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Resumen

Introduccion: la enfermedad del coronavirus (Covid-19) surgié en Wuhan, China, a finales del
afio 2019. Este es un microorganismo que por su secuenciaciéon de genoma y analisis filogénico
pertenece al grupo de betacoronavirus, en el mismo subgénero que el virus del sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS). El objetivo del presente estudio es determinar las afecciones y las
manifestaciones clinicas renales de los pacientes con infeccion por este virus.

Métodos: se realizé una revision de la literatura, donde se incluyeron estudios que evaluaran
afecciones, manifestaciones y repercusiones renales en pacientes mayores de 18 afios con infec-
cion por Covid-19. Las busquedas fueron realizadas con las bases de datos de Pubmed/Medline,
Science Direct, Scopus, Bireme, Redalyc, Scielo y Directory of Open Access Journals (DOAJ).
Resultados: en total se incluyeron 24 estudios donde se mencionan las distintas afecciones re-
nales de estos pacientes. A nivel microscopico existen distintas alteraciones tales como pérdida
del borde en cepillo, degeneracion vacuolar, dilatacion de la luz tubular con restos celulares v,
en algunas ocasiones, necrosis franca en los tibulos proximales, desprendimiento epitelial de
la membrana basal tubular y pielonefritis aguda con multiples focos bacterianos y cilindros de
células polimorfonucleares (PMN) difusos en los tibulos. A nivel del glomérulo se observo expan-
sién mesangial nodular y la presencia de abundantes eritrocitos que obstruian las luces capilares
peritubulares.
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Conclusiones: el SARS-CoV-2 es un virus que tiene alta afinidad por los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina II (ECA-2), los cuales se encuentran en distintos 6rganos del cuerpo,
incluyendo los rifiones. La unién del virus a este receptor puede conllevar distintas alteraciones
microscopicas en las células renales, lo cual genera algunos trastornos importantes como alteraciones
hidroelectroliticas o elevacion o aumento de creatinina sérica, lo que es un indicador de lesion renal
aguda y que en algunos casos puede cronificarse en estos pacientes.

Palabras clave: coronavirus 2019, insuficiencia renal, rifién, renal, lesién renal, repercusiones.

Nephrological conditions, manifestations, and

repercussions of COVID-19

Abstract

Introduction: Coronavirus disease (COVID - 19) emerged in Wuhan, China at the end of 2019, this
is a microorganism that, due to its genome sequencing and phylogenic analysis, belongs to the group
of betacoronavirus in the same subgenus as the severe acute respiratory syndrome virus (SARS). The
objective of the present study is to determine the renal affections and manifestations of patients with
SARS CoV-2 infection.

Methods: A review of the literature was carried out, including studies evaluating renal conditions,
manifestations, and repercussions in patients older than 18 years with COVID-19 infection.

Results: A total of 24 studies were included where the different renal conditions of these patients were
mentioned. At the microscopic level, there are different alterations such as loss of the brush border, va-
cuolar degeneration, dilation of the tubular lumen with cellular remains and sometimes frank necrosis
in the proximal tubules, epithelial detachment of the tubular basement membrane and acute pyeloneph-
ritis with multiple bacterial foci. and diffuse polymorphonuclear cell (PMN) cylinders in the tubules.
At the glomerulus level, nodular mensangial expansion and the presence of abundant erythrocytes
obstructing the peritubular capillary lumens were observed.

Conclusion: SARS-CoV-2 is a virus that has high affinity for Angiotensin II Converting Enzyme (ACE)
receptors -2), which are found in different organs of the body, including the kidneys. The binding of
the virus to this receptor will lead to different microscopic alterations in the renal cells, which will
generate some important disorders such as hydro-electrolyte alterations, elevation or increase in serum
creatinine, being an indicator of acute kidney injury that in some cases can become chronic in these
patients.

Keywords: coronavirus 2019, renal insufficiency, kidney, renal, kidney injury, repercussions.
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Introduccion

La enfermedad del coronavirus (Covid-19) surgié en Wuhan, China, a finales del afio
2019 [1]. Este es un microorganismo que por su secuenciacion de genoma y analisis filogénico
pertenece al grupo de betacoronavirus, en el mismo subgénero que el virus del sindrome

respiratorio agudo severo (SARS).

La estructura de la region del gen de unién al receptor es muy similar a la del coronavirus
SARS, el cual usa el mismo receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA-2)
para la entrada celular, y de esta forma altera el mecanismo protector celular, facilitando
asi alteraciones en los 6rganos que se pueden evidenciar en los pacientes infectados; es por
esto que el rindn se convierte en un blanco facil, puesto que tiene un amplio numero de
estos receptores [2]. Estas caracteristicas han hecho que el grupo del Comité Internacional de
Taxonomia de Virus haya propuesto que se denomine coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) [3,4].

Al 11 de marzo del 2020, se habian reportado 1.133.758 casos confirmados y 62.784 muertes,
donde el continente mas afectado era la region europea con 621.407 casos confirmados y

46.416 muertes, sin embargo, este nimero ha ido en crecimiento exponencial [5].

Este microorganismo afecta a las personas de todas las edades, aunque los adultos mayores
y de mediana edad son los mas cominmente afectados [6]. La infeccién sintomatica en nifos

es poco comun, cuando ocurre generalmente es leve, aunque se han informado casos graves [7].

Los pacientes infectados pueden presentar manifestaciones clinicas como fiebre, cansan-
cio y sintomas respiratorios (tos seca, disnea o dificultad respiratoria), algunos presentan do-

lor, congestion nasal, rinorrea, odinofagia o diarrea, y en los casos graves puede causar neu-

monia, sindrome respiratorio agudo severo e
incluso la muerte [8,9]. Este microorganismo Al 11 de marzo del 2020, se habian

no afecta unicamente al sistema respiratorio, reportado 1.133.758 casos

sino que también puede invadir otros érganos
4 P ' o & confirmados y 62.784 muertes
como el cerebro, el sistema digestivo y el re-

nal, de esta forma facilita la apariciéon de ma-
nifestaciones clinicas o patologias que podrian llevar a la muerte del paciente [10], es por
esto que se decidio realizar esta revision, con el objetivo de determinar las afecciones y las

manifestaciones renales de los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2.
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Metodologia

Tipo de estudio: se realiz6 una revision sistematica de literatura.

Poblacion: pacientes mayores de 18 afios que fueron diagnosticados con infecciéon por
coronavirus y presentaron alteraciones renales durante su proceso fisiopatologico. Se tomo
esta poblacion especifica con el fin de evaluar y establecer afecciones, manifestaciones y

repercusiones que se pueden generar en estos pacientes.

Estrategia de busqueda: las busquedas fueron realizadas por dos investigadores, usando
las bases de datos de Pubmed/Medline, Science Direct, Scopus, Bireme, Redalyc, Scielo
y el Directory of Open Access Journals (DOAJ). La estrategia de busqueda utilizada fue:
(manifestations or illness or repercussions), (kidney or renal or creatinine or renal failure or

electrolytes) y (coronavirus or Covid).

Restricciones en la busqueda: se limit6 la busqueda a la literatura relacionada con
humanos mayores de 18 afios y se redujo a los textos publicados en idiomas espanol e inglés.

La busqueda se realiz6 entre el 29 de marzo y 15 de abril del 2020.

Criterios de inclusion: se incluyeron estudios transversales (o de prevalencia) publicados
entre el 01 de octubre del 2019 y el momento de la busqueda, que evaluaran la proporcion de
alteraciones renales (micro y macroscopicas) que presentan los pacientes con infeccién por
Covid-19.

Criterios de exclusion: estudios que no establecieran las variables de interés para esta
investigacion. No se hicieron restricciones de sexo, raza o pais. Se descartaron otros tipos de

estudios.

Variables del estudio: dentro de los articulos se evaluaron variables sociodemograficas (sexo,
edad, antecedentes patologicos), clinicas (manifestaciones clinicas renales) y paraclinicas
(BUN, creatinina, urea, filtraciéon glomerular, proteinuria, albumina, electrolitos y resultados

de estudios microscopicos) de los pacientes.

Extraccion de los datos: la extraccion de los datos estuvo a cargo de dos (2) investigadores
pertenecientes al proyecto, quienes como estrategia de busqueda realizaron la identificaciéon y
la deteccion de la literatura a estudiar. Luego seleccionaron los articulos segun el titulo para

elegir aquellos que fueran acordes al objetivo planteado. Posteriormente, se evaluaron los re-
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sumenes de las investigaciones seleccionadas y se revisaron los articulos completos para ser
discriminados e incluidos en el presente estudio. Una vez elegidos los estudios aqui tratados,

se extrajeron las caracteristicas especificas de cada uno.

Resultados

Seleccion de estudios

De acuerdo con los criterios establecidos y la estrategia de busqueda, la exploracién arrojo

un total de 157 articulos.

Se excluyeron 102 investigaciones tras la aplicacion de los limites y luego se eliminaron

25 articulos por considerarlos no pertinentes para la resolucién de la pregunta de investigacion.

Finalmente, se hizo la revision de los articulos completos y se retiraron seis al encontrar-
se repetidos. De esta manera, se consideraron solamente veinticuatro (n = 24) estudios como
pertinentes para dar respuesta a la pregunta de investigacion, los cuales aparecen en las refe-

rencias bibliograficas. En la figura 1 se observa el procedimiento de seleccion.

) . Numero de estudios identificados mediante la biisqueda en bases de datos
Identificacién

(n=157)
Estudios excluidos tras la
aplicacion de los limites de
busqueda (n = 102)
Elegibilidad Numero de estudios tras la aplicaron los limites y restricciones de busqueda
(n=55)

Estudios no pertinentes segtn el

titulo (n= 25)
Numero de articulos tras la eliminacion de los que se consideraban no pertinentes
(n=30)
Estudios excluidos por estar
duplicados (n = 6)

Screening Numero de estudios tras la eliminacion de duplicados

(n=24)
Inclusién Estudios incluidos en la revision sistematica

(n=24)

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos

Fuente: elaboracion propia.
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Discusion

Diversos investigadores han logrado encontrar que el Covid-19 tiene una alta influencia
sobre la enzima convertidora de angiotensina-Il (ECA2), la cual se encuentra ubicada
especificamente sobre las células alveolares tipo II y los linfocitos en los pulmones; también
se encuentra en otros drganos como lo son rifiones, corazon, vejiga, higado y el sistema
gastrointestinal, siendo la causa de su sintomatologia respiratoria, gastrointestinal, renal y de

alteraciones celulares como lo son la linfopenia en un 63 % [11-13].

Esta enzima es esencial para la patogenicidad del virus, ya que actiia como un receptor

para el huésped, teniendo de esta manera una afinidad aproximadamente de 10 a 20 veces

mayor que en comparacion con el SARS-Cov,
ya que fisiopatolégicamente la proteina S de ~ Esta enzima es esencial para la
la Covid-19 se une al dominio catalitico de patogenicidad del virus

la ECAZ2, la cual genera la internalizacion del

virus a la célula [11, 14].

En la investigacion de Hua Su et al. [15] se realizaron 26 biopsias de rifiones en pacientes
post mortem (19 hombres y 7 mujeres) con resultados positivos para la Covid-19, en esta
se logr6 determinar que existia una pérdida del borde en cepillo, degeneracién vacuolar,
dilatacion de la luz tubular con restos celulares y, en algunas ocasiones, necrosis franca en
los tabulos proximales; al igual se encuentra que en cuatro casos habia un desprendimiento
epitelial de la membrana basal tubular y en dos [12] habia pielonefritis aguda con multiples

focos bacterianos y cilindros de células polimorfonucleares (PMN) difusos en los tubulos.

Los glomérulos presentaban diversos cambios morfologicos, como es la expansion
mesangial nodular y la presencia de abundantes eritrocitos que obstruian las luces capilares
peritubulares, siendo esta agregacion de eritrocitos de manera frecuente, pero sin presentar
necrosis o inflamacion, siendo posiblemente un explicativo a la presencia de hematuria en
algunos pacientes. Por ultimo, se observaron ACE2 en tres de cinco pacientes a nivel de los
podocitos y el epitelio tubular, reforzando la fisiopatologia ya conocida de afectacion en esta

enzima [15].

Sumado a lo anterior, en un estudio del afno 2020 de Menter et al. [16], donde realizaron
18 autopsias, se encontr6 que a nivel histologico el rifion presentaba lesiones tubulares
agudas difusas con la luz tubular ensanchada, epitelio tubular plano y edema intersticial;

de igual forma, demostré que tres de dieciocho pacientes investigados presentaron signos
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de coagulacion intravascular diseminada con pequefios trombos de fibrina en los capilares
glomerulares, observandose ademas un infiltrado crénico focal y escaso en algunas areas con

fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Por dltimo, se pasaron las muestras por microscopia electrénica de transmision en dos
casos con periodos post mortem menores a 12 horas, donde se encontraron activaciones
prominentes de podocitos caracterizados por contener numerosas vesiculas, ribosomas
adheridos y membranas dobles, al igual que restos del virus en estos podocitos, en células

endoteliales y en células epiteliales tubulares proximales [16].

Las anteriores afectaciones renales descritas han logrado demostrar casos de glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria colapsante, la cual se caracteriza porque el colapso glomerular que
conlleva a sindrome nefrético correspondiente y a falla renal crénica progresiva; también se
logra observar obstruccion de capilares glomerulares que presentan hipertrofia e hiperplasia
de las células epiteliales glomerulares asociado a la infeccion de Covid-19, la cual podria llegar

a estar acompafiada por necrosis tubular aguda [17].

En la investigacion realizada por Fei Zhou et al. [8] se determind la mediana del tiempo
desde el inicio de la enfermedad hasta la resolucion de esta o la muerte del paciente, en un total

de 191 pacientes, dando como resultado que la lesiéon renal aguda aparece aproximadamente

a los 15 dias, siendo diagnosticados segin

La lesion renal aguda se ha el comportamiento de la creatinina sérica,
determinado bajo los criterios diuresis, filtrado glomerular y la albumina,
basados en la guia de KDIGO (Enfermedad

paraclinicos basados en la _ ,
renal: Mejora de los resultados mundiales),

creatinina, BUN, urea y albumina la cual logra determinar que de estos 191

pacientes el 15% presentaba lesiéon renal
aguda, a diferencia de otras investigaciones como la de Wang et al. [18], quienes basados en

la misma guia determinaron una presencia de 3,6 % de lesion renal aguda en 138 pacientes.

También se ha documentado que aproximadamente el 43,9 % de los pacientes presentan
hematuria, mientras que el 26,7 % presentan proteinuria, esta es una investigacion realizada
por Cheng et al. [20], de un total de 701 pacientes, en la cual se demostr6 que de estos el
5,1 % tenia una lesion renal aguda y de estos se realizé una estratificaciéon segun el grado de
estadio en el que se encontraban, siendo asi el 1,9 % en estadio 1, el 1,3% en estadio2yel2%

en estadio 3.
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La lesion renal aguda se ha determinado bajo los criterios paraclinicos basados en la
creatinina, BUN, urea y albumina, como se logra determinar en el estudio de Li et al. [20],
donde se tomo un total de 59 pacientes con Covid-19 y se les realizaron examenes paraclinicos,
encontrandose que el 34 % desarrollaron albuminuria masiva el primer dia de ingreso, y el 63 %
desarroll6 proteinuria durante su estadia hospitalaria, también se determiné que el nitrégeno
ureico en sangre (BUN) se elevo en un 27 % en general y en dos tercios de los pacientes que
murieron; en esta investigacion también se realizaron tomografias computarizadas de los
rifiones, obteniendo resultados como una densidad reducida, lo que sugiere inflamacion y

edema.

En el estudio de Guan et al. [21] se determiné el valor de la creatinina en un total de 752
pacientes y la elevacion de esta segun la severidad del cuadro clinico del paciente, al tomar
como valor de referencia una creatinina > 133 pmol/litro, resultando que de 614 pacientes
no complicados seis estaban por encima de este valor de referencia y de 138 pacientes
complicados también seis estaban por encima del valor. Se determiné que existe un mayor

numero de pacientes complicados con creatinina elevada.

Al igual se logré determinar la mediana del sodio y el potasio de 1.099 pacientes, siendo
esta 138,2 mmol/litro y 3,8 mmol/litro respectivamente, sin ningtin cambio significativo en el

paciente complicado ni en el no complicado [21].

En un estudio [22] de 25 muertes generadas por la infeccion por Covid-19, se determind
que el rifidon es el drgano que se afecta en tercera posicion con mayor frecuencia después
de los pulmones y del corazon, en este se revisaron niveles de creatinina, BUN y albumina
obteniendo los siguientes resultados: creatinina, mediana 66 pmol/L, rango: 49,5-161 pmol/L;
BUN, mediana de 9,29 mmol/L, rango: 6,07-16,4 mmol/L y albumina, mediana de 32,81 g/L,
rango: 28,56-36,04 g/L; se argumenta ademas que los niveles de BUN y los de creatinina

aumentaron en 12 pacientes (48 %).

En un estudio [23] para probar la eficacia del farmaco Lopinavir-Ritonavir en pacientes
con Covid-19, se encontrd que de un total de 199 tan solo seis (6) presentaban una creatinina
superior a 133 pmol/litro y de estos no existian cambios en el uso del farmaco, debido a
que tres estaban recibiendo los cuidados estandar y los otros tres el farmaco. Aun asi, se
demostrd que se produjo un incremento en la creatinina en cuatro pacientes con la aplicacion

del farmaco, que en aquellos con cuidados estandares donde su incremento fue de 13 pacientes.
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La investigacion de Wang et al. [18] logré determinar que a medida que la enfermedad
progresaba y no presentaba mejorias, sino en cambio empeoraba el estado clinico, los
niveles de urea y creatinina en sangre también aumentaban progresivamente hasta llegar
al fallecimiento del paciente, argumentando que en los cinco que no sobrevivieron a partir
del dia nueve de su enfermedad, comenz6 el aumento progresivo de estos laboratorios hasta
llegar a un nivel de creatinina superior a 200 ymol/L y de BUN superior a 25 mmol/L, hasta el

fallecimiento de este aproximadamente el dia 14.

Entre las comorbilidades mas impor-
tantes se encuentra la insuficiencia renal En pacientes con enfermedad

croénica, como asegura Kang et al [14], penal crénica de base, el nivel de

aproximadamente el 20% de los pacientes . . , . ,
o , o creatinina basal sérica es mas
presenta principalmente insuficiencia renal

y enfermedades cardiovasculares de base, de- comun que se encuentre elevado

mostrando que estos desarrollaban sintomas

cardiacos, gastrointestinales y neurologicos, lo que genera una dificultad al diagnoéstico de la
enfermedad [14, 24]; al igual en un estudio [24] con 87 pacientes, el 12,6 % presentaba una
insuficiencia renal cronica; lo anterior logra demostrar en el estudio [8] de 191 pacientes con

Covid-19, donde dos presentaban esta enfermedad y de estos ninguno logré sobrevivir.

Igualmente se indica en un estudio [18] con 138 pacientes donde cuatro tenian una
insuficiencia renal cronica de base y, de estos, dos pacientes fueron internados en Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI) y los otros dos no necesitaron de este servicio.

Entre las caracteristicas mas importantes se encontré que en pacientes con enfermedad
renal crénica de base, el nivel de creatinina basal sérica es mas comun que se encuentre
elevado; en un total de 698 pacientes, 14 tienen comorbilidad de enfermedad renal crénica y

de estos nueve presentaban una creatinina sérica basal elevada [19].

La principal limitacion del presente articulo es que se trata de una revisiéon de tema, lo cual
a pesar de establecer las consecuencias renales en los pacientes afectados no permite la toma

de decisiones o conclusiones del todo concretas.

Conclusiones

EI SARS-CoV-2 es un virus que tiene alta afinidad por los receptores de la ECA-2, los cuales

se encuentran en distintos drganos del cuerpo, incluyendo los rifiones. La unién del virus
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a este receptor puede conllevar distintas alteraciones microscopicas en las células renales,
lo cual va a generar algunos trastornos importantes como alteraciones hidroelectroliticas o
elevacion o aumento de creatinina sérica, siendo este un indicador de lesion renal aguda que

en algunos casos puede cronificarse en estos pacientes.

Diversos estudios histolégicos concuerdan que se producen cambios renales significativos
a nivel glomerular, células endoteliales y células epiteliales tubulares proximales que podrian
llegar a generar sindromes nefréticos o falla renales agudas o cronicas en los pacientes;
al igual se podrian llegar a agravar estas patologias ya existentes, por esta razén es de
suma importancia el seguimiento continuo por medio de examenes de laboratorio para el

diagndstico y el tratamiento oportuno.

Asi, se considera que esta infeccion viral puede conllevar a multiples alteraciones y facilita
el fallo multiorganico, asociado a la presencia de los receptores implicados en su patogenicidad.
Consideraciones éticas

Los autores declaran que los procedimientos seguidos se realizaron conforme a las normas
éticas del comité de experimentaciéon humana responsable y de acuerdo con lo establecido por
la Asociacion Médica Mundial en la Declaraciéon de Helsinki; que se han seguido los protoco-
los de su centro de trabajo sobre la publicaciéon de datos de pacientes y que han obtenido el
consentimiento informado de los pacientes o sujetos referidos en el articulo.
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