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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 es una enfermedad relativamente nueva, que puede causar
afecciones en diferentes organos. El dafo renal se asocia a la mortalidad, por lo que
debe ser identificado precozmente.

Objetivo: Describir el dano renal en pacientes de COVID-19.

Métodos: Se realizd una revision bibliografica de materiales publicados durante el
periodo comprendido entre el 20 de abril al 25 de agosto de 2020. Se consultaron las
bases de datos PubMed, SciELO, Ebsco y Clinical Key, asi como el motor de bUsqueda
Google Académico. Los métodos utilizados fueron analisis-sintesis, induccion-deduccion
e histoérico-ldgico.

Analisis e integracion de la informacion: Para realizar un diagnostico precoz que
permita modificar el pronostico y la historia natural de la mortalidad, se realizan
numerosas investigaciones en los pacientes portadores de la COVID-19. En la literatura
cientifica se reportan articulos sobre la importancia de la deteccion del dafo renal. Se
ha identificado que, tanto el dano renal previo, como el desarrollo de este durante la
COVID-19, desempenan un rol importante en el aumento de la tasa de letalidad.
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Conclusiones: La Afeccion renal cronica es una agravante en pacientes que padecen
COVID-19. La descripcion de los mecanismos causantes de la lesion renal es fundamental
para establecer el prondstico de estos pacientes, sin embargo, luego de la revisidn, se
comprob6 que aun es escasa la literatura cientifica que aborde la relacién del dano
renal durante la COVID-19.

Palabras clave: enfermedad renal créonica; COVID-19; injuria renal aguda; mecanismos
fisiopatogénicos.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a relatively new disease that affects various organs.
Associated as it is to mortality, kidney damage should be identified as early as possible.

Objective: Conduct a bibliographic review aimed at describing kidney damage in COVID-
19 patients.

Methods: A bibliographic review was conducted of materials about the topic published
from 20 April to 25 August 2020. The search was carried out in the databases PubMed,
SciELO, Ebsco and Clinical Key, as well as the search engine Google Scholar. Analytic-
synthetic, inductive-deductive and historical-logical methods were used.

Data analysis and integration: In order to obtain an early diagnosis allowing to modify
the prognosis and natural evolution of mortality, a large number of studies are
performed on patients carrying COVID-19. Papers are found in the scientific literature
which refer to the importance of detecting kidney damage. It has been found that
kidney damage, either developing before or during the course of the disease, plays an
important role in the increase in lethality.

Conclusions: Kidney damage is common in COVID-19 patients. Describing the
mechanisms causing the kidney injury is a fundamental pillar to establish the prognosis
for these patients. The description of kidney damage during COVID-19 is still scarce in
the scientific literature.

Key words: chronic kidney disease; COVID-19; acute kidney injury; pathophysiological
mechanisms.

Recibido: 07/05/2020
Aceptado: 13/09/2020

() ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIiMED

7 oomanamoas REVista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2021;40(2):e808

Introduccion

Hasta el 2019 se conocia la existencia de dos coronavirus que habian infectado de forma
epidémica a la poblacién humana. El coronavirus del sindrome respiratorio agudo y
grave (SARS-CoV), que aparecio en 2002 en la provincia china de Guangdong y se
extendio por todo el sudeste asiatico; y, en 2012, aparecid otro que caus6é procesos
respiratorios graves (coronavirus del sindrome respiratorio agudo y grave de Oriente
Medio, MERS-CoV). En todos los casos de este virus pudo encontrarse vinculo
epidemioldgico con la peninsula arabiga, aunque un importante brote se exporté a Corea
del Sur.™

Después del SARS-CoV y el MERS-CoV, a finales del ano 2019 la humanidad fue atacada
nuevamente por otro coronavirus que, para principios del afo 2020, ya se habia
diseminado por todo el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo denomind
con el nombre de SARS-CoV-2 y el nombre de la enfermedad que causa, COVID-19.?2

Desde el inicio del actual brote de coronavirus, ha habido una gran preocupacion. De
acuerdo con la OMS, el 18 de marzo de 2020, los casos confirmados de COVID-19 ya
habian superado 214 000 en todo el mundo.®

La confirmacion del diagnéstico se hace a partir de la deteccion del ARN del virus por
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR, reverse-
transcriptase polymerase chain reaction) en material obtenido de la nasofaringe o de
la orofaringe. No obstante, si ese test fuera negativo y la sospecha clinica fuera alta, se
recomienda que sea realizado nuevamente, incluso en material obtenido de otros sitios
respiratorios. También vale resaltar el valor de hacer el test para otros virus, que
pueden presentarse clinicamente de forma semejante.®

Los pacientes con disfuncion renal presentan mayor riesgo de infeccion, complicaciones
y muerte. Ademas, estos pacientes presentan condiciones preexistentes como
sobrecarga de volumen, hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca,
elementos que triplican la mortalidad.® De 1180 pacientes en dialisis, 152 (13%)
desarrollé COVID-19. La mortalidad global de la cohorte fue del 9,2 %, pero la mortalidad
en la unidad de cuidados intensivos fue de 65 %.©)

Los sintomas clasicos de los pacientes con COVID-19 y que sirven para su diagndstico
durante esta situacion excepcional son la tos seca y la fiebre. Los protocolos actuales
utilizan estos sintomas para realizar una sospecha clinica de la enfermedad. Sin
embargo, algunos pacientes presentan otros sintomas extrapulmonares. )

Debido a la gran amenaza que representa la COVID-19 la comunidad cientifica debe
tener evidencia del dano renal en pacientes afectados por esta enfermedad, lo cual
posibilitaria realizar acciones encaminadas a su prevencion y deteccion precoz, pues se
conoce que el dano renal en enfermos con el SARS-CoV-2 incrementa el riesgo de
muerte.
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Lo expuesto con anterioridad, condujo a que la revision tuviera como objetivo describir
las posibles consecuencias renales que produce la COVID-19 en pacientes sanos y en
aquellos con enfermedad renal cronica previa.

Métodos

Se realizo una revision bibliografica durante el periodo comprendido del 20 de abril al
25 de agosto del 2020. Se revisaron articulos originales y revisiones sistematicas en
publicaciones académicas, sin limitacion de ambito geografico y en los idiomas inglés y
espanol. Para ello se emplearon servicios disponibles desde la red Infomed,
especificamente, Ebsco, The Cochrane Library, PubMed, Clinical Key, Hinari y SciELO,
a través de los cuales se accedieron a las bases de datos: MEDLINE, Academic Search
Premier, Medic Latina y Scopus.

Se recopilaron varios articulos cientificos, en los que se hace referencia al dano renal
en pacientes con COVID-19.

Analisis e integracion de la informacion

A pesar de que la clinica fundamental de la COVID-19 es respiratoria, existe un amplio
espectro de complicaciones que pueden desarrollar los pacientes que padecen la
enfermedad. Entre esas complicaciones esta envuelto el dano renal. Es importante
entonces, para los especialistas en nefrologia, saber que el paciente con dano renal,
por el propio desarrollo de su padecimiento mas las comorbilidades asociadas y la edad,
re(ne un riesgo real de mortalidad.® Debido a esto, el dafio renal previo o el per se
requieren una adecuada y precoz identificacion.

Inicialmente, la afectacion renal fue poco considerada y estudiada, y era pobre la
atencion hacia el desarrollo de injuria renal aguda (IRA). A medida que aumentaron los
casos de COVID-19, la incidencia de IRA crecid desde el 3-9 % hasta el 15 %, llegando a
encontrarse algunas tasas de hasta el 25 % en pacientes criticos. Durante el dafo renal
ocurre una cascada de elementos que pueden ocasionar sindrome cardiorrenal tipo 1
como complicacion de la infeccion.®)

Otra complicacion presente es el infarto agudo de miocardio. Los pacientes con dano
renal asociado a COVID-19 presentan un estado de hipercoagulabilidad mas intenso, que
se asocia a coagulacion intravascular diseminada con el consiguiente desarrollo de
elementos tromboticos por diferentes cauces. "9 Estos mecanismos fisiopatogénicos son
responsables de la necrosis cardiaca, lo que suma mayor morbimortalidad.
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El 33,7 % de los pacientes fallecidos en un hospital chino presentaban antecedentes de
enfermedad renal crénica, corroborada segln estadios de la enfermedad."" A medida
que han transcurrido los meses, la mortalidad asociada a dano renal se ha incrementado
considerablemente, lo que pudo estar influido por un subregistro de la enfermedad renal
o la subestimacion de sus efectos durante la infeccion.

En un estudio desarrollado en China,'? en el que se evaluaron las alteraciones renales
en 59 pacientes portadores de COVID-19, el 63 % presento proteinuria en fases precoces
de la enfermedad, el 19 % y 27 % tuvo elevados niveles de creatinina plasmatica y
nitrogeno ureico en sangre (BUN, por sus sigla en inglés), respectivamente, y en los
pacientes con edema, la tomografia mostré anomalias radiograficas.

En el caso de la enfermedad renal cronica (ERC), otra investigacion también
desarrollada en el pais asiatico, '3 describi6é 37 pacientes portadores de COVID-19 que
recibian terapia hemodialitica, todos desarrollaron condiciones sintomatoldgica leve o
moderada, ademas de niveles de citoquinas inflamatorias menores a otros pacientes.

Los pacientes que reciben hemodialisis por ERC terminal presentan un riesgo de
infeccion por COVID-19 mayor que el resto de la poblacion normal. La mayoria de estos
pacientes presentan edad avanzada y comorbilidades asociadas, asi como cierto grado
de inmunocompetencia, por lo que se pueden asociar a peores resultados en cuanto a
supervivencia. (!4

En un estudio de cohorte prospectivo™ en el que se incluyeron 701 pacientes con el
objetivo de evaluar los marcadores de dano renal y su asociacion a la mortalidad se
registro un 43,9 % de proteinuria y un 26,7 % de hematuria, al momento del ingreso. La
creatinina sérica elevada (14,4 %), el BUN elevado (13,1 %) y el filtrado glomerular (FG)
menor que 60 mL/min / 1,73 m? (13,1 %) fueron biomarcadores alterados. También se
mostro que, durante el estudio, el 5,1 % de los pacientes desarrollé IRA. Se concluyo
que los pacientes con dafo renal tenian mayor riesgo de muerte.

En 26 pacientes fallecidos fue analizado el dano renal mediante las autopsias realizadas:
nueve pacientes mostraron evidencias de dano renal. Mediante microscopia optica se
evidencié lesion difusa del tubulo proximal con pérdida del borde en cepillo,
degeneracion vacuolar no isométrica, e incluso, se observd necrosis franca; no se
observé vasculitis, hemorragia o inflamacion intersticial. Mediante microscopia
electronica se mostro grupos de particulas de coronavirus con picos distintivos en el
epitelio tubular y los podocitos.('®)

Mihalopoulos y otros'’) describieron las determinantes moleculares e implicaciones
clinicas de la COVID-19 en las enfermedades renales, a partir de una investigacion
desarrollada en EE. UU. Asimismo, informaron que el contagio de la enfermedad en
pacientes con adenocarcinoma renal puede ocasionar complicaciones y el fallo de la
terapéutica.

La presencia de enfermedad renal previa puede ocasionar cuadros graves de COVID-19.
Los pacientes que ingresan en las unidades de cuidados intensivos ya con una
enfermedad renal presentan de 2 a 6,7 veces mayor la prevalencia de ERC.("® No
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solamente la enfermedad renal en si ocasiona complicaciones, estas también estan
favorecidas por las comorbilidades que presentan los nefropatas.

El SARS-CoV-2 utiliza el receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina | (ACE-2)
por su punta proteica, dicha union es cebada por la proteasa celular transmembrana
serin 2 (TMPRSS-2), facilitando la entrada y propagacion en las células receptoras. El
receptor de ACE-2 esta expresado en las células alveolares pulmonares de tipo Il y en
las células del endotelio capilar."?

Es posible que el SARS-CoV-2 también pueda atacar las células epiteliales tubulares
renales, ademas de agredir células epiteliales pulmonares, el dano pulmonar se
agravaria por la retencion hidrosalina, lo que esta evidenciado por la lesion tubular. 9

En una investigacion?!) desarrollada a partir del estudio de 101 pacientes con COVID-19
confirmada, y cuya tasa de letalidad fue de 33,7 %, la enfermedad renal fue la tercera
comorbilidad mas frecuente (40,6 %). En este caso, la media de edades fue de 83 anos,
lo que podria explicar la incidencia de ERC.

Se ha informado que, en el rifdn, el ACE2 se expresa altamente en el borde en cepillo
de las células tubulares proximales y, en menor medida, en los podocitos, pero no en
las células glomerulares endoteliales y mesangiales. Los antigenos del SARS-CoV-2 se
acumulaban en los tubulos renales, lo que sugiere que el virus infecta el rinon humano
directamente, induciendo IRA y contribuyendo a la propagacion del virus. @2

Mas de dos tercios de los pacientes que murieron por COVID-19 tenian diabetes o
enfermedad cardiovascular.?3 Esto hace que aumente el nimero de pacientes fallecidos
con ERC, ya que la diabetes mellitus es la primera causa de esta a nivel global, mientras
que la enfermedad cardiovascular es muy frecuente en estadios avanzados de la
enfermedad renal.

Aunque los datos epidemiologicos disponibles han confirmado que la IRA es uno de los
principales factores de riesgo en el prondstico de COVID-19 y la diabetes como la
principal comorbilidad renal, el impacto potencial de la COVID-19 en pacientes
afectados por otras enfermedades renales, condiciones como la enfermedad renal en
etapa terminal y el trasplante, alin no estan claras.??Es importante que posteriormente
se realicen estudios encaminados a darle respuesta a estas cuestiones, ya que en ambos
casos se trata de poblaciones altamente susceptibles.

Lo que pudiese explicar la génesis del dano renal originado primariamente desde estas
estructuras, aunque aun se necesita mas informacion sobre estos mecanismos.

Se plantea que la sobreproduccion de citoquinas esta involucrada en el dano pulmon-
rinon. El epitelio tubular renal lesionado promueve la regulacion positiva de IL-6, el
aumento de la concentracion sérica de IL-6 en la injuria renal aguda se asocio con una
mayor permeabilidad alveolar-capilar y hemorragia pulmonar. 4

En contradiccion con los elementos aportados en articulos anteriores, Wang y otros®)
evaluaron el efecto de la infeccion por SARS-CoV-2 en la funcidon renal mediante el
analisis de datos de 116 pacientes portadores de la COVID-19. Se concluyo que la COVID-
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19 no provocaba IRA ni agravaba la ERC. Este ha sido el Unico estudio de su tipo, que
informa ausencia de dano renal, por lo que debe correlacionarse con otras
investigaciones.

Cuando se agrupan los datos de pacientes con ERC se observa una asociacion mayor de
COVID-19 grave, (OR= 3,03 [IC 95% = 1,09-8,47]; p = 0,84).(2%)

La IRA relacionada con la COVID-19 puede ser de causa multifactorial en el que juega
un papel fundamental la activacion inmune, el aumento de citoquinas proinflamatorias,
asi como el de quimiocinas por mediadores de la inflamacion, esta suele ser la via
fundamental del dano renal. Aunque, a lo anterior debe anadirse que la tormenta de
citoquinas tiene un rol esencial en la disfuncion multiorganica, la que sin dudas afecta
también al rifon. ")

Pallarés-Carratald y otros'® afirman en su estudio que el analisis de las funciones de
supervivencia segun el método Kaplan-Meier arrojo que la creatinina sérica basal
elevada, el BUN elevado, la proteinuria, hematuria y la injuria renal aguda se asociaban
a mayor mortalidad intrahospitalaria en pacientes con anomalias renales (p < 0,001).

A pesar de lo descrito en la presente revision, la evidencia del empeoramiento del
pronostico de la COVID-19 en pacientes con enfermedad renal cronica previa debe
ampliarse en proximas investigaciones.

En conclusion, la COVID-19 en sus formas graves afecta a los rifiones. La injuria renal
aguda es la variedad mas frecuente de dafno renal, aun asi, estos datos son preliminares
y necesitan correlacionarse con otros estudios multicéntricos y en grandes poblaciones.
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