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RESUMEN

Introduccidon: Debido a la gran amenaza que representa la COVID-19, la comunidad cientifica
debe tener evidencia del dafo renal en pacientes afectados por esta enfermedad, lo cual
posibilitaria realizar acciones encaminadas a su prevencién y deteccion precoz. Objetivos:
profundizar en el conocimiento sobre COVID-19 y su afectacion al rindn. Métodos: se realizd
una revision bibliografica sobre COVID-19 y rifidn, en investigaciones publicadas en idioma
espafiol e inglés, en las bases de datos PubMed, Scielo, Dialnet. Se seleccionaron todos
aquellos documentos publicados en los ultimos cinco afios (2019-2023), que incluyeron las
palabras clave: COVID-19, rifién, enfermedad renal. Conclusiones: dentro de la afectacién
sistémica ocasionada por la COVID-19, el rifién juega un papel preponderante en su
fisiopatologia y como dérgano diana. La enfermedad renal es en si, un factor de riesgo para la
morbimortalidad y el fallo renal agudo empeora el prondstico; de ahi que se hace necesario
profundizar cada dia en estos temas para encaminar estrategias diagndsticas y terapéuticas
novedosas.

Palabras clave: COVID-19; Rifidn; Enfermedad Renal

SUMMARY

Introduction: Due to the great threat posed by COVID-19, the scientific community must have
evidence of kidney damage in patients affected by this disease, which would make it possible
to carry out actions aimed at its prevention and early detection.Objectives: deepen
knowledge about COVID-19 and its impact on the kidney.Methods: a bibliographic review on
COVID-19 and kidney was carried out, in research published in Spanish and English, in the
PubMed, Scielo, and Dialnet databases. All documents published in the last five years (2019-
2023) were selected, which included the keywords: COVID-19, kidney, kidney disease.
Conclusions: within the systemic involvement caused by COVID-19, the kidney plays a
predominant role in its pathophysiology and as a target organ. Kidney disease is in itself a risk
factor for morbidity and mortality and acute kidney failure worsens the prognosis; Hence, it is
necessary to delve deeper into these topics every day to direct novel diagnostic and
therapeutic strategies.
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INTRODUCCION

Los coronavirus humanos son virus que se Medio Oriente. Esto ha puesto a esta
asocian a varias patologias respiratorias familia de virus en el centro de atencién de
como el sindrome respiratorio agudo la comunidad cientifica debido a la alta

severo y el sindrome respiratorio del patogenicidad en humanos, especialmente
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ahora con la nueva pandemia por la
enfermedad por coronavirus del 2019
(CovID-19).1

Debido a la gran amenaza que representa
la COVID-19 la comunidad cientifica debe
tener evidencia del dafio renal en pacientes
afectados por esta enfermedad, lo cual
posibilitaria realizar acciones encaminadas
a su prevencion y deteccidn precoz, pues se
conoce que el dafio renal en enfermos con
el SARS-CoV-2 incrementa el riesgo de
muerte. 2

Todavia se desconoce mucho del SARS-
CoV-2, pero las primeras investigaciones
respaldan la hipétesis de que la gravedad
de la COVID-19 viene condicionada por la
respuesta  hiperinflamatoria que se
produce en nuestro organismo al contacto
con el SARS-CoV-2. La gravedad del cuadro
se relaciona con la insuficiencia respiratoria
que provoca, no obstante, existen estudios
qgue no limitan la afectacién pulmonar.
Investigaciones apuntan a que el
mecanismo de acceso del SARS-CoV-2 al
organismo estd muy relacionado con la
enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2). Enzima que entre otros tejidos, se
puede encontrar en el epitelio de las
células tubulares renales. Esta es la causa
por la que existen datos de pacientes con
COVID-19 que tienen una gran afectacién
en la funcién renal y pueden cursar con
insuficiencia renal aguda (factor de mal
prondstico).?

Objetivo: Profundizar en el conocimiento
sobre COVID-19 y su afectacidn al rifidn.
METODOS

Se realizd una revision de articulos
cientificos publicados en revistas referadas
y libros de especialistas en el tema. Se
realizé una busqueda sobre vasculitis, en
PubMed, Scielo, Swisslinx, Dialnet. Se

seleccionaron todos aquellos documentos
gue incluyeran las palabras: COVID-19,

Rifidn y Enfermedad Renal, publicados en
los ultimos cinco afos.
DESARROLLO
Es probable que la causa de la afectacién
renal en covid-19 sea multifactorial, con la
comorbilidad cardiovascular y los factores
predisponentes (por Ejemplo: sepsis,
hipovolemia y nefrotoxinas) como
contribuyentes importantes. El sindrome
cardiorrenal, en particular la insuficiencia
ventricular derecha secundaria a neumonia
por COVID-19, puede provocar congestion
renal y una insuficiencia renal aguda (IRA)
posterior. De manera similar, la disfuncién
del ventriculo puede dar lugar a un gasto
cardiaco bajo, llenado insuficiente de las
arterias e hipoperfusion renal. 4
El SARS-CoV-2 utiliza el receptor 2 de la
enzima convertidora de angiotensina |
(ACE-2) por su punta proteica, dicha unién
es cebada por la proteasa celular
transmembrana serin 2 (TMPRSS-2),
facilitando la entrada y propagacién en las
células receptoras. El receptor de ACE-2
estd expresado en las células alveolares
pulmonares de tipo Il y en las células del
endotelio capilar. >

Los mecanismos hipotéticos competidores

por el cual la inhibicién del sistema renina

angiotensina (SRA) con un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina

(IECA) o un antagonista de los receptores

de angiotensina (ARA, BRA por sus siglas en

inglés) pueden ser perjudiciales o de
proteccién en la infeccién por COVID-19:

- Hipdtesis 1: el coronavirus ingresa a la
célula al unirse a la ECA 2, agregar un
IECA o ARA podria aumentar Ia
abundancia de ACE2 vy, por lo tanto,
aumenta la virulencia.

- Hipétesis 2: la angiotensina Il (Ang Il)
fomenta la lesién pulmonar al activar el
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receptor de angiotensina tipo 1 (ATR1),
que causa inflamacién vy fibrosis,
ademas se produce una disminucién de

la produccién de Ang Il con un IECA o un
ARA. Las acciones de Ang Il — AT1R con
un ARA mejoran la generacion de Ang
por la ECA 2 y la activacion del receptor
Mas (RMas), que atenua la inflamacion
y la fibrosis y, con ello, mantiene la
lesion  pulmonar. Se requieren
investigaciones al respecto para
comprender profundamente el papel
gue juega el SRAA, especificamente los
receptores de angiotensina 2 y
determinar concretamente el impacto
del virus.®
- En base a esta relacién y dado el uso
generalizado de los  farmacos
inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) para el control
de la hipertensién o enfermedades
cardiacas y renales, es necesario
realizar mas investigaciones para
determinar si el agregar o suspender
estos medicamentos puede alterar el
curso de la infeccién aguda de COVID-
19.7
Es posible que el SARS-CoV-2 también
pueda atacar las células epiteliales
tubulares renales, ademas de agredir
células epiteliales pulmonares, el dafo
pulmonar se agravaria por la retencién
hidrosalina, lo que esta evidenciado por la
lesién tubular. 8
Los datos de autopsias indican que el
endotelio esta afectado en el pulmdn y el
rindn, lo cual es la causa probable
desencadenante de la  proteinuria.
Ademas, se informd de la presencia de
particulas virales en las células endoteliales
renales, lo que indica que la viremia es una
posible causa de dafio endotelial en el
rifndn y un posible contribuyente a la lesién
renal aguda. Ademas, el SARS-CoV-2 puede
infectar directamente el epitelio tubular

renal y los

podocitos a través de una via dependiente
de la ECA2 y causar disfunciéon
mitocondrial, necrosis tubular aguda,

formacién de vacuolas de reabsorcion de
proteinas, glomerulopatia colapsante y
pérdida de proteinas en la cdpsula de
Bowman.?

La IRA puede ocurrir en cualquier etapa de
la infeccidn viral, por lo que la vigilancia
clinica y la consideracion de los factores de
riesgo, junto con la deteccidn, diagndstico
temprano son componentes esenciales de
la atencién médica. El compromiso del
rifidn en la infeccidn del virus Covid19 es
comun en pacientes hospitalizados y el
incremento de los productos nitrogenados
como la urea y creatinina, las cuales se
elevan frecuentemente en esta infeccion
viral, se han considerado como causa de
mortalidad. Los pacientes con disfuncién
renal presentan mayor riesgo de infeccién,
complicaciones y muerte. Ademads, estos
pacientes presentan condiciones
preexistentes como sobrecarga de
volumen, hipertrofia ventricular izquierda
e insuficiencia cardiaca, elementos que
triplican la mortalidad. 1©

El depdsito de complejos inmunes
compuestos por antigeno viral o depdsito
de linfocitos T especificos o anticuerpos
puede dafar directamente el tejido renal.
Sin embargo, no ha sido demostrado y los
estudios en SARS-CoV-2 fueron negativos.
Tormenta de citoquinas y mediadores
inflamatorios inducidos por el virus SARS-
CoV-2 pueden generar efectos indirectos
en el tejido renal como hipoxia, shock y
rabdomidlisis; estos tres mecanismos
estarian relacionados con la muerte de los
pacientes con COVID-19. !

Relacionado a la respuesta inmune, se ha
postulado que la sepsis produce sindrome
de tormenta de citoquinas vy, en
consecuencia, necrosis tubular aguda y
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disfuncién multiorganica. En un estudio
realizado en pacientes fallecidos por SARS-
CoV se encontré en el tejido renal
presencia de necrosis tubular desde

minima a severa; sin embargo, la causa de
muerte en los 7 casos fue dafio alveolar
difuso. 12

Se ha postulado la intervencién de algunos
mediadores inflamatorios como IL-2, IL-7,
IL-10, factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina inducible por
interferén 10 y altas concentraciones de
monocitos en pacientes graves. 13

Por otro lado, se observan componentes de
los microorganismos conocidos como
patrones  moleculares asociados a
patdgenos los cuales son liberados por
células dafiadas del huésped con elevacién
de las citocinas. *#

La isquemia glomerular y lesion de células
endoteliales fueron descritas en algunos
casos con trombos de fibrina dentro de las
asas capilares glomerulares, lo que refleja
la activacién de la coagulacidn en pacientes
con COVID-19. ¥

La enfermedad renal crénica (ERC) es una
entidad que se asocia a un mal prondstico
y mayor mortalidad en el contexto de la
infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes
con ERCrelinen otras comorbilidades como
la diabetes mellitus (DM) y la hipertensién
arterial (HTA) que también contribuyen a
incrementar el riesgo de eventos
desfavorables. Es por ello que la ERC debe
ser una variable a contemplar en los
estudios encargados de establecer el
prondstico de los pacientes con COVID-19.
16

Los pacientes con enfermedad renal
cronica desde un estadio | de Ia
clasificacion de KDIGO (por sus siglas en
ingles de Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) hasta sus condiciones estadios
IV o V sin una terapia de sustitucién renal,
son pacientes con inmunocompromiso, al

igual que
pacientes  con  didlisis

peritoneal,
hemodidlisis y mas aun pacientes con
trasplante renal. La lesién renal es también

una manifestacién del problema durante
esta pandemia.’

Los pacientes que reciben hemodidlisis por
ERC terminal presentan un riesgo de
infeccion por COVID-19 mayor que el resto
de la poblacién normal. La mayoria de
estos pacientes presentan edad avanzaday
comorbilidades asociadas, asi como cierto
grado de inmunocompetencia, por lo que
se pueden asociar a peores resultados en
cuanto a supervivencia. 2

Las medidas terapéuticas en el manejo de
esta entidad pueden tener impacto en la
funcién del rifidn normal y en el contexto
de un paciente con lesién renal aguda y/o
crénica, por lo que se deberan considerar
ciertos aspectos para formular alguno de
los tratamientos posibles. Indicadores
como la tasa de filtracion glomerular (TFG),
el estadio de la enfermedad renal crénica 'y
la necesidad de terapia dialitica son
necesarios para la prescripcién
farmacolodgica en pacientes con
enfermedad renal e infecciéon por COVID-
19.1°

En los pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodialisis con la COVID-19,
no se observaron diferencias en el sexo en
cuanto a la sintomatologia, existid
linfopenia y presencia de marcadores
inflamatorios elevados en el momento del
diagnéstico, fundamentalmente en los
pacientes sintomdticos. 2°

En conjunto estas evidencias muestran que
el SARS-CoV-2 puede generar severas
lesiones en riflones sanos y en rifiones
previamente afectados, los cuales podrian
correr mayor riesgo de infeccion dada la
neoexpresién de receptores virales. 2!



ARISTAS
DE LASCIENCIAS

La enfermedad por COVID-19 sigue
representando un inmenso reto clinico,
dejando de ser una patologia respiratoria
para comprenderse como multisistémica
con un amplio compromiso en diferentes
organos y sistemas, incluyendo el tejido

renal. La evidencia actual sefiala que el
SARS- CoV-2 tiene la capacidad de invadir
principalmente las células del tubulo
proximal y podocitos a través del receptor
ECA-2. La infeccidén viral podria producir
injuria renal mediante un efecto citopatico
directo y un daiio mediado por la respuesta
inmune, lo cual amerita mayor
investigacion y estudio para entender
mejor el impacto que este dmbito tiene, y
por consiguiente las medidas mas
apropiadas a  considerar en su
identificaciéon y manejo. 22
Los nefrélogos de todo el mundo se
enfrentan al desafio de abordar las
complicaciones de COVID-19 en una
poblacion ya fragil. La conjuncidon de
tratamientos virales dirigidos,
extracorpéreos e inmunosupresores, es
importante en el manejo de pacientes con
enfermedad renal y COVID-19, pero
requiere diversos conocimientos debido a
la complejidad de su condicién.?3
CONCLUSIONES
Dentro de Ila afectacién sistémica
ocasionada por la COVID-19, el rifidn juega
un papel preponderante en su
fisiopatologia y como 6rgano diana. La
enfermedad renal es en si, un factor de
riesgo para la morbimortalidad y el fallo
renal agudo empeora el pronéstico; de ahi
gue se hace necesario profundizar cada dia
en estos temas para encaminar estrategias
diagnésticas y terapéuticas novedosas.
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