteo de linfocitos, valores del dimero D y el conteo
de plaquetas para garantizar un tratamiento anticoagulante oportuno. Los
trombos en capilares glomerulares de los rinones estudiados sugirieron la
vinculacién de estos casos con un aumento de la creatinina, la trombocitopenia 'y
la disminucién de la hemoglobina. Todo ello conformé las evidencias para el

diagnéstico de microangiopatia trombética.®'??

Asimismo, el SARS-CoV-2 inhibié la hematopoyesis a través de los receptores
CD13 que reducen la formacién inicial de plaquetas y provocan
trombocitopenia.®® Estudios de biopsia renal describieron las caracteristicas
clinicas, de laboratorio e histopatolégicas de pacientes con COVID-19 vy
evidenciaron la presencia de glomerulopatia colapsante, glomeruloesclerosis
segmentaria y focal, glomerulonefritis membrano proliferativa, aunque estos
diagndsticos se limitaron a muestras pequenas. En la presente investigacion solo
se evidencié la glomeruloesclerosis segmentaria y focal, posiblemente
secundaria a otro proceso patolégico como la obesidad.?4252627)

La presencia de goteletas de proteinas podria sugerir la existencia de proteinuria,
pero no se analizaron proteinas en orina. Sin embargo, se encontraron proteinas
en casos con glomeruloesclerosis segmentaria y focal, y nefropatia diabética. En
pacientes con diagnostico de bronconeumonia bacteriana, causa directa del
fallecimiento, se observé el infiltrado inflamatorio de neutréfilos en el ovillo
glomerular; sin embargo, no se encontro proliferacion endocapilar, extracapilar ni
mesangial. Tampoco se utilizaron técnicas de inmunofluorescencia para
determinar depositos de complemento ni de inmunoglobilina G, que evidenciaran
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una glomerulopatia posinfecciosa. A pesar de esto con la coloracién tricromica
de Masson no se encontraron depdsitos fucsindfilos.

Ademas, de los danos renales, se determiné un grupo importante de lesiones de
caracter cronico relacionado con las comorbilidades de los pacientes. La
nefroangioesclerosis benigna y su severidad se vincularon a los pacientes de
mayor edad, los hipertensos, los diabéticos, los cardiépatas y los obesos.
También se evidencié esclerosis glomerular, pero en todos los casos por
isquemia, y trajo consigo atrofia tubular y fibrosis intersticial. Este hallazgo indicé
el alto riesgo de enfermedad renal crénica subdiagnosticada en un grupo
importante de pacientes. La reparacién que se produce por el dano tubular agudo
podria retrasarse por lesiones crénicas glomerulares tubulointersticiales y
vasculares.®29

0'Sullivan y otros®? plantearon que la pérdida de la funcién renal relacionada con
la edad se asocia con cambios hemodindmicos (disminucién del flujo sanguineo
renal, la tasa de filtracion glomerular y la resistencia arteriolar aferente), cambios
estructurales (disminucién de la masa renal, hialinosis arterial, aumento de
esclerosis glomerular y fibrosis tubulointersticial) y cambios fisiolédgicos (mejor
respuesta a la vasoconstriccidn y peor respuesta a la vasodilatacion). Muchas de
estas variaciones afectan la capacidad del rindn para resistir y recuperarse de
una lesién, y predisponen a enfermedades renales progresivas.

La enfermedad renal crénica incremento el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y
la mortalidad asociada a la COVID-19; asimismo, los pacientes con
comorbilidades preexistentes tendieron a evolucionar hacia la gravedad de esta
enfermedad que pudo provocar lesion renal aguda.(m) En la investigacion no
resultdé posible efectuar técnicas de histoquimica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica a todos los casos. No obstante, se considera el estudio
con mayor niumero de fallecidos por COVID-19 en el que se determinaron las
caracteristicas histopatoldgicas renales y su relacion con la edad.

A modo de conclusién, se puede afirmar que los fallecidos por COVID-19 tuvieron
un dano tubular agudo intenso, evidenciado fundamentalmente en aquellos con
comorbilidades. Los hallazgos histopatoldgicos en el tejido renal sugirieron un
subdiagnoéstico de enfermedad renal crénica y constituyen un valioso aporte al
conocimiento sobre la COVID-19.
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