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RESUMEN

Introduccion: la infeccién por coronavirus-2,
gue causa la enfermedad conocida como COVID-
19, afecta la funcidén renal en muchos de los
pacientes. Objetivo: ofrecer un referente
tedrico para contribuir a la preparacién de
estudiantes de Medicina y médicos generales
respecto a la influencia de la infeccién por
coronavirus-2 en el sistema renal. Método: en el
Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto”,
entre marzo y julio de 2020, se hizo una revision
narrativa sobre este tema a través de una
busqueda en diferentes bases de datos
bibliograficas: Pubmed/Medline, Science Direct
y SciELO. Resultados: la informacion se
estructurd en: aspectos generales de la COVID-
19, fisiopatologia, manifestaciones, bases
terapéuticas, prondstico e impacto social de la
nefropatia causada por COVID-19; también, se

identificaron aspectos irresueltos respecto al
fallo renal causado por esta pandemia.
Conclusiones: el prondstico del paciente con
COVID-19 se agrava por la presencia de fallo
renal agudo, no obstante, en la fisiopatologia,
las manifestaciones clinicas y el prondstico en
los pacientes con esta complicaciéon no es del
todo conocida. Su aparicion es mas comun en los
pacientes con antecedente de enfermedad renal
cronica, diabetes mellitus e hipertension arterial
sistémica, lo que legitima la necesidad de la
preparacion profesional para ser capaz de una
evaluacion precisa del sistema renal para la
prevencion y control de esta complicacion.

Palabras clave: COVID-19; fallo renal agudo;
lesion renal aguda; coronavirus
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ABSTRACT

Introduction: the infection for coronavirus-2,
which causes the infectious disease known as
COVID-19, often affects the renal function in
many of the patients. Objective: to offer a
theoretical referent, to contribute on the
preparation of medicine students and general
doctors about the influence of the infection for
coronavirus-2 on the renal system. Method: in
the Hospital Dr. Agostinho Neto, between March
and June of 2020, a narrative review about this
topic was made through a search in the
bibliographical databases Pubmed/Medline,
Science Direct and SciELO. Results: the
information was structured as: general aspects
of the COVID-19, physiopathology, symptoms,
therapeutic bases, prognosis, and social impact
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Unsettled aspects regarding the renal failure
caused by this pandemic were also identified.
Conclusions: the patient's prognostic with
COVID-19 is worsened by the presence of acute
renal failure; nevertheless, in the
physiopathology, the clinical manifestations and
patient prognosis on this complication are not
completely known. Its appearance is more
common in patients with an antecedent of
chronic kidney failure, diabetes mellitus and
systemic arterial hypertension which legitimates
the necessity of professional preparation to be
capable of a precise evaluation of the renal
system for prevention and control of this
complication.

Keywords: COVID-19; acute renal failure; acute
renal injury

of the nephropathy caused by COVID-19.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se identific6 en la provincia china de Wuhan una nueva enfermedad
infectocontagiosa producida por un nuevo virus que se denomind severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), que produce una enfermedad que se nombré coronavirus infectious
disease-19 (COrona Virus Disease 2019, cominmente conocida como COVID-19).()

La COVID-19 haincidido de manera atroz en 185 paises, afecta todas las edades y ha causado la muerte
a millones de personas, sobre todo aquellas con diabetes mellitus, enfermedades cardiacas, pulmonares
y renales, por lo que el 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declaré una
pandemia.l?

Al finalizar la redaccion de este articulo (9 de junio de 2020), la OMS reporté un total de 7 069 278 casos
confirmados y 405 587 fallecidos por esta afeccion.®® En la regidn de las Américas, se registraban 3 403
398 casos confirmados, con 185 311 fallecidos.® Cuba no ha estado excluida de esta pandemia, y para
esta fecha se han diagnosticado 2 211 casos confirmados y 83 fallecidos.*

La COVID 19 produce un sindrome respiratorio grave, por lo que las personas la asocian con dafio
pulmonar, pero su espectro va mas alla y puede generar una disfuncién multiorgdnica donde el rifién
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puede ser uno de los principales 6rganos diana.®®) Se pueden encontrar muchos articulos sobre el
tema'®”), pero se revelan polémicas respecto a las implicaciones renales de la COVID-19, a pesar de que
hasta el 40 % de los pacientes afectados presentan fallo renal agudo (FRA).(&2:10)

Ante esta problematica de salud, adquiere pertinencia la socializacién de informacion sobre el tema para
gue los estudiantes y profesionales de las ciencias de la salud se apropien de las bases tedricas que
sustentan la influencia de la infeccion por SARS-CoV-2 sobre el sistema renal.

En consecuencia, el objetivo del presente articulo es ofrecer un referente tedrico para contribuir a la
preparacion de estudiantes de Medicina y médicos generales respecto a la influencia de la infeccién por
coronavirus-2 sobre el sistema renal.

METODO

Entre marzo y julio de 2020, en el Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” de Guantanamo, se
hizo una revisidn narrativa mediante estudios sistematicos y articulos originales.

La busqueda se realizd en las bases de datos bibliograficas Pubmed, Medline, Science Direct, y SciELO,
con el buscador Google Académico, y el uso de las palabras clave y conectores COVID-19 AND renal
injury; SARS-CoV-2 AND renal injury; 2019 COV AND renal injury, y los términos en espaiol.

DESARROLLO
Aspectos generales de la COVID-19

La COVID 19 es muy contagiosa debida a la infeccién por una variedad de coronavirus (SARS-CoV-2);
originario de los murciélagos, aunque se ha aislado en otros animales.!!) Su forma mas severa (16 % a
20 %) se caracteriza por un sindrome respiratorio agudo por neumonia alveolo-intersticial. Se pueden
afectar otros drganos, como el corazon, el sistema digestivo, el sistema nervioso, inmunoldgico, el renal
y el hematopoyético.(11.12)

Se transmite de persona a persona, por el contacto con pacientes infectados sintomaticos o
asintomaticos, a través de secreciones nasales y bronquiales, por aerosoles (goticas de Fliigge), contacto
directo o con superficies infectadas.(*%12) E| virus se elimina por las heces y la orina. El tiempo medio de
incubacién oscila entre 5y 7 dias, aunque puede ser tan prolongado como 24 dias.(11-12)

El espectro de la enfermedad varia desde pacientes asintomaticos o con sintomas respiratorios leves a
una neumonia viral grave, insuficiencia respiratoria, fracaso multiorganico y muerte.® La mayoria de
los casos presenta fiebre (98 %), tos seca (78 %), mialgias (18 %), leucopenia (25 %) y linfopenia (63 %);
otras manifestaciones son: fatiga, astenia, tos con expectoracién, disnea, odinofagia, cefalea, diarrea,
vémitos, rinorrea, confusién mental, anosmia y ageusia, aumento de la ferritina y del dimero-D,
incremento en los factores de la inflamacién como las citocinas y quimosinas (IL-2,IL-6,IL-7,IL-10),
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factores como la proteina inflamatoria 1-a de los macréfagos, factor-a de necrosis tumoral y otros. (1314
Un 5-16,1 % evoluciona a estadios criticos con la presentacion de sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico, séptico y/o distributivo, arritmias cardiacas,
lesion renal aguda y disfuncién o fallo multiple de érganos.(1314)

El diagnostico se realiza por la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), (RT-PCR) y técnicas de
inmunoensayo para detectar anticuerpos IgM e IgG contra el virus SARS-CoV-2, las cuales pueden
proporcionar resultados en menos tiempo.(1314)

Posible fisiopatologia del fallo renal agudo por la COVID-19

La fisiopatologia de la COVID-19 no esta definida. Se ha demostrado que el SARS-CoV y el SARS-CoV-2
tienen genomas con mucha similitud, por lo que se presupone que ambos podrian compartir iguales
mecanismos de infeccion y, por tanto, se presupone que el SARS-CoV-2 produzca un daifo directo a los
miocardiocitos.(1>:16)

El SARS-CoV-2, al igual que el SARS-CoV, alcanza las células humanas mediante su unién a receptores
virales, en particular, al receptor de la enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), lo que altera las vias
de sefalizacion relacionadas con esta enzima y lesiona tejidos donde estos se expresan, como son los
tejidos pulmonar, cardiaco, renal y cerebro.11-13)

El rifdn tiene marcada expresion de la ECA2, que actua como receptor funcional para la entrada del virus
a la célula en los podocitos y los tubulos proximales renales, y es el principal implicado en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, un sistema que regula, entre otros fenémenos, la presion arterial. Por
ello, es factible que una funcién renal disminuida empeore el prondstico de los pacientes.(17/18)Sj el FRA
es causado por un efecto citopatico o por una respuesta inflamatoria sistémica (RIS) inducida por
coronavirus es algo que estd aun por determinar.

Se han propuesto diversos mecanismos para la explicacion de la afeccion renal en la COVID-19, entre
ellos los siguientes: (19,20,21,22,23)

a) Una infeccidn directa de las células del rifidn, ya que las células tubulares y podocitos tienen el
receptor ECA2 que reconoce el virus y hace que queden expuestas al contagio de la enfermedad.
Se ha encontrado conglomeraciones del virus en los rifiones, asi como en la orina de pacientes
gue murieron a causa de la COVID-19.

b) Inflamacidn sistémica: se produce una RIS, con liberacién de citoquinas proinflamatorias, que
causa un sindrome de activacion macrofagica, y puede ocasionar falla multiorganica. Los
estudios sugieren que los pacientes graves tienen niveles altos de interleucina (IL) 1 beta y 6,
interferon gamma (IFN-y), proteina inducible por IFN (IP-10) y proteina quimioatrayente de
monocitos (MCP-1), esta probablemente conduce a la respuesta activada de células T-helper-
1. Ademads, expresan mayores concentraciones de factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF), proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-1A) y factor de necrosis tumoral
(TNF-a), IL-6, lo que sugiere que el sindrome de liberacidn de citocinas (SLC) podria determinar
la gravedad de la enfermedad. Este sindrome genera una RIS que causa inflamacidn intrarrenal
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y dafo del endotelio vascular con aumento de la permeabilidad vascular, trombosis y
rabdomiolisis; ademas, si afecta el corazén, reduce la perfusidon sanguinea renal, lo que puede
conducir al sindrome cardiorrenal tipo 1.

c) El uso de farmacos nefrotoxicos para tratar la enfermedad.

d) La interconexion de diferentes drganos como pulmon, corazén y rifidn: el epitelio tubular renal
lesionado promueve la regulacion positiva aumentada de IL-6 y una mayor permeabilidad
alveolo-capilar y hemorragia pulmonar. La miocarditis por COVID-19 puede contribuir a la
congestion de la vena renal, la hipotensidn y la hipoperfusidn renal, lo que lleva a una reduccién
en la tasa de filtracién glomerular.

e) Los efectos sistémicos asociados a exceso de liquidos, rabdomidlisis, la acidosis metabdlica, la
hipercalemia e infecciones secundarias y sepsis.

Manifestaciones de la nefropatia por COVID-19

La COVID-19 produce un grave sindrome respiratorio, por lo que la mayoria de las personas la asocian
con el dafio pulmonar, pero el espectro de la enfermedad va mds alla y, en los pacientes criticos, puede
generar una disfuncidon multiorganica, donde el rifidn puede ser uno de los principales érganos diana.

En la COVID-19, el FRA, es una de las complicaciones graves frecuentes. Se plantea que la incidencia
oscila entre un 0,1 % y un 40 %, y mas comun en hombres. La letalidad es proporcional al deterioro de
la funcién renal al ingreso. El riesgo de muerte varia entre el 40 al 70 %, y algunos informes indican tasas
de mortalidad de hasta un 90 %.(242%)

Los pacientes con edad avanzada, enfermedad renal cronica, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, raza negra, hipertension arterial sistémica y necesidad de ventilacién y medicamentos
vasopresores tienen mayor riesgo de FRA debido a una infeccién por COVID-19.26:27)

El compromiso del rifién en la COVID-19 se caracteriza por la aparicion de necrosis tubular, proteinuria
(63 %), en ocasiones en el rango nefrotico (34 %); hematuria (20 %); incremento de los productos
nitrogenados (NU) (27 %) y la creatinina (19 %), los cuales se han considerado como un factor de riesgo
en la mortalidad.(?829:30)

La tomografia computarizada muestra anomalias radiograficas de los rifiones en el 100 % de los
pacientes con inflamacion y edema, lo que indica que el dafio renal es comun en los pacientes de COVID-
19 y puede ser una de las principales causas de gravedad de la enfermedad, contribuyendo al fallo
multiorganico y muerte. Por consiguiente, la monitorizaciéon de la funcién renal es muy importante,
como lo e,s también, el inicio de tratamiento precoz del fallo renal con terapias continuas.(282°)

Desde el punto de vista anatomopatoldgicol?%39, en los rifiones de pacientes fallecidos infectados con
SARS-CoV-2, se observé infiltrado linfocitario en el intersticio renal, epitelio tubular aplanado y severa
necrosis tubular. El examen por microscopia electrénica mostrd particulas de coronavirus en el epitelio
tubular y en los podocitos, el citoplasma de los podocitos contenia multiples vesiculas, algunas con
ribosomas unidos y membranas dobles. Ademas, se encontré6 aumento del receptor ECA2. La
inmunotincion reveld la acumulacion del antigeno viral SARS-CoV-2 en los tubulos renales. Se ha descrito
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signos de coagulacidon intravascular diseminada con pequefios trombos de fibrina en capilares
glomerulares e infarto renal.

Bases terapéuticas del fallo renal agudo por COVID-19>1>25)

Hasta el momento la mejor opcidn es la prevencidn de la LRA mediante un reconocimiento precoz de los
factores de riesgo de lesidon renal aguda, la vigilancia del empleo de los farmacos nefrotdxicos durante
los tratamientos, monitorizaciéon de la funcion renal, aseguramiento de la adecuada perfusién renal,
aporte de los requerimientos caldrico-proteicos a los pacientes en busca de la homeostasis, en beneficio
de una mejor o mas pronta recuperacion tras la COVID-19. Por lo tanto, es importante hacer seguimiento
con uroandlisis y pruebas de funcién renal aun en los casos leves de la enfermedad.

Algunos pacientes requieren una intervencion temprana con algun tipo de terapia continua de
reemplazo renal, en combinacidn con inmunoadsorcion; estos tipos de modalidades de tratamiento son
muy Utiles en pacientes criticos con inestabilidad hemodinamica y por la posible remocion de las
citocinas con los procedimientos.

En los pacientes en didlisis y trasplantados es necesario tomar medidas de prevencion, segun los
protocolos establecidos, pues su condicion inmunolégica los hace que tengan complicaciones graves,
inclusive la muerte.

Pronéstico del paciente con fallo renal agudo por COVID-19

Se han identificado factores de mal prondstico, como la edad mayor de 60 afios, el sexo masculino y la
presencia de comorbilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica).
También se reconoce la disfuncion cardiaca, coagulopatias, hipotension arterial, choque, fallo multiple
de drganos, tiempo medio de eliminacidn del virus mayor de tres semanas, entre otros. (14:21.26)

Entre los pacientes en tratamiento renal sustitutivo, los mas afectados por la COVID-19 son los que estan
en hemodiilisis, con una incidencia mucho menor en pacientes trasplantados y en dialisis peritoneal.
Asimismo, la mortalidad también es mayor en pacientes en hemodialisis (26,7 %) frente a trasplantados
(24 %) y dialisis peritoneal (19,6 %).(21-23)

Se revela la incertidumbre de si los pacientes que han presentado FRA durante su estancia en la UCI
recuperaran la funcion renal o mantendran el deterioro renal, pues es una enfermedad reciente. Seran
necesarios estudios a largo plazo que caractericen la historia natural de los pacientes con este tipo de
afeccidn y aporten conclusiones al respecto, por lo que se recomienda la revaloracién de la funcién renal
de 3 a 6 meses tras el alta para la determinacion del grado de recuperacion y poder establecer medidas
de rehabilitacion y proteccidn renal que mejore su prondstico a largo plazo.
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Impacto social de la nefropatia por COVID-19

Ademas de la elevada letalidad de la COVID-19, que se acrecienta en los pacientes con FRA, el impacto
estd en que gran parte de los pacientes con deterioro de la funcidon renal necesitan tratamiento
sustitutivo de dialisis o trasplante?22; no obstante, se socializa mas la noticia sobre el temor de no
tener suficientes ventiladores mecanicos y la necesidad de clasificar a los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda grave, de acuerdo con la prioridad para su uso, en detrimento de percibir la
disponibilidad para proveer servicios de didlisis. En ciertas areas, hay mas pacientes que maquinas de
dialisis y carencia de suministros necesarios para llevar a cabo el procedimiento, incluidos los tubos
desechables y los fluidos.

Aspectos irresueltos

La COVID-19 supone un desafio para los nefrélogos, sobre todo porque la sistematizacion tedrica que se
realizd permitid apreciar la carencia de informacidn respecto a: precisar la real incidencia del FRA en los
pacientes afectados; identificar los mecanismos fisiopatoldgicos que lo determinan; investigar la
influencia del tratamiento en su presentacidn; establecer cual es mejor protocolo terapéutico; esclarecer
la historia natural de los pacientes sobrevivientes que presentaron FRA durante la infeccion, en los
enfermos renales crénicos, en aquellos en terapias de reemplazo renal y en trasplantados; identificar los
pacientes con peor prondstico; determinar la relacion entre la carga viral y las manifestaciones renales
de la infeccion, entre otras interrogantes.

Las limitaciones de este articulo estdn en la carencia de evidencias cientificas definitivas sobre la COVID-
19, pues el sistema de conocimiento disponible no siempre es concluyente debido a la reciente aparicion
de la pandemiay, por tanto, podra variar o sostenerse de acuerdo a los resultados de las investigaciones
futuras.

CONSIDERACIONES FINALES

El prondstico del paciente con COVID-19 se agrava por la presencia de FRA, no obstante, en la
fisiopatologia, las manifestaciones clinicas y prondsticos pacientes con esta complicacion no es del todo
conocido. Su aparicion es mas comun en los pacientes con antecedente de enfermedad renal cronica,
diabetes mellitus e hipertensién arterial sistémica, lo que legitima la necesidad de la preparacién
profesional para ser capaz de una evaluacién precisa del sistema renal para la prevencion y control de
esta complicacion.
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