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PROLOGO

La presente monografia describe las complicaciones renales en el paciente adulto con
diagnéstico de COVID-19 en estadio moderado y severo. A medida que aumentan los casos de
infeccién por la enfermedad COVID-19 se ha informado de varios casos de insuficiencia renal.
Actualmente, el mecanismo exacto de la afectacion renal en pacientes con COVID-19 no esta
claro; aunque se han postulado varios mecanismos, incluido el dafio del tejido renal inducido por
el virus y la sepsis debida al Sindrome de Tormenta de Citocinas. Por lo tanto, proporcionamos

en esta obra informacion basada en literatura actualizada en el manejo de esta patologia.

Este trabajo consta de tres capitulos. En el primero se describe la presentacién clinica del
COVID-19 moderado y severo; se abordan los aspectos de epidemiologia, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas y métodos diagndsticos. En el segundo se brinda informacion
actualizada de los mecanismos fisiopatolégicos renales que presenta el paciente adulto con
diagnéstico de COVID-19. El capitulo 3 se refiere a las condiciones clinicas renales desfavorables
que presentan los pacientes, los factores de riesgo para desarrollar insuficiencia renal aguda en

el paciente hospitalizado.

La presente monografia pretende enriquecer el conocimiento sobre el tema y motivar
futuras investigaciones, especificamente donde las condiciones renales empeoran debido a la

aparicion de insuficiencia renal aguda.

Gamaliel Velasquez



INTRODUCCION

En diciembre de 2019 fue reconocido un nuevo coronavirus llamado Coronavirus tipo 2,
causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV2), causante de la enfermedad
denominada coronavirus 2019 (COVID-19) y se documentd en 27 pacientes con neumonia de
origen desconocido en Wuhan, Hubei China, ! el SARS-CoV2 es un virus que esta en cercana
relacién con el causante de Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) que aparecio en 2002
y 2003, y con el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) en 2012.2

La enfermedad por COVID-19 represent6 en el mundo entero un reto para los sistemas
de salud y llegé a saturar los servicios hospitalarios con pacientes con neumonia severa; ademas
de presentarse como una enfermedad respiratoria se identifico que el COVID-19 causa dafios

gastrointestinales, renales y neurolégicos, entre otros.

La enfermedad por COVID-19 tiene bases fundamentales que definen su fisiopatologia:
infeccién pulmonar con alveolitis, dafio endotelial generalizado con presencia de microtrombos,
hipercoagulabilidad con fenémenos tromboembdlicos, respuesta hiperinflamatoria citocinica en
algunos casos extremos y lesion renal por maltiples causas, que puede relacionarse con agresion

directa del virus o por las consecuencias de la hiperinflamacién y dafio vascular. 3

Asi mismo, las complicaciones cardiovasculares se presentan como una amenaza clave
en la enfermedad por coronavirus 2019, ya que SARS-CoV-2 infecta al huésped al utilizar el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), este receptor se encuentra
expresado en varios érganos como el pulmén, corazon, intestino, rifidn y en las células
endoteliales, por lo que se considera que COVID-19 es una enfermedad multisistémica con
afectacién endotelial, aunque la clinica fundamental de la enfermedad por COVID-19 es
respiratoria, también hay complicaciones renales, digestivas y de otros érganos; sin embargo, es
muy importante conocer que, en pacientes con enfermedades cardiovasculares, el COVID-19 se

asocia a un aumento en el riesgo de muerte. *

En un andlisis retrospectivo denominado Acute renal impairment in coronavirus-
associated Severe Acute Respiratory Sindrome se evalla a 536 pacientes con SARS-CoV-2 con
creatinina plasmatica normal en la primera presentacion clinica, se evidencio que de estos, 36
pacientes (6.7%) desarrollaron insuficiencia renal aguda (IRA), la cual permanecié durante una

media de 20 dias (rango de 5-48 dias) después del inicio de la infeccidn viral, la IRA se explicaba



por factores prerrenales y renales en el contexto del fracaso multiorganico donde la tasa
de mortalidad fue significativamente mayor entre los pacientes con insuficiencia renal aguda en
comparacion con aquellos sin insuficiencia renal (91.7% vs. 8.8%), al evaluar las biopsias renales
realizadas en 7 pacientes fallecidos se reveld en todos ellos una necrosis en los tubulos renales

predominantemente aguda, sin evidencia de patologia glomerular. °

Es por ello que se afirma que las complicaciones renales en el paciente adulto con
diagndstico de COVID-19 eleva la mortalidad, segun el estudio Acute Kidney Injury in COVID-19
Patients, elaborado por médicos del Hospital de la Universidad de Brookdale en Brooklyn, Nueva
York, donde se analiz6 los datos de 469 pacientes hospitalizados con COVID-19, se evidenci6
gue la edad media de los pacientes fue de 66 afos, de los cuales 268 eran masculinos y durante
la hospitalizacion del total de pacientes, el 27.3% desarroll6 insuficiencia renal aguda, asi mismo,
al evaluar la mortalidad, en el grupo de pacientes sin IRA falleci6 el 28.45% versus el 71.1% de
muertes en pacientes que desarrollaron IRA durante la hospitalizacion. °

Aunque la infeccién por SARS-CoV-2 se presenta principalmente como enfermedad
respiratoria aguda, también se ha detectado dafio a nivel renal donde la enzima convertidora de
angiotensina 2 humana se expresa especificamente en los tubulos renales; esto sugiere una
lesion tubular como la principal consecuencia de la infeccién por COVID-19 en el rifion, con base
a estos datos se enuncia que la lesién renal aguda en la enfermedad por SARS-CoV-2 tiene
multiples causas y expresiones, algunas explicadas por la agresién propia del virus y otras como

consecuencia de la inflamacion y el dafio vascular generalizado. ©

El objetivo de la investigacion en modalidad de monografia fue describir informacion
cientifica actual sobre las complicaciones renales en el paciente adulto con diagnéstico de
COVID-19 en estadio moderado y severo, para ello se desarroll6 en tres capitulos, en los cuales
se abordan los temas como la presentacién clinica, manifestaciones fisiopatoldgicas vy
condiciones clinicas renales desfavorables que presentan los pacientes adultos con diagnésticos

de COVID-19 en estadio moderado y severo.

Para la realizacion de la monografia se llevé a cabo estrategias de busqueda de articulos
y estudios cientificos sobre diversos aspectos clinicos y paraclinicos de pacientes adultos con
complicaciones renales y enfermedad por COVID-19; se utilizaron bibliografias del 2019 al 2022

que tuvieran relacién netamente con COVID-19 e insuficiencia renal aguda.

Para el desarrollo de este estudio se planted la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cudles son las complicaciones renales en el paciente adulto con diagnéstico de COVID-19 en

estadio moderado y severo? Luego de la revision y analisis de la literatura cientifica médica



disponible se concluyé que la importancia social y cientifica del presente estudio fue exponer la
falla renal aguda como factor negativo que aumenta las complicaciones, entre ellas la mortalidad
en el paciente adulto hospitalizado con diagnostico de COVID-19 y que aunque el SARS-CoV-2
afecta principalmente a los pulmones, también puede afectar a los rifiones, ya que se documento
aumento de la creatinina sérica, el nitrdgeno urémico en sangre (BUN), hematuria y proteinuria,
los pacientes con COVID-19 que presentaron estos hallazgos fueron los que reportaron mayor

mortalidad.



OBJETIVOS

Objetivo general

¢ Describir las complicaciones renales en el paciente adulto con diagnostico de COVID-19

en estadio moderado y severo.

Objetivos especificos

1. Detallar la presentacion clinica del COVID-19 en estadio moderado y severo en el

paciente adulto.

2. Exponer los mecanismos fisiopatolégicos renales que presenta el paciente adulto con

diagndstico de COVID-19 en estadio moderado y severo.

3. Argumentar las condiciones clinicas renales desfavorables que presentan los pacientes

adultos con diagnéstico de COVID-19 en estadio moderado y severo.



METODOS Y TECNICAS

Esta monografia es un estudio de compilacion en el cual se hizo una busqueda de
articulos y estudios que describen diversos aspectos clinicos y paraclinicos de pacientes adultos
con complicaciones renales y enfermedad por COVID-19, se recolecté la informacién disponible
acerca de la fisiopatologia, diagnéstico, manejo terapéutico y mortalidad en pacientes adultos con
complicaciones renales hospitalizados por COVID-19, las fuentes de informacién fueron articulos
y estudios compilados en buscadores tematicos y bases de datos como Medline (PubMed), Ovid,
Ebsco, HINARI, Cochrane, Scielo, LILACS, NEJM, Embase, Google Scholar, Lancet, entre otras.

La busqueda de la literatura especifica se apoy6 con la aplicaciébn de Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS), asi como sus equivalentes en el idioma inglés, los denominados
Medical Subject Headings (MeSH). Los principales descriptores buscados fueron: infecciones por
coronavirus, insuficiencia renal, lesion renal aguda, coronavirus infections, renal insufficiency,
coronavirus infections y Acute Kidney Injury en idiomas espafiol e inglés, respectivamente (ver

anexo 1)

Para la elaboracion de esta monografia fueron utilizados articulos analiticos de casos y
controles, estudios de cohortes retrospectivos, articulos de metaanalisis, revisiones sistematicas,
articulos sobre IRA y COVID-19 publicados en los afios 2019-2022, articulos sobre infecciones
virales, alteraciones renales en pacientes hospitalizados por COVID-19 y acerca de tratamientos
para IRA en pacientes con COVID-19; ademas, estudios descriptivos que reportan los resultados
sobre lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 y articulos sobre investigaciones

relacionados con IRA y COVID-19, bibliografias en idioma espariol e inglés (ver anexo 2)

Ademas, se realiz6 una revision bibliogréafica y sistematizacién documental, al finalizar la
busqueda de informacion se filtr6 las fuentes cuyo contenido aport6 la informacién requerida para
la elaboracion de la monografia, luego se realiz6 un analisis y se seleccionaron los estudios mas

relevantes.

Con respecto al analisis de la informacion, se realiz6 una revision exhaustiva de la
bibliografia existente acerca de las complicaciones renales en el paciente adulto con diagndstico
de COVID-19 moderado y severo, se organizo las fuentes en una matriz de datos en las que se
resumio, evalué y ordend la informacion segun su relevancia, lo que permiti6 comparar,
confrontar, interpretar, analizar y sintetizar la informacioén con base en las preguntas y objetivos
formulados, para organizar las bibliografias se utiliz6 el gestor Mendeley Desktop para

administrar y generar las referencias bibliograficas necesarias con estilo Vancouver.



CAPITULO 1. PRESENTACION CLINICA DEL COVID-19
EN ESTADIO MODERADO Y SEVERO EN EL

PACIENTE ADULTO

SUMARIO
° Aspectos histéricos
° Epidemiologia
° Fisiopatologia
° Manifestaciones clinicas
° Métodos diagnésticos
° Estadios del COVID-19 en el paciente adulto

En este capitulo se plantea informacion sobre la presentacion clinica del COVID-
19, una patologia con enorme prevalencia mundial de igual manera se describe su
epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y en la parte final del capitulo se

definen los estadios del COVID-19 en el paciente adulto
1.1 Aspectos histéricos

En diciembre del 2019, la provincia de Hubei en Wuhan, en la regién de China, se convirtio
en el epicentro de un brote de neumonia de causas desconocidas donde un grupo de pacientes
se presenté a diferentes hospitales de la localidad con diagnosticos de neumonia de etiologia no
conocida y al revisar los antecedentes epidemiolégicos de estos pacientes, la mayoria fue
vinculada a un mercado mayorista de pescados, mariscos, animales vivos y no procesados

ubicado en la provincia de Hubei. ’

El virus SARS-CoV-2 es un betacoronavirus, que es uno de los cuatro géneros de
coronavirus siendo los alfa coronavirus y los betacoronavirus son los que tienen la capacidad de
afectar a los humanos, estos coronavirus tienen su origen en los murciélagos, la propagacion del
SARS-CoV-2 desde murciélagos quiza se amplific6 mediante los pangolines, un oso hormiguero
gue se comercializa en el mercado de mayoristas de Wuhan, aunado a esto, las deficientes
medidas de bioseguridad en los mercados de alimentos han permitido que los virus se transmitan

entre animales y desde animales a humanos. ’



El Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD) explica que la pandemia
de coronavirus COVID-19 es la crisis de salud global que define nuestro tiempo y es el mayor
desafio que hemos enfrentado desde la Segunda Guerra Mundial, desde su aparicion en Asia a

finales del afio pasado, el virus ha llegado a cada continente, excepto a la Antartida. &°
1.2 Epidemiologia

Koury M, Hirschhaut M mencionan que, histéricamente, la enfermedad COVID-19 empezo6
a finales del afio 2019, cuando se reportaron los primeros cinco casos por neumonia de origen
desconocido, de los cuales cuatro presentaron Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo y uno de
estos pacientes fallecid, la mayoria de los pacientes aseguraron tener relacién directa o indirecta
con un mercado de alimentos en la provincia de Hubei en Wuhan?®, también relatan que en el
mes de enero, 41 pacientes fueron hospitalizados y solo uno fallecié por una condicién médica
preexistente, y en el mismo mes, las autoridades chinas anunciaron la identificacion de un nuevo
tipo de coronavirus, simultaneamente, otros posibles patdgenos fueron descartados, incluido el
coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV), el coronavirus del Sindrome
Respiratorio del Medio Este (MERS-CoV), el virus de la influenza, el virus de la influenza aviar y
el adenovirus, a partir de este momento las autoridades a nivel mundial supieron que enfrentaban

una nueva amenaza. 1°

Se le asigné a la enfermedad el nombre de COVID-19, causada por el SARS-CoV2,
erréneamente se pensé que no era altamente contagioso, ya que no habia registro de infeccion
persona-persona; sin embargo, diez dias después, se habia reportado un total de 571 casos en
25 diferentes provincias de China, mientras que en la provincia de Hubei hubo 17 muertes y se
mantenian 95 pacientes en estado critico, se realiz6 un estimado segun el modelo de
enfermedades infectocontagiosas del centro de colaboracién de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la proyeccion alcanzaba a 4 000 posibles contagiados, incluso casi 10 000, desde
ese momento, el aumento de contagios crecié exponencialmente en China continental, para
finales de enero se habian reportado 9 692 casos en toda China y 90 casos en diferentes paises,
incluidos Taiwan, Tailandia, Viethnam, Malasia, Nepal, Sri Lanka, Camboya, Japén, Singapur,
Republica de Corea, Emiratos Arabes Unidos, Estados Unidos, Filipinas, India, Iran, Australia,

Canad4, Finlandia, Francia y Alemania. °

El primer caso reportado en el continente americano fue en enero de 2020 en el estado
de Washington, en Estados Unidos, se trataba de un paciente masculino con antecedentes de
una visita familiar a Wuhan, China, asimismo se reporta el primer caso de COVID-19 en Europa,
especificamente en Francia, en una paciente con historia de haber visitado China recientemente,

en febrero de 2020, el Ministerio de Salud de Brasil reporta el primer caso de COVID-19 en
2



Suramérica, se trataba de un paciente con antecedente de haber viajado a Lombardia, Italia,
quien presento sintomas leves y luego fue sometido a cuarentena, en de marzo del 2020, la OMS
declara pandemia el brote de la enfermedad del coronavirus de 2019 causada por el SARS-CoV2,

con 118 000 casos reportados en 114 paises y 4 291 personas fallecidas. °

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) declara que los primeros casos de
COVID-19 en Guatemala fueron confirmados en marzo del 2020, desde entonces y hasta el 28
de febrero de 2021 se habian acumulado 174 620 casos, incluidas 6 464 defunciones, en
Guatemala se observaron dos cambios en las tasas mensuales de incidencia y mortalidad: el
primero ocurrié entre marzo y junio del 2020, y el segundo, entre junio del 2020 y febrero del
2021, cuando hubo una tendencia al descenso en la cantidad de contagios, en relacion con las
tasas de mortalidad, se observaron también dos cambios: el primero, entre marzo y junio del
2020, con un incremento en la mortalidad, y el segundo entre junio del 2020 y febrero del 2021,

con un descenso de mortalidad.*!
1.3 Fisiopatologia

El virus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, se encuentra
taxondmicamente ubicado en la familia Coronaviridae, este virus tiene una forma esférica o
irregular, con un diametro de 125 nanémetros aproximadamente, su genoma esta compuesto por
ARN de cadena sencilla, con polaridad positiva y con una longitud en promedio de treinta mil

ribonucleétidos.?

Los coronavirus estan compuestos de cuatro proteinas estructurales: spike o espicula,
membrana M, envoltura y nucleocapside, la proteina espicula estd compuesta por una
glicoproteina transmembrana que resalta de la superficie viral, lo que establece la diversidad de
coronavirus y el tropismo del huésped, esta proteina estructural comprende dos subunidades
funcionales: la subunidad S1, responsable de unirse al receptor de la célula huésped, y la
subunidad S2, que es para la uniéon de las membranas viral y celular, el estudio estructural y
funcional evidencié que la proteina espicula del virus SARS-CoV-2 se une a la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ECA2). *2

En la fisiopatologia del COVID-19, la interaccion entre el virus y el huésped es clave
porque de esta depende la condicion de salud del paciente, al llegar el coronavirus a un huésped,
este se une a las células epiteliales nasales en la via respiratoria superior donde el principal
receptor para la entrada del virus en las células es el receptor de la ECA2, la cual es una
importante reguladora del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que es un punto importante

para la entrada del virus a las células, también se encuentra involucrada en este proceso la

3



Proteasa Celular Transmembrana de Serina Tipo 2 (TMPRSS2), que es una molécula activadora
que permite la invaginacién de la membrana para la entrada celular del virus, el SARS-CoV-2
presenta una replicacion y propagacion local, junto con la infeccidn de células ciliadas en las vias
respiratorias conductoras, esta fase dura aproximadamente 48 horas y la respuesta inmunologica
generada durante este periodo es limitada, durante este tiempo, el huésped es altamente

infeccioso y el virus puede ser detectado por medio de una prueba de frotis nasofaringeo.*?

Posterior a la infeccion de las células que expresan los receptores de superficie de la
ECA2 y la TMPRSS2, el virus SARS-CoV-2 se replica activamente y es liberado mediante
piroptosis de la célula huésped, la piroptosis es una forma altamente inflamatoria de apoptosis
que provocara una fuga vascular liberando consecutivamente otras sustancias como el adenosin
trifosfato (ATP) y afectara a otras células cercanas como las células epiteliales y endoteliales, asi
como a los macréfagos alveolares, toda esta situacién desata un entorno proinflamatorio con la
liberacion de citoquinas y quimiocinas, que atraerdn monocitos, macréfagos y linfocitos T al lugar
de la infeccion, esto provoca una inflamaciéon aun mayor y, por ende, comienza un ciclo de

retroalimentacion proinflamatoria tal cual fuese un circulo vicioso.

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato, el cual genera una
respuesta excesiva, cuando no es efectiva para controlar al virus, este se propaga mas rapido y
causa mayor dafio tisular pulmonar, hiperactivacion, aumento de la produccién de macrofagos y
granulocitos con liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias, que se ha denominado
Sindrome de Liberacién de Citoquinas, que se asocia al Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo,

el cual representa la principal causa de muerte por COVID-19.

También se ha demostrado que el SARS-CoV-2 produce cambios funcionales y
estructurales generalizados a nivel del endotelio, los cuales son provocados por las citoquinas
liberadas por el sistema inmunolégico innato y una infeccién directa de las células endoteliales,
los capilares de pequefio calibre son los que parecen estar especialmente afectados, por lo que
la endotelitis promovida por el SARS-CoV-2 es probablemente una vasculitis de pequefios vasos

sin afectar los grandes vasos.

El receptor de la ECA2 se encuentra en diversos organos tales como el rifion, sistema
cardiovascular, higado, sistema digestivo, sistema nervioso central, testiculos y en caso de
embarazo en la placenta, ademas de la ECA2, en el tejido adiposo se expresa la enzima dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4) y su participacion sugiere promover el proceso inflamatorio en el COVID-19

al aumentar la actividad de los linfocitos T y la secrecién de interleucinas. 12



Estd comprobado que los niveles de ECA2 varian segun la edad, es mayor en los
adolescentes de 17 afios que en nifios de menor edad, se expresa mas en el género masculino
que en el femenino, por lo que se considera que el estradiol y la testosterona pueden influir de
manera diversa en la actividad de la ECA2, todo esto explicaria la evidencia de la afectacion del
SARS-CoV-2 en ciertos grupos poblacionales, donde se ha visto una tasa de mortalidad superior

en el sexo masculino que en el sexo femenino.*?

La carga viral del virus SARS-CoV-2 logra su pico maximo dentro de los 5-6 dias luego
del inicio de los sintomas, el ciclo de vida del virus comprende cinco etapas: adhesion,
penetracion, biosintesis, maduracion y liberacion, cuando el virus se une a los receptores del
huésped ingresa a las células de este por medio de la endocitosis o fusion de membranas, luego
de que el contenido viral se libere dentro de las células del huésped, el ARN viral entra al nacleo
para su replicacién, el ARN mensajero viral es utilizado para producir proteinas virales, luego, se

producen y se liberan particulas virales nuevas.*?

En una respuesta inmune normal, el sistema inmunoldgico innato constituye la primera
defensa, donde las células presentadoras de antigenos cumplen su funcién por medio de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, por ende, acarrean a la activacion posterior
de linfocitos B y linfocitos T, que forman anticuerpos especificos, en los pacientes
inmunocompetentes y sin ningun tipo de factor de riesgo asociado, los linfocitos T especificos del
virus pueden eliminar las células infectadas por virus inclusive antes de que el virus se extienda

todavia mas. 3

En cuanto a la inmunidad celular, se ha demostrado que los pacientes con enfermedad
grave presentan linfopenia, la bibliografia sugiere en la fase aguda una mayor participacion de
los linfocitos T citotéxicos CD8+, en la fase avanzada y en presencia de coinfeccién existe
aumento de los glébulos blancos, generalmente indica una mayor gravedad del COVID-19 un
aumento en el recuento de neutrdéfilos, asi como el incremento de la relacion entre linfocitos y

neutrofilos.?

Con respecto a la inmunidad humoral, se ha reportado que, en el plasma de pacientes
descompensados, los linfocitos B producen anticuerpos dirigidos a la proteina S del SARS-CoV-
2, ademas, existen mayores niveles de la inmunoglobulina IgG y niveles mas altos de anticuerpos

totales, lo cual se asocia a un peor prondstico.

La tormenta de citoquinas es el factor que genera el dafio al epitelio respiratorio,
interesantemente, se ha demostrado que los pacientes que requieren cuidados intensivos

presentan aumento muy importante de interleucina 6 (IL-6) y factor de estimulacién de colonias
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de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), estudios histopatolégicos relatan como hallazgo
infiltracién masiva de neutrofilos y macréfagos, dafo alveolar difuso con formacién de membranas
hialinas y engrosamiento de la pared alveolar y necrosis de ganglios linfaticos sugerente de dafio

inmunomediado.

Los anticuerpos neutralizantes, las células apoptéticas y los macréfagos alveolares
ocasionan la eliminacion del virus y solo un dafio pulmonar leve, lo que resulta en una
recuperacion rapida y completa después del quinto al octavo dia, por el contrario, en una
respuesta inmune inadecuada o en presencia de una sobreinfeccion bacteriana, el ciclo de
retroalimentacion positiva proinflamatoria puede llevar a un mayor acumulo pulmonar de células
inmunes, lo que se traduce a una sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias con

hiperinflamacioén.

La extension de la tormenta de citoquinas provoca una afectacion sistémica de multiples
organos; por consiguiente, la gravedad del COVID-19 esta determinada no solo por la infeccion
viral con dafio a las vias respiratorias, sino ademas por la respuesta inmune generalizada y el
dafio multiorganico en el paciente, hay que tener en cuenta también la importancia fisiopatolégica
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, debido al circulo vicioso entre la produccion de
angiotensina 2 y la baja regulacion del receptor de la ECA2, que se presenta principalmente en
las arterias y venas, y afecta el endotelio, se ha descrito una infeccion directa del endotelio
vascular que disminuye la densidad de los receptores de ECA2, lo que conduce a un entorno
proadhesivo para la agregacion y migracién de macréfagos, glébulos blancos vy linfocitos, todo
esto conlleva, ademas, a la liberaciébn de una mayor cantidad de citoquinas y factores de

coagulacion. 12

La presencia de coagulacién intravascular diseminada ocasiona trastornos generalizados
de la microcirculacion, que favorecen el dafio multiorganico existente en los pacientes con
COVID-19, los titulos de antitrombina son bajos en los pacientes COVID-19, inversamente, los
titulos de dimero D y de fibrinégeno son elevados en estos pacientes en comparacién al resto de
la poblacién, por lo tanto, se ha determinado que la progresion de la severidad de la enfermedad

estd muy ligada a una elevacién progresiva de los valores del dimero D.*2

Todo esto plantea la hipétesis de la formacion de una coagulopatia de consumo en las
infecciones por SARS-CoV-2, que empeora el pronéstico, por el momento no esta claro
completamente el mecanismo por el cual esto se lleva a cabo, pero hay diversos factores que
pueden favorecer a este fendbmeno, una de ellas seria la IL-6, que desempefia un rol vital en la
red de mediadores inflamatorios, esta puede provocar trastornos de la coagulacion a través de

distintas maneras como la estimulacion hepética para la sintesis de trombopoyetina y de
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fibrindgeno, el incremento de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular, la
activacion del sistema de coagulacion extrinseco y la expresion de los factores tisulares de los

monaocitos. 12

La trombina producida, a su vez, puede estimular al endotelio vascular para que produzca
mas IL-6 y otras citoquinas, de esta manera se retroalimentan la tormenta de citoquinas y los
trastornos de la coagulacion la afectacion de las plaquetas puede deberse a un dafio indirecto
por medio de la invasién de las células madre hematopoyéticas de la médula ésea o dafio directo
por medio de la activacion del sistema de complemento, la inflamacion provocada en los
pulmones, en conjunto con la hipoxia de los casos severos con heumonia, provoca la agregacion
plaquetaria y la trombosis, con un incremento del consumo de las plaquetas, todos estos factores
conllevan al desarrollo del estado de hipercoagulabilidad que se documenta en la enfermedad del
COVID-19.%2

1.4 Manifestaciones clinicas

La enfermedad COVID-19 no posee caracteristicas especificas que nos permitan
distinguirla de manera confiable de otras infecciones respiratorias, aunque la aparicion de disnea
dentro de los primeros dias del inicio del cuadro puede ser bastante sugestiva. 3

El virus SARS-CoV-2 principalmente se transmite de persona a persona a traves de gotitas
respiratorias, lo que sucede cuando una persona esta en contacto cercano con otra infectada con
el virus, y que tose o estornuda, esto ocurre por medio de la exposicién de las superficies mucosas
del huésped a las gotitas respiratorias infecciosas entrantes, otro medio de transmision del virus
es a través de fomites utilizados por o en el individuo infectado, como sabanas, utensilios de

cocina, termémetros y estetoscopios.®

La fiebre es el principal sintoma del mayor porcentaje de las definiciones de caso, y
representa mas del 80% de los casos, por el contrario, un 20% aproximadamente de los pacientes
puede cursar la enfermedad afebril y de estos, solo el 45-50% presenta fiebre al inicio del cuadro
clinico, porcentaje que podria ser menor en vista de que en los estudios suele excluirse los casos
leves, ademas de la fiebre, la tos es otro de los principales sintomas, la cual suele ser seca pero

en algunos pacientes puede tornarse productiva.

La alteracion de la percepcion del gusto (disgeusia) y la alteracién del sentido del olfato
(anosmia o hiposmia) son otros de los sintomas caracteristicos y de gran importancia, sobre todo
cuando son de aparicidon subita, sin etiologia precisa y sin cuadro de rinorrea asociada, en el

contexto del COVID-19 son sintomas que se presentan en todo el rango de severidad, se ha



reportado inclusive casos donde solamente un 25% de los pacientes han recuperado el olfato y

el gusto posterior a 2 semanas de la recuperacion de la enfermedad.

La disgeusia y la anosmia son sintomas muy particulares a pesar de no estar presentes
en la totalidad de los casos, pueden aparecer en etapas tempranas de la enfermedad, por lo que
son de una alta sospecha clinica y se debe tamizar e inmediatamente aislar a los pacientes que
presenten estos sintomas, ademas, se ha determinado que son mas comunes en el sexo

masculino y los menores de 65 afios. 13

La frecuencia y la afectacion dermatoldgica es diversa y con clinica inespecifica, se
describen con mayor frecuencia sintomas como urticaria, ampollas, petequias, rash
maculopapular, eritema multiforme principalmente en el térax, asi como isquemia y necrosis distal
en pacientes con manifestaciones clinicas trombdticas, en los dedos de las extremidades se
puede evidenciar lesiones acrocianéticas en parche, de pequefio tamafio y, en ocasiones,

confluentes.

En los sintomas hematolégicos se reportan en los casos de COVID-19 mayor incidencia
de fenémenos tromboéticos que se manifiestan como isquemia cardiaca, infarto cerebral,
embolismos y trombosis venosa profunda, se observa una alta incidencia de hemorragias,
fendmenos fisiopatolégicos como la hipoxia, la hiperinflamacion, la coagulacién intravascular
diseminada, asi como la inmovilizacion del paciente predispone a presentar trombosis arterial y
venosa, situacion que puede estar presente un tercio de los casos criticos, la forma mas frecuente
de tromboembolismo es el pulmonar, que puede representar hasta el 80% de las complicaciones
hematoldgicas, se ha sugerido que el SARS-CoV-2 es un factor causal de purpura

trombocitopénica inmune.

No se ha evidenciado transmision aérea con excepcion de situaciones muy especificas
en las que se realizan procedimientos, habitualmente médicos, que produzcan aerosoles, como
la intubacion endotraqueal, procedimiento de aspiracion de secreciones, nebulizaciones,
broncoscopia, entre otros, el periodo de incubacién es de 5 a 6 dias aproximadamente, pero
puede ser de hasta de catorce dias, durante este periodo, aun sin presencia de sintomas, los
individuos infectados pueden ser contagiosos y transmitir el virus, los pacientes de COVID-19
pertenecen mayormente al rango de edad de 40 a 70 afios, los cuales representan poblacion de
riesgo, los sintomas mas comunes son fiebre, mialgia, disnea, malestar y tos seca, aunque

también se puede presentar una enfermedad asintomatica.

Los pacientes generalmente sufren de enfermedad respiratoria, pero algunos pacientes

experimentan sintomas gastrointestinales como diarrea, vomitos y dolor abdominal durante la
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enfermedad, estos sintomas de COVID-19 se informaron por primera vez en los Estados Unidos
en un hombre de 35 afios que tuvo nauseas y vomitos durante dos dias previos al ingreso al
hospital, seguidos de diarrea y molestias abdominales en el segundo dia de hospitalizacion , en
el paciente se detectdé ARN del SARS-CoV-2 en heces mediante la reaccién en cadena de la

polimerasa con transcriptasa inversa.

Se ha reportado pacientes con Sindrome de Guillain-Barré en diversos casos con
infeccibn de SARS-CoV-2 como la manifestacién principal de afectacion neurolégica, con
sintomas como debilidad progresiva de las extremidades inferiores y parestesias, ademas de

diplejia facial seguidas de ataxia y parestesias.*

La glandula suprarrenal también se ve afectada en el COVID-19, principalmente en la
expresion de la ECA2, se supone que el virus SARS-CoV-2 expresa algunas secuencias de
aminoacidos que actian como mimetizadores moleculares de la hormona adrenocorticotrépica
del huésped afectado, para eliminar la respuesta al estrés del cortisol, esta situacién plantea la
posibilidad de una hipofisitis reversible o un dafio hipotalamico directo que puede conllevar a un

cuadro de disfuncién hipotalamo-hipofisaria transitoria.*

Los rifiones son un objetivo especifico para el virus SARS-CoV-2, las manifestaciones
clinicas de las complicaciones renales incluyen hematuria y proteinuria, las secuelas
hemodinamicas e inflamatorias de la afectacion pulmonar, la tormenta de citoquinas y la
hipercoagulabilidad incrementan el riesgo de injuria renal aguda, esta suele ser comun en el
COVID-19, la cual es provocada por la deplecién de volumen, fallo multiorganico, infeccion viral
que lleva directamente a lesion tubular renal, glomerulonefritis o rabdomiélisis o incluso procesos

vasculares trombéticos. 4
1.5 Diagnéstico

El diagnéstico de COVID-19 depende de la historia clinica y del conjunto de signos y
sintomas que presente el paciente, considerando siempre el estatus epidemiolégico y otros
muchos antecedentes que deben ser valorados por un personal médico calificado. Para
establecer un diagndstico se debe tener presente y precisado el tipo de caso en estudio para

partir de ahi la conducta a seguir.*®



1.5.1 Definicion de caso
1.5.1.1 Caso confirmado

e Caso confirmado por laboratorio: se trata de un paciente con confirmacion de resultado
de laboratorio positivo para infeccion por SARS-CoV-2, independientemente de los

signos y sintomas que presente.

e Caso confirmado por nexo epidemioldgico: se incluye aqui todo caso sospechoso que

haya tenido contacto de un caso confirmado por laboratorio. No amerita hospitalizacion.®®
1.5.1.2 Caso probable

e Un paciente fallecido con sintomas respiratorios sin muestra adecuada para prueba de
SARS- CoV-2 y que tuvo contacto con un caso confirmado de COVID-19.

e Situacion en que la causa basica de muerte registrada en el certificado de defuncién sea
COVID-19.%

1.5.1.3 Definicion de contacto: un contacto es una persona que haya experimentado alguna de
las siguientes exposiciones en el periodo comprendido entre los dos dias anteriores al comienzo
de la sintomatologia o bien a la recoleccidén de la muestra, si se trata de un caso asintomatico, y

la recuperacion clinica de un caso confirmado:’
e Vivir en la misma vivienda o ser pareja de un caso confirmado.

e Brindar atencion sin equipo de bioseguridad adecuado a un caso confirmado dentro o

fuera de un entorno médico.
e Contacto cercano con un caso confirmado sin utilizar mascarilla.?’

La recomendacion es recolectar muestras de hisopado nasofaringeo a aquellos casos que
sean sospechosos de COVID-19, con el objetivo de realizar pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos, como la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con retro transcripcion (RT-

PCR), con la finalidad de establecer un diagndstico. °

Por todo lo anterior, se aconseja mantener aislados a aquellos pacientes con signos y
sintomas sugestivos de infeccion por SARS-CoV-2 y que cuenten con un resultado de prueba de
RT-PCR negativo, por el contrario, la realizacion de pruebas de RT-PCR en personas de bajo
riesgo puede incrementar el nUmero de falsos positivos, por lo que no se aconseja la realizacion
de prueba de RT-PCR negativo sin criterio epidemiolégico ni realizacion de barrido diagnéstico.®
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Otro problema se encuentra en lo referente a las pruebas de anticuerpos, porque existe
una latencia entre la infeccion y la deteccidn de la respuesta inmunitaria, por lo tanto, un resultado
negativo en la cuantificaciéon de anticuerpos da una proporcién importante de falsos negativos en

los primeros dias de la enfermedad. 1°

Se encuentran disponibles en el mercado pruebas seroldgicas rapidas que pueden ser
usadas por las personas sin conocimientos médicos y sin supervision de un profesional de
calificado, con lo cual un resultado negativo podria dar una falsa impresién de seguridad a una
persona con infeccién activa para COVID-19 y ser un medio de propagacion del virus,
adicionalmente, los falsos positivos representan otra problematica debido a que pueden brindar
una falsa impresion de seguridad por haber desarrollado anticuerpos y en realidad nunca han
estado infectados para COVID-19.

Con respecto a las pruebas de laboratorio inespecificas, se ha determinado que la
linfopenia es uno de los hallazgos mas comunes, principalmente de los linfocitos T, los pacientes
con COVID-19 pueden presentar aumento de las enzimas hepéticas alanina aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa, ademas, un grupo importante de pacientes ha presentado niveles
elevados de proteina C reactiva, dimero D y de las enzimas lactato deshidrogenasa, asi como un
tiempo de protrombina prolongado, en cuanto a las citoquinas como la interleuquina-6 e
interleuquina-10 y el factor de necrosis tumoral alfa, igualmente se encuentran generalmente con

valores elevados. 6

Los hallazgos radiol6gicos en el térax pueden presentar el patron de opacidad en vidrio
esmerilado, infiltrados irregulares unilaterales o en los dos campos pulmonares, en menor
prevalencia puede haber infiltrado intersticial, en la tomografia axial computarizada de térax es
todavia mas comun la presencia de imagenes en vidrio esmerilado, infiltrados, consolidaciones,

derrames y también engrosamiento de los septos. 1©
1.6 Estadios de COVID-19 en el paciente adulto

La enfermedad del COVID-19 no progresa de forma similar en todos los pacientes;
algunos pacientes presentan un cuadro clinico leve o incluso asintomético, el interés en la
clasificacion por estadios reside en proponer el abordaje terapéutico mas adecuado para cada

paciente, segun la fase en la que se encuentre. 1618
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1.6.1 Leve

La etapa inicial de viremia ocurre en el momento de la inoculacion y el establecimiento
temprano de la enfermedad, principalmente a nivel pulmonar. Para la mayoria de las personas,
esto implica un periodo de incubacion asociado con sintomas leves como malestar general, fiebre
y tos seca, durante este periodo, el virus se multiplica y se establece en el paciente, y se centra
en el sistema respiratorio, los sintomas son febricula y/o fiebre de 1 a 2 dias, tos seca, odinofagia,
congestion nasal, malestar general, cefalea, mialgias, no presenta disnea, signos vitales con
frecuencia cardiaca menor a 100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria menor de 22

respiraciones por minuto saturacién periférica de oxigeno mayor a 95% 1618
1.6.2 Moderado

En la segunda etapa de la enfermedad hay una afectacion pulmonar establecida
acompafiada de una multiplicacién viral e inflamacién localizada, durante esta etapa, los
pacientes desarrollan tos, fiebre y posiblemente hipoxia, definida como una presion arterial de
oxigeno partido la fraccidon inspirada de oxigeno menor a 300 milimetros de mercurio
(Pa0O2/Fi02>300mmHg), las imagenes con radiografia de térax o tomografia computarizada
revelan infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio despulido, los andlisis de sangre revelan
linfopenia; los marcadores de inflamacion sistémica pueden estar elevados, pero no
notablemente, es en esta etapa que la mayoria de los pacientes con COVID-19 necesitarian ser
hospitalizados para una observacién y tratamiento cercanos, cuando presentan sintomas como
fiebre mayor de 38°C durante mas de 3 dias, disnea leve a moderada y signos vitales con
frecuencia cardiaca de 100 a 125 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 22 a 25 respiraciones

por minuto y saturacion periférica de oxigeno de 94-95%.1618
1.6.3 Severo

En esta etapa, los marcadores de inflamacion sistémica se encuentran elevados, los
estudios han demostrado que las citocinas inflamatorias y los biomarcadores como la interleucina-
2, interleucina-6, interleucina-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, la proteina
inflamatoria de macréfagos 1-a, el factor de necrosis tumoral-a, la proteina C reactiva, la ferritina
y el dimero D estén significativamente elevados en los pacientes con enfermedad mas grave, en
esta etapa se puede detectar shock, insuficiencia respiratoria e incluso colapso cardiopulmonar,
la afectacion de los 6rganos sistémicos, incluso la miocarditis se manifestaria durante esta etapa,
los pacientes criticos se deben manejar en unidades de cuidados intensivos para tratar la
insuficiencia respiratoria, el choque séptico o la falla organica mdltiple, los sintomas son: disnea

severa, hemoptisis, dolor pleuritico, confusion, letargia, diarrea, deshidratacion, los signos son:
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neumonia en mas de un Iébulo pulmonar observada en radiografia o tomografia pulmonar,
frecuencia cardiaca mayor a 125 latidos por minuto, frecuencia respiratoria mayor de 25
respiraciones por minuto, saturacion periférica de oxigeno menor o igual a 90% e hipotension
arterial, la cual se define como presién arterial sistélica menor a 90, o presion arterial diastélica

menor a 60.1618

La presentacion clinica de COVID-19 puede variar, dependiendo de las caracteristicas del
huésped, puede ser desde una enfermedad leve en la que el paciente Unicamente padece
sintomas gripales e inespecificos, como fiebre, tos, malestar general, cefalea, mialgias, sin llegar
a manifestar dificultad respiratoria; una enfermedad moderada, en la que el paciente se encuentra
con disnea leve, puede llegar a necesitar oxigeno suplementario y cuidados intrahospitalarios,

hasta una enfermedad con disnea grave, shock e insuficiencia respiratoria.
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CAPITULO 2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS RENALES QUE
PRESENTA EL PACIENTE ADULTO CON DIAGNOSTICO DE
COVID-19 EN ESTADO MODERADO Y SEVERO

SUMARIO
° Fisiopatologia del dafio renal
° Depdsito de complejos inmunes
° Tormenta de citoquinas y mediadores inflamatorios
° Hipovolemia
° Hipoxemia
° Otros factores

El COVID-19 no es solo una infeccion respiratoria; también es una enfermedad sistémica
que afecta a multiples érganos incluidos los rifiones. En el siguiente capitulo se exponen los
mecanismos fisiopatoldgicos que han demostrado ser la causa del dafio renal siendo los
principales componentes anatomicos de la nefrona, las células tubulares y los podocitos son los

gue reciben una afeccién viral directa.
2.1. Fisiopatologia del dafio renal

Las células renales tienen una alta expresion de receptores de la ECA2 y TMPRSS?2, las
cuales juegan un papel importante en la entrada del SARS-CoV-2 en la célula y se expresan
altamente en los rifilones, por lo tanto, los rifones son uno de los principales 6rganos diana del
SARS-CoV-2 después de los pulmones, en los cuales se encuentran los neumocitos tipo I, en el
esoOfago los queratinocitos, en el higado los colangiocitos, las células epiteliales estomacales, los
colonocitos del colon, ileon y recto, asi como los tdbulos proximales del rifibn expresan receptores
de la ECA2, incluso se ha documentado que el rifion expresa méas dicha enzima que el propio
tejido pulmonar, en el borde en cepillo de los tabulos proximales apicales y, en menor grado, los

podocitos. *°

Flores G, Espinoza A, Herrera A, Rodriguez M, explican que un estudio de 26 autopsias
se encontro particulas similares al SARS-CoV-2 en el citoplasma de células de epitelio proximal
y en los podocitos, mediante andlisis de inmunofluorescencia con un anticuerpo dirigido a una
nucleoproteina comun entre los beta-coronavirus, otro hallazgo fue la presencia de particulas en

forma de corona dentro del citoplasma de las células epiteliales del tabulo proximal, cuya
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morfologia fue similar al SARS-CoV-2°; asimismo, se detectdé mediante inmunohistoquimica,
acumulacién de algunos antigenos virales, como la proteina de la nucleocapside, en el citoplasma

de las células de los tubulos renales.

A estos estudios en donde ha quedado en evidencia la presencia del virus SARS-CoV-2
en el parénquima renal se afiaden otros en donde se sefialan y evidencian cambios a nivel de la
estructura celular e infiltracion de células inmunes, probablemente por el efecto directo del SARS-
CoV-2 anivel celular, también se ha demostrado que existe dafio en tubulos proximales asociado
a la pérdida del borde en cepillo, formacién de vacuolas con necrosis y desprendimiento del

epitelio en el lumen tubular. °

Por tanto, se teoriza que el virus entra en las arteriolas y capilares glomerulares e
inicialmente infecta las células endoteliales del glomérulo, posterior a ello, los podocitos se
infectan y el virus ingresa a la corriente sanguinea tubular y, en consecuencia, se une a los
receptores de ECA2 en el tibulo proximal renal, la unién de la envoltura del virus a la membrana
celular del huésped es vital para la entrada del virus en las células renales, un proteolitico
especifico de la proteina S genera unién activada de péptidos del SARS-CoV-2, las expresiones

de ECAZ2, asi como la actividad de algunas proteasas, dan como resultado una infeccién celular.

Los mecanismos de injuria celular renal podrian presentarse mediante dafo citopatico
directo o mediado por la respuesta inmune, el dafio citopatico directo es ocasionado por la
infeccion directa del virus en el parénquima renal, esto se da mediante la invasion y replicacion
en las células del tubulo proximal que podria producir injuria celular y necrosis tubular aguda o
por la replicacién viral en los podocitos, lo que podria explicar la proteinuria y hematuria presente

en pacientes con COVID-19.

Fiestas F, Peralta V, Larrea L, Azafiedo D, mencionan que la evidencia sugiere que una
vez que el SARS-CoV-2 infecta a un individuo, este virus puede potencialmente infectar diversos
6rganos, incluido el rifién, debido a la presencia de receptores especificos de enzimas ECA2 y
proteinas transmembrana TMPRSS2 presentes en las células renales, la posible infeccion directa
del virus en las células huésped renales podria explicar por qué se han observado cuadros

clinicos sugerentes de afeccién renal en pacientes con COVID-19.%

El dafo directo del virus SARS-CoV-2 en los tibulos renales es el reflejo del dafio renal,
la presencia de particulas virales en la orina indica una interaccion directa del virus con los tibulos
renales, o su defecto indicaria una exposicion de los tabulos al virus. Por otro lado, el patron de
expresion de la ECA2 se limita a las células tubulares proximales, se ha detectado la

diseminacion del virus en la orina entre la segunda y la tercera semana de infeccién asociada con
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lesién renal aguda, lo que involucra a este virus en la induccion de dafos tubulares, dado que los
receptores de la ECA2 se expresan en gran medida en la célula tubular proximal, la entrada del

SARS-CoV-2 esté respaldada por la activacion de estos receptores.

Los tubulos proximales expresan pocas TMPRSS2, motivo por el cual actualmente es
escasa la evidencia de si otras proteasas transmembrana en el tibulo proximal pueden regular
el proceso de cebado o no, los tibulos distales en el rifidn expresan TMPRSS2 en lugar del tubulo
proximal que, a su vez, ceba la proteina S del SARS-CoV-2, este es un paso elemental que
permite el reordenamiento conformacional de la unidad S2 restante que conduce a la fusién de
la membrana celular, posteriormente, el virus ingresa a la célula, libera sus constituyentes, se

replica y finalmente infecta a las demas células.®2

Niveles amplios de proteasas relacionadas como la glutamil aminopeptidasa, la catepsina
B, DPP-4 y la cisteina son proteasas cebadoras S virales expresadas en el rifidn y que pueden
ser un sustituto de TMPRSS2 en las células del tabulo proximal, aunque las catepsinas podrian
ser una ayuda potencial para ECA2 para permitir la entrada SARS-CoV-2, el papel de DPP-4 no

se ha identificado todavia. 1°-%1

Se demostré que el SARS-CoV-2 ataca a las células diana a través del inductor CD147,
una glicoproteina transmembrana, CD147 se expresa altamente en las células inflamatorias
infiltrantes y los tubulos proximales del rifion, a través de la desregulacién del ciclo celular y las

respuestas inflamatorias ejerce un papel importante en diferentes enfermedades renales. 1°-2

Existe la hip6tesis de que la infeccidn viral de las células tubulares estaria acompafada
de dafio a nivel mitocondrial, lo que ocasionaria la disfuncién metabdlica y empeoraria la injuria
celular, no obstante, hay que aclarar que hasta el momento no se ha logrado determinar si la
disfuncion renal es causada solo por el dafio directo del virus, 0 si este es secundario a un proceso
sistémico comun en los pacientes infectados por la COVID-19, o puede deberse a ambas

situaciones en conjunto. 1%

A su vez, se ha reportado rasgos de obstruccion microvascular en capilares glomerulares
y peritubulares por acumulacién de eritrocitos, pero en ausencia de plaquetas, fragmentos de
glébulos rojos, trombos de fibrina o necrosis fibrinoide, de igual manera, en casos con oclusion
predominante del asa glomerular, ha habido menor agregacion de glébulos rojos en los capilares
peritubulares, lo que a menudo se asocia con presencia de hipotension de duracion relativamente

larga, como suele suceder en los casos severos de COVID-19. 192

Los estudios sugieren la presencia de dafio estructural identificado en el tejido renal en

presencia del virus, principalmente en células tubulares, sin embargo, aun en presencia de dafio
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en tejido renal, en algunos casos no se logro evidencia de presencia del virus en estos tejidos, lo
gue sugiere que el mecanismo de afeccién renal podria ser indirecto, por tanto, se necesita los
reportes concluyentes de mas estudios para esclarecer si la entrada del virus directamente a las
células renales a través de los receptores de ECA2 se encuentra verdaderamente asociada a la

afeccion renal observada en pacientes con COVID-19. 192
2.2. Deposito de complejos inmunes

Los pacientes con COVID-19 pueden presentar diversas respuestas fenotipicas
determinadas por un numero reducido de linfocitos B de memoria 0 un incremento de
plasmablastos circulantes, la induccidon de una respuesta de anticuerpos especifica con un
componente de inmunoglobulina IgG adecuado es en general esencial para controlar la infeccion
viral, sin embargo, en la infeccion de COVID-19 los cambios que se producen en el sistema
inmunitario a causa de la inmunosenescencia que son los cambios que ocurren en el sistema
inmune a causa del envejecimiento y que influyen en la respuesta inmune innata y adaptativa,
esta podria conducir al agotamiento de los linfocitos T y a la produccion anormal de anticuerpos

especificos de tejido. %

Esta inmunosenescencia, puede ser la base de una respuesta autoinmune dirigida contra
una forma soluble de la ECAZ2, la cual se encuentra presente en el torrente sanguineo y en los
fluidos extracelulares, y se piensa que actia como un receptor ficticio y una molécula que inactiva
el virus SARS- CoV-2, no obstante, la alta afinidad de la proteina de SARS-CoV-2 para la ECA2
puede conducir a la formacion de complejos SARS-CoV-2-ECA2 y al desarrollo de anticuerpos
anti-ECA2 que pueden apuntar al tejido con receptor de ECA2 y provocar lesiones muy similares
a vasculitis posterior a la etapa temprana de la infeccion, por ende, la presencia de anticuerpos

contra la ECA2 luego de la etapa infecciosa puede ser perjudicial y resultar en dafio organico. %

Lépez A, afirma que se encontré que de 34 pacientes hospitalizados durante la semana
tres después del inicio de los sintomas, todos los pacientes dieron positivo para inmunoglobulina
M (IgM) e inmunoglobulina G (1gG); en la semana cuatro, todos los reportes fueron positivos para
IgM e 1gG, aunque la IgM disminuy6 mientras que la IgG continu6 subiendo, en la semana cinco,
sin embargo, todos los pacientes resultaron positivos para IgG, mientras que 2 pacientes
obtuvieron reportes negativos para IgM, las concentraciones de IgM siguieron bajando y las de

IgG continuaron subiendo hasta el final de las siete semanas. %

Los reportes de una respuesta de anticuerpos IgM en contra de la ECA2 ofrecen mas
apoyo a la teoria de que el COVID-19 puede relacionarse con una respuesta autoinmune

consistente, la inmunoglobulina IgM anti-ECA2 purificada puede activar los componentes del
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complemento en las células endoteliales, la produccion de IgM anti-ECA2 se ha relacionado con
una respuesta IgG anti-SARS-CoV-2 robusta, lo que sugiere la presencia de una respuesta IgM

anti-idiotipo que reacciona de forma cruzada con ECA2. 2

Debido a la presencia de la ECA2 en el rifidn, el rol de los anticuerpos anti-ECA2 en la
patogénesis de COVID-19 no debe ignorarse, ya que la produccién de anticuerpos puede
conducir a un desequilibrio en la proporcién de ECA a ECA2, y resultar en un incremento del
edema tisular, inflamacion y lesion, a pesar de todo esto y de que la homologia entre los
receptores podria llevar a la reactividad cruzada entre los receptores ECA2 y ECA, es importante

acotar gue esto es solamente una hipétesis actualmente. 2

El dafio provocado por la infeccion viral en las células del rifidn induce al reclutamiento de
macrofagos CD68+ en el intersticio y en los tubulos renales, se piensa que dichas células podrian
facilitar la liberacion de citoquinas proinflamatorias que agravarian el dafio celular ya producido,
a su vez, se ha observado el depésito del complejo de ataque de membrana de complemento
(C5b-9) en el borde apical de las células epiteliales de los tubulos renales, lo cual podria promover

la muerte celular y contribuiria al dafio renal. %

Perez G, Sandoval M indican que, adicionalmente, el dafio directo en dichas estructuras
celulares podria exacerbar la produccion de citoquinas proinflamatorias a nivel local y, a su vez,
incrementar los niveles de la interleuquina 6 (IL-6) a nivel sistémico, en ese sentido, se ha
observado que la injuria a las células epiteliales de los tubulos aumenta la expresion de la IL-6
en estudios realizados en humanos y en animales, que los podocitos expresan el receptor de IL-
6 el IL-6R en su membrana y que un proceso inflamatorio como puede ser el encontrado en

pacientes con infeccién por la COVID-19 produce una regulacién a la elevada de IL-6R.%*

La respuesta inmunitaria del huésped, tanto innata como adquirida, es afectada por la
infeccién por COVID-19, la respuesta inmune frente al SARS-CoV- 2 se divide en dos fases: una
respuesta inmune adquirida temprana especifica para erradicar el virus e inhibir la progresion de
la enfermedad, y una inflamacién descontrolada, como mecanismo responsable del Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), el virus se propaga y afecta a los tejidos bajo respuestas

inmunes ineficaces. %

La necrosis o0 apoptosis de los linfocitos T es suscitada a través de la liberacion de una
tormenta de citoquinas que conduce a una reduccion de los linfocitos T, especialmente en casos
con enfermedad grave, linfocitos T CD4 y CD8 circulantes mas bajas, asi como altos niveles de
interleuquina-10 y factor de necrosis tumoral-a, en consecuencia, una respuesta inflamatoria

desregulada afecta el aclaramiento viral al promover el agotamiento de los linfocitos T. 2
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Un importante factor a tener en cuenta, sobre todo al momento del diagndstico, es que la
mayoria de los pacientes con COVID-19 han desarrollado en el curso la enfermedad linfégena

como un marcador importante de alteracion del sistema inmunolégico. 2

La enfermedad linfégena se observa clinicamente en pacientes graves con COVID-19, el
mantenimiento de la hemostasia inmunitaria y la cascada inflamatoria se soporta por los linfocitos,
la expresion de ECAZ2 en linfocitos los convierte en objetivos potenciales del SARS-CoV- 2, que
en consecuencia dard a lugar a la apoptosis de los linfocitos T CD4+ y CD8+; esto conduce a un
desequilibrio en las respuestas inmunitarias tanto innatas como adquiridas, una hiperactivacion

de neutréfilos y macréfagos y eliminacion retardada de virus. 2

Entre las hipétesis planteadas actualmente con respecto a la enfermedad linfégena, se
presenta la presencia de receptores de ECA2 en los linfocitos y el papel directo del virus en la
muerte de los linfocitos, al mismo tiempo esta la propagacion de la respuesta inflamatoria, la cual
conduce a la apoptosis y linfégena de los linfocitos, finalmente, podria considerarse la destruccion
de 6rganos linfaticos por virus, ademas, analisis de autopsias muestran una apoptosis linfocitica
marcada encontrada en el bazo y los ganglios linfaticos de los pacientes con COVID-19, también
se han informado los efectos del SARS-CoV-2 sobre los macr6fagos CD169+ presentes en el

bazo y los ganglios linfaticos humanos.

Los macréfagos renales desempefian un rol primordial en la defensa inmunitaria del
huésped, ya que son las células predominantes que se comunican con los objetivos del virus y
pueden activar la sefializacion de fagocitos y quimiocinas, como se ha mencionado, el efecto
citopatico del virus SARS-CoV-2 puede lesionar directamente las células tubulares renales
durante el proceso de infeccién y replicaciébn que propagan una respuesta inmune compleja, el
andlisis inmunohistoquimico de tejido renal ha demostrado infiltracion de macréfagos (CD68+),
linfocitos T CD8+, linfocitos asesinos naturales (NK) y depdsito de complemento 5b-9 en el

sistema tubular, todo esto acompanado de necrosis tubular aguda severa.
2.3. Tormenta de citoquinas y mediadores inflamatorios

La tormenta de citoquinas, también llamado Sindrome de Liberacion de Citoquinas, puede
ocurrir en diversas situaciones como la terapia antineoplasica, el Sindrome Hemofagocitico y la
sepsis; esta Ultima es la mas comun en este tipo de pacientes, la aparicion de la tormenta de
citoquinas en la infeccién por SARS-CoV-2 se ha documentado desde los primeros reportes de
casos, y la afeccion renal se ha ligado a la inflamacion intrarrenal, la deplecién de volumen,
cardiomiopatia y el incremento de la permeabilidad vascular, todo esto se relaciona con la

aparicion de un Sindrome Cardiorrenal tipo 1, el cual se ha descrito con lesion endotelial sistémica
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que se manifiesta clinicamente con derrames pleurales, hipertension intraabdominal, deplecion

de volumen severa e hipotension arterial.?2

Vargas J et al., sefialan que multiples citoquinas se han relacionado con la tormenta de
citoquinas, pero la IL-6 ha mostrado un rol critico en los pacientes con COVID-19 con un aumento
importante en sus niveles sanguineos en el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, otras
causas relacionadas con la aparicibn de la tormenta de citoquinas es el uso de terapias
extracorporeas como la membrana de oxigenacién extracorpérea, ventilacibn mecanica invasiva

y la terapia de soporte renal continuo”.?

La union del SARS-CoV-2 a los receptores de ECA2 y la replicacion viral en las células
pulmonares conducen a la apoptosis de las células endoteliales y epiteliales, proptosis en los
linfocitos y macréfagos, fuga vascular, asi como a promover una cascada de inflamacién en el

tracto respiratorio bajo que se inicia por las células presentadoras de antigenos. 22

Los macréfagos, como importantes células inmunitarias innatas, pueden detectar y
reaccionar en contra de los patdgenos, y de esta manera generan moléculas inflamatorias para
eliminar agentes patdgenos y ayudar a la reparacion de tejidos, el virus SARS-CoV-2 ingresa al
macrofago y este presentara el antigeno viral a los linfocitos T cooperadores 1 (Th1) que liberan
interleuquina-12 para activar ain mas los linfocitos Th1l, estos estimularan a los linfocitos B para
que produzcan anticuerpos especificos de antigeno y los linfocitos asesinos naturales, llamados
asi por su funcion citotdxica que se refiere a la identificacion y destruccién de células anormales,

a las células diana que contengan el antigeno viral. 22

Los linfocitos T CD8+ poseen un efecto antivirico e inducen su efecto citotoxico de forma
directa o también mediante de la produccion de citoquinas, los niveles de citoquinas y quimiocinas
aumentan en los pacientes con COVID-19, de la misma manera que lo hacen con otros virus del
grupo, después de la secrecién de quimiocinas y citoquinas como las IL-21, IL-8, IL-6, la tormenta

de citoquinas ocurre y es responsable del dafio multiorganico.

Durante el COVID-19, la reduccion del recuento de células CD4+y CD8+ y el aumento de
los niveles de citoquinas provocan inflamacién, el exceso de produccion de citoquinas que
produce el SDRA esté conectado con la gravedad del COVID-19, la respuesta hiperinflamatoria
inducida por el virus SARS-CoV-2 tiene un papel principal en la gravedad de la infeccién y el

desarrollo de la lesion renal. 2

A pesar del resultado de las autopsias realizadas a los pacientes fallecidos con COVID-
19 que muestra antigenos del SARS-COV-2 en los tlbulos proximales renales, el impacto de la

tormenta de citoquinas en la induccion de dafio renal es poco concluyente hoy, no obstante, se
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ha propuesto la fisiopatologia de la tormenta de citoquinas para comprender la afeccion renal en
el paciente con COVID-19; por lo que se plantea que esta tormenta contribuye a la injuria renal

aguda al cooperar con las células renales, y promover la disfuncion tubular y endotelial.

Desde los primeros casos de COVID-19 se ha evidenciado una tormenta de citoquinas
donde el papel dafino de las interleucinas, especificamente de la IL-6, es mas relevante; esta
interleucina es la que induce a las células endoteliales renales a secretar tanto quimiocinas como
citoquinas proinflamatorias, lo que promueve la permeabilidad vascular renal, que desempefia un

papel importante en la disfuncién microcirculatoria. 2

Las citoquinas proinflamatorias también pueden inducir el Sindrome de Extravasacion
Capilar y la produccién de trombosis, lo que puede resultar en coagulacién intravascular
diseminada, la muerte celular y el dafio tisular pueden ocurrir debido a la presencia de altos
niveles de citoquinas circulantes; conjuntamente, se observan eritrofagocitosis y anemia, ya que

las citoquinas activan a los macréfagos y juntos conducen a insuficiencia en el rifion. 22

En cuanto a la hemofagocitosis, esta sucede como resultado de la tormenta de citoquinas
e induce alteraciones en la estructura renal. La infiltracion de macréfagos CD68+ en el
tubulointersticial es inducida por una infeccion viral, la cual conduce a la infiltracion de linfocitos
asesinos naturales y de linfocitos T CD4+ en el intersticio tubular y a la secrecién de sus
citoquinas proinflamatorias que dafan los tabulos, el aumento de la actividad de estas células
inmunitarias puede ocasionar fibrosis, apoptosis y alteracion microvascular después de su

infiltracion en el rifidn infectado. %2

La biodisponibilidad de las quimiocinas tiene un rol principal en la lesién renal aguda, ya
gue las quimiocinas proinflamatorias participan en la patogénesis por medio de la interaccion con
el receptor de quimiocinas atipico 2, que se une a las quimiocinas inflamatorias y las secuestra,
ademas, este receptor limita la infiltracién de leucocitos, la inflamacién y la remodelacién del tejido
fibrético después de la lesién renal aguda, lo que evita la progresion de la enfermedad, con
respecto al papel preventivo del receptor de quimiocinas atipico 2 en la limitacion de la progresion
de la lesion renal, podria ser un objetivo prometedor para la enfermedad renal inflamatoria y

fibrética asociada con injuria renal. 2

El sistema del complemento, el cual representa un importante elemento de la inmunidad
nativa, es esencial para la respuesta rapida contra todas las infecciones, durante el proceso de
inflamacidn, la activacion del sistema del complemento inicia la eliminacion de microorganismos

patégenos.
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La disfuncion del sistema del complemento conlleva a un dafio pulmonar agudo después
de una infeccibn muy severa. El SARS-CoV-2 activa el sistema del complemento por medio de
las lectinas y vias alternativas, y produce anafilatoxinas como C3a y C5a. Estas se unirdn a sus
receptores especificos y estimularan la produccién de la histamina, leucotrienos vy
prostaglandinas que llevan a la presencia de sintomas de hipersensibilidad como hipoxia, rubor,

vasodilatacién e hipotension arterial. 2

El ensamblaje del complemento C5b-9 por medio de la via alternativa en el borde en
cepillo apical de los tubulos como efecto de su depésito en la luz tubular conlleva a dafos
tubulointersticiales. EI SARS-CoV-2 comienza este ensamblaje y la deposicién del complejo de
atague de membrana (el cual es el C5b-9) en los pacientes infectados, lo que plantea el

cumplimiento de un rol elemental para la activacién del complemento en la patogénesis tubular.

Las vias de activacion y criocoagulacion del complemento se estimulan entre si. La
actividad de la coagulacién aumenta en casi todos los pacientes con COVID-19 severo, asi como
también el consumo de factores de coagulacién provoca trombosis microvascular. La activacion
de macréfagos, la tormenta de citoquinas, la hiperferritinemia, la liberacién de proteinas y los
patrones moleculares asociados a patégenos, sumado a la activacion de factores de coagulacion,

facilitan la hipercoagulabilidad en los pacientes. 2

Inicialmente ocurre la activacion de los monocitos sanguineos por factores
proinflamatorios circulantes; posteriormente, las citoquinas y las particulas virales activan las
células endoteliales, que producen moléculas de adhesion y quimiorreceptores de monocitos;

todo esto provocara el reclutamiento de monocitos activados a las células endoteliales.

El dafio endotelial asociado al virus puede exponer el factor tisular, la via de coagulacion
extrinseca es excitada por la funcién del factor tisular en los monocitos, microvesiculas derivadas
de monocitos y células endoteliales, ademas, las células endoteliales activadas reclutan
neutrdéfilos, que liberan trampas extracelulares de neutréfilos que, a su vez, estimulan la via de

contacto de la coagulacion a través de la activacion de las plaquetas. 22

La hipoxia producida por el virus COVID-19 mejora la viscosidad sanguinea de manera
directa y, a través de la via de sefializacién dependiente del factor de transcripcion inducible por
hipoxia, estimula la trombosis, altos niveles de dimero D durante la estancia hospitalaria o durante
el curso de la enfermedad se correlacionan con una alta tasa de mortalidad en los pacientes, los
anticuerpos antifosfolipidos que originan episodios trombéticos son elevados en los pacientes con

trombocitopenia.
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La enfermedad COVID-19 se ha acompafiado de un aumento de la coagulacion,
coagulacién intravascular diseminada, infarto pulmonar y trombosis, también se ha informado la
evidencia de microangiopatia en otros 6érganos, como el bazo y el rifién, lo que provoca isquemia
en los tejidos de estos Grganos vitales, en pacientes con COVID-19 que se encuentran recibiendo
dialisis para el momento de la enfermedad, se ha notado considerablemente un aumento del nivel

de coagulacién del circuito. 22

Ademas, el dafio miocardico elevado similar al infarto de miocardio es un resultado
plausible de microangiopatia y miocarditis en el tejido cardiaco de pacientes con COVID-19, los
estados de microtrombos y microangiopatias pueden aumentar el riesgo de microinfartos en
diferentes 6rganos como el higado, el corazén y los rifiones, lo que originara deficiencias en
multiples tejidos, consecuentemente, la hipercoagulacion podria extender la necrosis tubular
aguda a la necrosis cortical y, por ende, provocar dafio a nivel renal irreversible en los casos

moderados y severos de COVID-19.
2.4. Hipovolemia

Con respecto a los mecanismos patologicos relacionados con el mal prondstico de los
pacientes con COVID-19, se encuentra la afectacion del equilibrio electrolitico por la diarrea y la
fiebre o la disminucién de la ingesta de liquidos y mal manejo de reposicion de pérdida de liquidos;
del mismo modo, la deshidratacién tiene varias secuelas en el rifidn, primordialmente la reduccién

de la tasa de filtracion glomerular y la lesion renal aguda.

La deplecién de volumen al ingreso puede ser una causa comun de lesion renal aguda,
ya que los individuos con COVID-19 generalmente presentan fiebre continua, y rara vez se realiza
reposicion de liquidos antes de que acudan al centro de salud, en los pacientes que presentan
signos de shock, la expansién de liquidos puede resultar en un balance de liquidos positivo que,
ademas, causa efectos negativos en el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo porque aumenta
la fuga alveolar-capilar y desencadena la congestion de las venas renales en la injuria renal aguda

y el Sindrome del Compartimento Renal. 2%

A pesar de que el cuadro de deshidratacion puede ser completamente reversible, siempre
permanece la isquemia como shock y la necrosis tubular aguda puede ocurrir, asi como otros
mecanismos derivados de la sepsis por COVID-19, que puede provocar el Sindrome de Tormenta
de Citoquinas, y los complejos inmunes y fendmenos inmunoldgicos especificos inducidos por el
virus SARS-CoV-2.

En los pacientes con COVID-19 con shock es frecuente encontrar una sobrecarga de

volumen hidrico asociada al manejo terapéutico, la sobrecarga hidrica ha demostrado un impacto
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muy negativo en los pacientes con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, ya que incrementa
la fuga alvéolo capilar y la congestion venosa renal, y favorece un Sindrome de Compartimento
Abdominal; esta conducta de la sobrecarga de liquidos podria ser similar en los pacientes con
COVID-19. 2122

A pesar de todo lo planteado, actualmente no se cuenta con muchos estudios sobre este
problema, ya que evaluar el estado de hidratacion en los pacientes es dificil porque los
biomarcadores hematoldgicos y urinarios no siempre reflejan el estado real del individuo hasta
que se desarrolla una deshidratacion grave, los casos de deshidratacion leve pueden pasarse
por alto o diagnosticarse tardiamente, lo cual suele observarse en pacientes adultos mayores que

ingresan por motivos sociales.

Por lo demas, la infeccién y la deshidratacion a menudo coexisten en el momento del
diagnéstico, lo que dificulta establecer cual se desarrolld primero, varios estudios han demostrado
que los pacientes con COVID-19 a menudo presentan deshidratacién o hipernatremia, algunos
de los cuales incluso sin presencia de otros sintomas, la deficiencia de liquidos es una causa
comun de hipernatremia y los pacientes pediatricos y los adultos mayores tienen el mayor
compromiso, se ha documentado hipernatremia mayormente en pacientes pediatricos y de edad
avanzada, los cuales se consideran grupos de riesgo, con COVID-19, asi como también en otros
grupos de edad en menor incidencia, incluso se ha reportado que la hipernatremia al momento

del ingreso hospitalario es un factor de pronéstico de aumento de la morbilidad y la mortalidad.

21,22

Cabe acotar que la deshidratacion también puede desarrollarse mas adelante a medida
que avanza el curso de la enfermedad, investigaciones de prevalencia de hipernatremia han
reportado un porcentaje considerable de pacientes hospitalizados en el area de UCI con
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda inducido por el SARS-CoV-2, que se volvieron
hipernatremias posteriores a la admision en la UCI, todo esto concluy6 en que la osmolaridad de
la orina estaba en un rango normal y los pacientes se mantenian en un balance de liquidos
positivo, la deshidratacion probablemente se produjo como resultado de pérdidas insensibles de
liquidos a través de la piel y la respiracion; ademas que eran pacientes que probablemente tenian
fiebre, la opinién de los expertos difiere, pero algunos recomiendan la administracion de hasta

500 ml de liquido adicional por cada grado adicional de fiebre corporal. 2122

Sin embargo, se podria discutir que los pacientes desarrollaron hipernatremia por causa
de una funcién renal alterada como resultado de la infeccion por SARS-CoV-2 y los diversos
mecanismos de dafio renal que posee el virus, se ha documentado que los rifiones son afectados

de manera desproporcionada por el virus SARS-CoV-2, y también se ha descrito una reabsorcion
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anormal de sodio con aumento de la produccion de orina, a pesar de todo esto, también se ha
informado de casos donde la osmolaridad de la orina era normal y la ingesta de sodio era
comparable a la de otros pacientes, lo que confirmaria que la hipernatremia se relaciona al déficit

de liquidos. 2122

Desgraciadamente, otra particularidad del virus del COVID-19 es la presencia de
hiponatremia; debido a que estudios mostraron que en pacientes con COVID-19 la hiponatremia
era mas comun que la hipernatremia al momento del ingreso y que era significativamente mas
prevalente al ingreso que en pacientes sin COVID-19 que presentaban sintomas similares,
incluso en estos pacientes también se aprecio que la hiponatremia era un factor de riesgo para
la gravedad de la enfermedad, y la mortalidad en comparacion con los pacientes con COVID-19

con niveles normales de sodio.

Sin embargo, se observé casos donde los pacientes con COVID-19 presentan un aumento
progresivo de los niveles de sodio sérico después del ingreso hospitalario y que algunos pacientes
hiponatrémicos mas tarde se volvieron hipernatrémicos, también se ha determinado en otros
estudios que la hiponatremia no se asocia con un aumento de la mortalidad, excepto en los
pacientes hipovolémicos, lo que sugiere que no es el desequilibrio electrolitico sino el déficit de

liquidos lo que es un factor de riesgo para el aumento de la mortalidad. 222
2.5 Hipoxemia

En los rifilones, la hipoxia puede contribuir a la injuria renal aguda, la hipoxemia reduce el
flujo sanguineo renal por varios mecanismos, dentro de los cuales se encuentran la estimulacion
de los nervios adrenérgicos y trastornos en el metabolismo del éxido nitrico, tanto la hipoxia como
la isquemia severa derivarian en disfuncion de la microvasculatura, lo cual afectaria a las células
y capilares intrinsecos adyacentes al aumentar las zonas de hipoxia y ocasionar insuficiencia

organica.
2.6. Otros factores
2.6.1 Sobreinfeccion y sepsis

La sobreinfeccion, bien sea viral, bacteriana o fingica, es una situacibn comun en casos
con un periodo de hospitalizacion prolongada en area de UCI, sobre todo si se trata de un
paciente conectado a ventilacion mecénica y multinvadido, la sepsis, como disfuncion
multiorganica potencialmente mortal, es una complicacion severa de la neumonia por SARS CoV -
2, causada por una cascada de tormenta de citoquinas que prosigue de la infeccion, la generacion

de endotoxinas por medio de la accion de enzimas circulatorias en microorganismos
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gramnegativos puede resultar en un shock séptico, se ha planteado que estos pacientes pueden

desarrollar injuria renal aguda séptica y desencadenar de manera sinérgica dafio renal. 2

Con respecto a esto, actualmente se sabe que la injuria renal aguda es una manifestacion
muy comun en casos de sepsis. Si bien los mecanismos de esta relacion son de causa
multifactorial y complejos, los cuadros sépticos habitualmente muestran alteraciones del flujo
sanguineo y la circulacién, lo cual produciria una reduccién veloz de las tasas de filtracion
glomerular, conjuntamente con cuadros inflamatorios sistémicos, deterioro endotelial y dafio de

las células tubulares renales provocado por el incremento de la secrecion de citoquinas.

Por lo tanto, la presencia de manifestaciones renales, incluida la injuria renal aguda de
tipo necrosis tubular aguda, se corresponda con la sepsis comUnmente presente en pacientes
con casos severos de COVID-19, dado que el dafio multiorganico inducido por COVID-19 esta
provocado primariamente por la tormenta de citoquinas, las estrategias para reducir o eliminar
las citoquinas inflamatorias serian efectivas para prevenir la lesion organica inducida por estas,
la eliminacion de citoquinas se realizaria segun los procedimientos de adsorcion, difusion y
conveccion, la eliminacion de citoquinas puede regular negativamente la respuesta inflamatoria

y disminuir la lesion pulmonar, lo que mejoraria la tasa de supervivencia de estos pacientes.

Los tratamientos como la hemodidlisis pueden ser métodos efectivos para eliminar las
citoquinas en casos con COVID-19 critico; sin embargo, hay evidencia limitada para ellos y no se
ha logrado determinar su eficacia y seguridad actualmente, al igual que otras causas de injuria
renal aguda, la hemodialisis se inicia para el tratamiento grave de las complicaciones
potencialmente mortales de COVID-19, como la pericarditis urémica, el edema pulmonar grave y
la hiperkalemia, pero cabe acotar que la inflamacién, la inestabilidad hemodinamica, la activaciéon
del sistema de complemento y la trombosis pueden dafiar ain mas el curso comudn de injuria

renal. 2122
2.6.2 Rabdomidlisis

La rabdomidlisis se puede inducir por diversos factores, como un dafio grave del musculo
esquelético, la lesion del muasculo esquelético y la posterior liberacion de productos de
degradacion a la sangre que podrian ir seguidas de injuria renal, la rabdomidlisis puede ser una
manifestacion clinica propia del COVID-19, los resultados citopatolégicos de los pacientes
fallecidos por el virus SARS-CoV-2 demuestran dafio tubular proximal agudo, trombos de fibrina

glomerular con colapso isquémico y agregacion de eritrocitos peritubulares.

También se ha informado rabdomidlisis determinada por la presencia de cilindros de

pigmento e inflamacion, se plantean diversas teorias sobre el mecanismo molecular de la
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rabdomidlisis inducida por virus. La primera seria un mecanismo de invasion directa del virus que
puede resultar en rabdomidlisis; la segunda plantea la aparicién de una tormenta de citoquinas y
las siguientes lesiones ocurren en el tejido muscular; por ultimo, se plantea que la destruccion
directa de la membrana de las células musculares se origina por la circulacion de toxinas virales,
pero a pesar de todo lo mencionado, el mecanismo exacto de la rabdomidlisis en los pacientes
COVID-19 todavia no se ha determinado, aunque la sobreproduccién de citoquinas podria ser el

principal factor contribuyente.
2.6.3 Glomerulopatia colapsante

Esta glomerulopatia podria ser mediada por inmunocomplejos de antigeno viral o
mecanismos efectores inmunoldgicos especificos inducidos por el SARS-CoV-2, se ha postulado
que las variantes genéticas en el gen APOL19 que solo se encuentra en personas de origen
africano podrian incrementar el riesgo de glomerulopatia colapsante en pacientes con COVID-
19, esto también lo apoya el reporte de dos casos con COVID-19 de descendencia africana, que

presentaron glomerulopatia colapsante y un rapido deterioro de la funcién renal. 222
2.6.3.1 Hiponatremia y edema

Muchos pacientes diagnosticados con COVID-19 han presentado edemas de causa
inexplicable en los pulmones y las extremidades, e incluso algunos de ellos desarrollaron
hiponatremia aguda grave. Esta situacion sugiere que estos pacientes tienen una alteracion del

metabolismo del agua y la sal, que es un fuerte factor de riesgo de lesion renal aguda.???

El mecanismo por el cual estos se dan aun no esta claro, pero en un principio se especulé
que se relacionaba con la disfuncién del sistema renina angiotensina, en la infeccién por el virus
SARS-CoV-2 la expresion de ECA2 se encuentra disminuida, lo que aumentaria la formacion de

angiotensina 2, que llevaria al edema tisular.

Ademas de la alteracion del sistema renina angiotensina, los monocitos y macréfagos
liberan IL-6, lo que ocasiona un desequilibrio electrolitico y acrecienta el volumen de circulacién
al inducir la liberacién no osmotica de vasopresina, se ha reportado que la IL-6 se relaciona
negativamente con la hiponatremia; en cambio, que la hiponatremia esta relacionada con

resultados mas adversos y, por consecuencia, a una enfermedad mas severa. 22
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2.6.4 Disfuncion multiorganica e interaccion pulmon-riiidn

Se ha sefalado la interferencia entre el pulmon y el rifién en las enfermedades criticas;
estas interacciones son complejas y comprenden diversos mecanismos que es probable que se
encuentren presentes en los pacientes con COVID-19 severo, por lo tanto, la hipoxemia aguda
podria afectar la funcion renal y aumentar la resistencia vascular renal, lo que conllevaria a la
hipoperfusion renal y la lesion tubular aguda, tras el desarrollo de la injuria renal aguda se ha
notificado aumento en los valores de citoquinas inflamatorias, como la IL-6, como producto de su
aclaramiento renal reducido y su aumentada produccién, que contribuyen a la insuficiencia

respiratoria por medio de la disfuncién renal-pulmonar.

La ventilacibn mecanica se ha asociado con un mayor riesgo de injuria renal aguda entre
los pacientes con COVID-19, en los pacientes con cuadro clinico severo, la ventilacion mecanica
puede contribuir al desarrollo de injuria renal por medio de procesos inmunomediados y efectos

hemodinamicos. 2122

Actualmente se ha corroborado la relacion existente entre el dafio alveolar y el dafio
tubular en el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, se han reportado casos de pacientes con
neumonia y Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, que tuvieron un nivel de incidencia de casi
70% de injuria renal aguda, los factores de riesgo de aparicién y severidad de afectacién renal
fueron la edad, sobrepeso, diabetes mellitus, antecedentes cardiovasculares, presion pico

elevada de la via aérea y elevada puntuacion de la escala de los criterios de SOFA.

El dafio renal tubular promueve la sobrerregulacion y sobreproduccion sérica de la
interleuquina-6 en la injuria renal aguda, que se asocia con el aumento en la permeabilidad
alvéolo-capilar y aparicion de sangrado alveolar, el Sindrome de Liberacién de Citoquinas se
asocia a miocarditis viral que lleva a congestion venosa renal, hipotension e hipoperfusion renal,

gue desemboca en caida de la tasa de filtracion glomerular. 242

La disfuncidn del sistema cardiovascular se observa con frecuencia en la etapa temprana
de COVID-19, lo que conduce a infarto agudo de miocardio, miocarditis e insuficiencia cardiaca,
estos efectos se establecen por el aumento de los niveles de troponina y péptidos natriuréticos
gue pueden estar mediados por el desequilibrio del sistema renina-angiotensina, este mecanismo
puede complicar el curso clinico mediado por hiperinflacion, dafio microvascular y disfuncion

endotelial.

La microangiopatia difusa, junto con la trombosis, puede ocurrir debido a la inflamacion
del sistema vascular, ademas, el proceso inflamatorio en el miocardio puede provocar miocarditis,

arritmias, insuficiencia cardiaca, deterioro rapido, Sindrome Coronario Agudo e incluso muerte
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subita, son mediadores importantes de la lesién renal aguda factores de riesgo de comorbilidad

cardiovascular como la hipovolemia, la sepsis y la nefrotoxicidad. 2?2

El Sindrome Cardiorrenal engloba un grupo de situaciones que involucran tanto al corazén
como a los rifiones, en las cuales cualquier tipo de afectacién en un 6rgano puede promover el
deterioro en el otro, la disfuncion entre el sistema cardiovascular y el rifidbn también puede
presentarse tanto en los cuadros agudos como crénicos, y estaria asociada con la lesion renal
en los pacientes con COVID-19, la congestion renal y la injuria renal aguda pueden ocurrir como
consecuencia de presencia de Sindrome Cardiorrenal, especialmente la insuficiencia ventricular

derecha secundaria a la neumonia provocada por el virus SARS-CoV-2.

Ademas, la disfuncién del ventriculo izquierdo puede provocar una disminucién del gasto
cardiaco, un llenado insuficiente de las arterias y una hipoperfusién renal junto con una
disminucién de la tasa de filtracion glomerular, la miocarditis producida por el COVID-19 no
afectara solo el gasto cardiaco, que compromete la perfusion del érgano terminal, sino que
también la disfuncién ventricular derecha concomitante provoca disfuncion diastélica y congestiéon

venosa que se transmite al rifién, lo cual complica su perfusién al inducir congestion renal. 2122

La miocarditis viral aguda y la miocardiopatia por citoquinas pueden asociarse con
hipotension, congestion de las venas renales e hipoperfusion, lo que a su vez puede reducir la
tasa de filtracion glomerular, el fenotipo de Sindrome de Cardiorrenal tipo 1 puede ocurrir como
consecuencia de una miocardiopatia por una tormenta de citoquinas o miocarditis en los
pacientes con COVID-19, ademas, la misma lesién renal aguda puede inducir al dafio
cardimiocitico y conllevar al fenotipo de Sindrome Cardiorrenal tipo 3, mientras que el fenotipo
tipo 5 se caracteriza por una doble lesién renal y cardiaca que se traduce a la doble respuesta

inflamatoria, dafio vascular y microtrombosis.?*

La aparicion de la tormenta de citoquinas desarrolla injuria renal como resultado de la
respuesta inflamatoria renal, lo cual aumenta la permeabilidad vascular y miocardiopatia; esta
puede inducir Sindrome Cardiorrenal tipo 1, que asimismo involucra dafio endotelial sistémico y
origina derrame pleural, hipertension intraabdominal, hipotension, edema y reduccién del liquido
intravascular, en diversos reportes de autopsias de pacientes con COVID-19 se ha notificado el
dafo del endotelio renal y de los tejidos pulmonares; a su vez, la presencia de fragmentos virales
en las células endoteliales renales apunta que la viremia podria ser un motivo valido de dafio

endotelial en el tejido renal y una posible causa de dafio renal.

Navarro et al., destacan que algunos informes han mostrado una mayor frecuencia de

anomalias renales, como lo documentd un estudio en 59 pacientes con COVID- 19, donde se
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encontré que el 34% de los enfermos desarrollaron albuminuria masiva el primer dia de ingreso;
el nitrégeno ureico en sangre se elevd en un 27% en general; la tomografia computarizada de los
rifones mostré una densidad reducida, lo que sugiere inflamacion y edema; el 63% desarrolld

proteinuria durante su estadia en el hospital, y dos tercios de los pacientes murieron.4
2.6.5 Alteraciones metabdlicas

La presencia de comorbilidades de enfermedades crénicas es un fenbmeno a destacar;
las mas comunes son la hipertensién arterial, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, las inmunodeficiencias primarias y la enfermedad renal cronica. Los pacientes
con diabetes representan los indices mas altos de eventos graves, se desconoce la causa, pero
puede estar asociada con el trastorno del metabolismo de la glucosa y los lipidos presentes en

estas enfermedades, que resulta ser un factor de riesgo de dafio renal.

Se ha documentado que la tincién de la proteina de la ECA2 tubular esta disminuida en
pacientes con diabetes e hipertension arterial, a diferencia de los pacientes que no presentan
estas patologias, durante la infeccibn por SARS-CoV-2, los niveles de ECA2 membranal
disminuyen todavia méas debido a su unién al virus, lo que explicaria la mayor susceptibilidad a la

lesién renal en pacientes con diabetes e hipertension.4
2.6.6 Medicamentos nefrotéxicos

Otro mecanismo que puede explicar la insuficiencia renal en pacientes con infeccién por
COVID-19 es el uso inapropiado de sustancias nefrotoxicas tales como antiinflamatorios no
esteroideos, aminoglucésidos, entre otros, el uso excesivo, asi como el mal uso de los farmacos

con efecto nefrotdxico, contribuyen al dafio renal ya establecido por el COVID-19.

Es probable que el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda contribuya al desarrollo de
lesiébn renal aguda a través de procesos sistémicos, por ejemplo, congestion venosa y
disminucion del gasto cardiaco como consecuencia de insuficiencia cardiaca derecha, y niveles
elevados de presion intratoracica e hipoxia, también es probable que el aumento de la presion

intersticial renal debido al edema tisular contribuya a la lesion tubular
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CAPITULO 3. CONDICIONES CLINICAS RENALES
DESFAVORABLES QUE PRESENTAN LOS
PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICOS

DE COVID-19 EN ESTADIOS MODERADO

Y SEVERO
SUMARIO
° Insuficiencia renal aguda en pacientes hospitalizados por COVID-19
° Factores de riesgo para desarrollar insuficiencia renal aguda en el paciente
hospitalizado por COVID-19
° Tratamiento de la falla renal aguda en el paciente adulto con diagnéstico de

COVID-19 en estadio moderado y severo

° Liquidos IV en el paciente con insuficiencia renal aguda y COVID-19
° Terapia de reemplazo renal en pacientes con COVID-19
° Mortalidad por falla renal aguda en pacientes hospitalizados por COVID-19

En este capitulo se describen las principales manifestaciones clinicas que padecen los
pacientes con diagnéstico de COVID-19, luego se hace énfasis en el tratamiento de la falla renal

aguda y manejo de liquidos hasta el reemplazo renal.
3.1 Insuficiencia renal aguda en pacientes hospitalizados por COVID-19

La enfermedad COVID-19 tiene fundamentalmente cuatro aspectos que en su conjunto
van a definir su fisiopatologia?®: infeccién pulmonar con alveolitis predominantemente, dafio
endotelial generalizado con presencia de microtrombos, hipercoagulabilidad con fenémenos

tromboembolicos y respuesta hiperinflamatoria citocinica en algunos casos extremos.

La lesion renal por SARS-CoV-2 tiene mdltiples causas y expresiones, puede relacionarse
con agresion directa del virus o por las consecuencias de la hiperinflamacién y dafio vascular,
especificamente en tubulos en lugar de glomérulos?, esto sugiere una lesién tubular como la
principal consecuencia de la enfermedad COVID-19, también se han visto particulas virales en

los podocitos.
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La afectacion renal se ha subestimado en los primeros informes y su funcién es aun
controvertida; por lo tanto, la afectacion renal durante la enfermedad COVID-19 es multifactorial
y puede tener un amplio espectro clinico®®, la lesion renal leve puede pasar facilmente
desapercibida, por otro lado, la enfermedad renal puede constituir un factor de riesgo de infeccién
por SARS-CoV-2.

Esta presencia viral se ha relacionado con la frecuente presencia de proteinuria, la cual
se ha registrado entre el 30 y 60% de los pacientes con dafio renal y hematuria en el 20 y 40%
de los pacientes con dafio renal®®24, en fases iniciales y también con dos patologias especificas

como el Sindrome de Fanconi y glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante.
Fig. 1. Factores para el desarrollo de Insuficiencia renal aguda en el paciente COVID-19

Fuente: elaboracién propia.
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3.1.2 Mecanismos de desarrollo de insuficiencia renal
3.1.2.1 Hipovolemia

La reduccion del volumen efectivo circulante se produce por multiples causas. Tal es el
caso de factores hemodindmicos que producen mala perfusion renal por reduccién del volumen

efectivo, como la fiebre, sepsis viral y apoplejia.
3.1.2.2 Dafio viral directo

La IRA podria ser causada por COVID-19, que ingresa en las células a través de ECA2%
que se expresan altamente en el rifién y producen una lesion tubular aguda por infeccion viral de

las células del tabulo proximal, con descamacién del epitelio tubular y obstruccién tubular.
3.1.2.3 Respuesta inflamatoria excesiva

La aparicion de la tormenta de citoquinas se ha documentado desde el inicio del COVID-
19 y se produce al activarse los macrofagos por el virus con liberacion de interleucina 6,
interleucina 1, factor de necrosis tumoral alfa, interferén gamma, etc?®. Ello conlleva a inflamacion
intrarrenal, aumento de la permeabilidad vascular, deplecion de volumen, miocardiopatia y
eventualmente a un Sindrome cardiorrenal, el sindrome incluye lesion endotelial sistémica, que
se manifiesta clinicamente como derrames pleurales, edema, hipertension intraabdominal,

pérdida de liquido en el tercer espacio, deplecion de liquido intravascular e hipotension.
3.1.2.4 Hipoxiay ventilacién mecéanica

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo también puede causar hipoxia medular renal,
gue es una injuria a las células tubulares, la hipoxia severa, la tormenta de citocinas o la

combinacién de ambas podrian dafiar gravemente el rifidn.
3.1.2.5 Dafio endotelial y microtrombos

El SARS-Cov-2 entra a la célula endotelial por el receptor de la ECA2, ademas de
aumentar la replicacion viral, induciria un aumento de la expresiéon de citoquinas, factores de
transmision y moléculas de adhesién?’. Todo ello va a favorecer la quimiotaxis de células
inflamatorias, que contribuiran a la lisis de la célula endotelial y a la activacion plaquetaria y de la
coagulacién, con la consecuente formacion de trombos en la microvasculatura?®. Se trata de un

proceso complejo impulsado por lesion mediada por virus, tormenta citoquinica, activacion via
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angiotensina Il, disregulaciéon del complemento, microangiopatia con o sin disregulacion del

complemento, hipercoagulacioén, todo ello asociado a factores conocidos de IRA. 2°

Menter T et al., en su estudio realizado a 36 pacientes con insuficiencia renal aguda que
fueron atendidos en la unidad de cuidados intensivos, afirman que las indicaciones de ingreso
incluyeron retencion de liquidos, desaturacion de oxigeno o aumento de la creatinina plasmatica,
un total de dieciocho pacientes tenian hipotension profunda que requirié apoyo inotropico, diez
pacientes recibieron didlisis de soporte aguda?®: cuatro por hemofiltracién continua y los seis
restantes por didlisis peritoneal, los 26 pacientes restantes desarrollaron IRA tardiamente en su
enfermedad con insuficiencia multiorganica establecida, incluido el Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo Severo, en estos pacientes no se realizé didlisis debido a un grave fallo
multiorganico, finalmente, murieron 33 pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
severo (91.7%) con IRA, la tasa de mortalidad fue significativamente mayor entre los pacientes
con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo e IRA en comparacién con aquellos con
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo y sin insuficiencia renal, que fue un 91.7% frente
a 8.8%.

El desarrollo de IRA durante el curso de la enfermedad en pacientes con Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo Severo se asocia con un resultado catastrofico, la causa de IRA en
pacientes con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo dicho sindrome a menudo se
asocia con factores prerrenales, hipotension, rabdomidlisis y comorbilidades previas, como
diabetes y vejez, las precauciones universales para prevenir la transmision viral son obligatorias

para el personal médico que realiza la terapia de reemplazo renal.

3.2 Factores deriesgo para desarrollar insuficienciarenal aguda en la infeccion por
COVID-19

Si bien la enfermedad renal no pone a los pacientes en mayor riesgo de contraer el
COVID-19, si los expone a resultados mas severos, como la disminucion de la funcién renal
durante la infeccion, aunque no se sabe exactamente por qué los pacientes con enfermedades
renales corren un mayor riesgo de padecer el COVID-19 severo, es posible que estos pacientes
sean tipicamente mayores y tengan otras enfermedades cronicas, como la diabetes, que son
factores de riesgo del COVID-19 severo; ademas, estos pacientes también pueden tener un

sistema inmunolégico debilitado.

Aproximadamente una de cada tres personas que ingresan al hospital por COVID-19
desarrollara una lesion renal aguda, una disminucion repentina de la funcién renal, incluso si

nunca ha tenido una enfermedad renal, esta tasa de lesiones aumenta a mas de la mitad para
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aquellos que se enferman gravemente y necesitan cuidados intensivos, en la mayoria de los

casos, estos pacientes requeriran dialisis de emergencia.

Es importante tener en cuenta que la presencia de enfermedad renal previa a la infeccion
representa un mayor riesgo de deterioro del paciente, los pacientes en hemodidlisis son un grupo
de alta vulnerabilidad, no solo por la insuficiencia renal, sino también porque la mayoria presentan

otras multiples comorbilidades.

Cheng Y et al.,, observan una alta prevalencia de enfermedad renal en pacientes
hospitalizados con COVID-19, mas del 40% tenia enfermedad renal, con valores elevados de
creatinina sérica y nitrégeno de urea en sangre en mas del 13%%, la presencia de enfermedad
renal se asocié con una mayor mortalidad hospitalaria, una posible explicacion de la alta
prevalencia de afectacion renal al ingreso hospitalario es que algunos de los pacientes con
COVID-19 tenian antecedentes de enfermedad renal crénica, estos tienen un estado
proinflamatorio con defectos funcionales en las poblaciones de células inmunitarias innatas y

adaptativas.

Los factores de riesgo de susceptibilidad son los que aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedad renal, entre los que se encuentran: edad mayor a 60 afos, historia familiar de
enfermedad renal, masa renal disminuida, raza afroamericana, diabetes mellitus e hipertension
arterial®!. Los factores iniciadores que estan implicados en el inicio del dafio renal son:

enfermedades autoinmunes, infecciones urinarias, farmacos nefrotéxicos.

Los factores de alto riego para desarrollar dafio renal agudo en infeccién por COVID-19
marcan sefiales de alarma que sugieren especial atencién en la volemia (mantener euvolemia)
para asegurar una perfusion renal efectiva y excluir del plan de manejo cualquier medicamento
nefrotoxico; se incluyen factores generales para el desarrollo de insuficiencia renal aguda al igual

gue la poblaciéon no infectada, algunos descritos incluyen: 3236

e Adulto mayor ° Enfermedades crénicas del
e Deshidratacion o menor sistema respiratorio

ingesta de liquidos ° Enfermedades croénicas del
e Hipertension arterial sistema gastrointestinal
e Enfermedad coronaria ° Hipovolemia
e Enfermedad renal cronica ° Shock
e Enfermedad cerebrovascular ) Medicacion con nefrotoxicos
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Cha R et al., en su estudio especifican que la diabetes, la hipertension y la enfermedad
renal crénica ho mostraron diferencias significativas en la tasa acumulada de aparicién de lesion
renal aguda, la presencia de cualquier comorbilidad mostré una significacion marginal en la tasa
acumulada de aparicion de lesion renal aguda, la vejez se asocié con una mayor incidencia de
lesion renal aguda en el andlisis univariante®, otros factores como el sexo, antecedente de
diabetes, la enfermedad renal crénica y la aplicacién de un ventilador mecanico no fueron factores
de riesgo significativos de insuficiencia renal aguda, la vejez siguié siendo un predictor
significativo de la aparicion de lesion renal aguda después del ajuste por comorbilidades y la

aplicacion de un ventilador mecanico.

La prevalencia de afectacion renal varia ampliamente entre los diferentes informes y
puede depender de las instalaciones del sistema de salud, el nivel de complejidad del centro, la
estrategia epidemioldgica con las pruebas virales (cuantas y para quién), los protocolos locales,
las terapias disponibles, la politica restrictiva de ingreso hospitalario o la insuficiencia renal aguda.

Un estudio inicial de 138 pacientes con COVID-19 informé que aproximadamente el 4%
desarrollé lesion renal aguda®®, mientras que Huang et al., encontraron un aumento del 10% en
la creatinina sérica al ingreso y del 7% en la incidencia de lesion renal aguda en su serie de 41
pacientes con COVID-193. Un estudio realizado en un hospital terciario en Wuhan en méas de 700
pacientes con COVID-19 informé que el 13% de los pacientes tenia dafio renal al llegar y el 5.1%
desarroll6 lesion renal aguda durante la estadia en el hospital, *° por otro lado, un informe de una
region diferente encontrd solo 0,4% con falla renal aguda y concluy6 que la falla renal aguda no
es relevante en COVID-19%. Ambos son buenos ejemplos de cémo una estrategia diferente de

admision puede conducir a diferentes tasas de mortalidad y carga de enfermedad renal.
3.4 Terapia de reemplazo renal en pacientes con COVID-19

La proporcion de terapia de reemplazo renal continuo (TRRC) en pacientes con COVID-
19 se encuentra entre 1.5% y 9.0%; es parte del manejo de los pacientes graves y criticos que
estan en UCI y ha mostrado reducir la tasa de mortalidad?®. La TRRC se encuentra indicada en
pacientes con Sindrome de Respuesta inflamatoria Sistémica, Sindrome de Disfuncion
Multiorganica, Sindrome de Tormenta de Citoquinas y pacientes con lesion renal aguda que
cumplen con la iniciativa para mejorar los resultados en enfermedad renal (KDIGO por sus siglas
en inglés de Kidney Disease Improving Global Outcomes) grado 2 o superior, ademas de sepsis
con compromiso renal, hipervolemia y alteracion &cido base, en cuanto al paciente que presenta
neumonia atipica por COVID-19, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo y Sindrome de
Dificultad Respiratoria Severa, se recomienda seguir las pautas de TRRC y las indicaciones

especificas de anticoagulacion. 3941
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3.5 Terapias de purificacion sanguinea

Las terapias de purificacion sanguinea extracorpérea (PSE) ' son un tratamiento en el
cual al paciente se le extrae la sangre para pasarla a través de una membrana, en donde se
eliminan los solutos, productos metabdlicos y toxinas, y se conserva el agua, el beneficio de la
PSE es la eliminacién de productos inflamatorios en los pacientes con Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica y sepsis, en general, las terapias extracorpéreas son modalidades de
tratamiento orientadas a eliminar los factores inflamatorios, aunque se han reportado beneficios
en la estabilizacion hemodindmica, la reduccion de lactato y la prevencion de dafio de 6rganos

en pacientes con enfermedad severa.

El eje central fisiopatolégico de la sepsis es la produccién exagerada de marcadores
inflamatorios, lo que genera un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica Desregulada, esto
inicia con el reconocimiento antigénico en la superficie de los patégenos, conocidos como
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP)*243, tales como las endotoxinas producidas
por bacterias gramnegativas. Posterior a esto se activan los leucocitos y se induce la sintesis de
citoquinas pro y antiinflamatorias: factor de necrosis tumoral-a, interleucina-1, interleucina-6,
interleucina-8 e interleucina-10, mismo mecanismo de tormenta de citoquinas encontrado en
COVID-19%, es por esto que las técnicas de PSE pueden contribuir al disminuir los niveles de

citoquinas a un nivel inferior al umbral téxico
3.6 Hemofiltracion de alto volumen y terapias convectivas

La hemofiltracién se produce mediante un espacio convectivo en donde los solutos se
transportan a través de una membrana semipermeable**; este espacio se asocia con el
movimiento del solvente y es consecuencia de gradiente de presion positiva transmembrana, el
éxito de esta terapia depende del ultrafiltrado, las caracteristicas de la membrana y del soluto y,

en menor medida, del tamafo de la molécula de soluto.

Expertos en purificacion de sangre indican que la modalidad mas usada en paciente con
COVID-19 es la terapia de reemplazo renal continua, cuyo beneficio radica en el mantenimiento
de la temperatura corporal, del equilibrio del volumen y de la estabilidad hemodindmica; en la
mejora de la eficiencia del aclaramiento de toxinas de pequefio y mediano tamafio, y en la
implementacion de un soporte nutricional. El uso de esta modalidad implica tasa de flujo de
efluente minima entre 20 y 25 mililitros por kilogramo hora (ml/kg/h) cuando se realiza dilucion

posterior y de entre 25 y 30 ml/kg/h en casos de predilucion.

Cuando se considera filtracion de sangre de alto volumen, los expertos sugieren usar

tasas de flujo >35 ml/kg/h**, mientras que en ultrafiltracion lenta la tasa de remocién de volumen
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considerada es de entre 2 y 5 ml/min, dependiendo del estado hemodinamico y del volumen del

paciente.
3.7 Hemodialisis convencional de alto flujo

En esta modalidad, los solutos se transportan a través de una membrana semipermeable,
mediados por un gradiente de concentracion. La capacidad de aclaramiento la determina el peso
molecular del soluto, el gradiente de concentracién, la temperatura, el area de superficie de la
membrana, su grosor y el tamafio de los poros; la produccion de ultrafiltrado la controla una
bomba de sangre*. Las membranas de didlisis se clasifican segln sus coeficientes de

ultrafiltracion en membranas de alto y bajo flujo.

Las modalidades de didlisis continua también pueden usar membranas de corte, las
cuales poseen un gran numero de poros, permiten la eliminacion de moléculas méas grandes (30-
60kD) y han demostrado beneficios potenciales como mejorar la funcion de las células inmunes
y reducir los niveles de citoquinas y de dosis de vasopresores “°. El problema de este método es
la pérdida indiscriminada de albimina, aunque esto puede mermarse con el reemplazo de

albumina o mediante el uso de membranas en una modalidad difusa y no convectiva.
3.8 Hemoabsorcion

En la técnica de hemoabsorcién*+#°, la sangre se pone en contacto directo con un agente
adsorbente de un circuito extracorporeo, dicha sustancia atrae a los solutos a partir de diferentes
tipos de fuerza: interacciones hidréfobas, atraccion idnica, uniones de hidrogeno e interacciones
de Van der Waals, su depuracién depende del tamafio de los solutos y su capacidad de atravesar

los poros depende de la membrana adsorbente.

El uso de esta tecnologia ha mostrado resultados prometedores en la mejoria de la
supervivencia de los pacientes con choque séptico y tormenta de citoquinas a corto y a mediano
plazo®, en la actualidad cuenta con aprobacién de la Food and Drug Administration para el
manejo de pacientes con tormenta de citoquinas por sepsis y de la hiperbilirrubinemia y
mioglobinemia, la tecnologia con el dispositivo denominado CytoSorb es ideal para el manejo de
los pacientes sépticos*’#8, este es un material biocompatible compuesto por polimeros porosos
que logran la unién permanente con moléculas entre 5 y 60 kilodaltons, tales como factor de

necrosis tumoral- a, interleucina-1 8, interleucina-6 e interleucina-10.
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En pacientes con tormenta de citoquinas inducida por COVID-19 la tecnologia CytoSorb
se postula como una herramienta prometedora y eficaz, si se tiene en cuenta los resultados en

los pacientes sépticos y de otros escenarios con respuesta inflamatoria sistémica.
3.9 Terapia plasmatica

Dentro de este concepto se incluyen dos terapias: plasmaféresis y recambio plasmatico,
en la primera se extrae la sangre del paciente y se separan las partes formes del plasma, el cual
se deja fluir a lo largo de columnas con materiales adsorbentes para eliminar solutos especificos
y es introducido nuevamente en el paciente; la plasmaféresis parece ser util en el tratamiento de
la COVID-19 debido a la afinidad entre la envoltura viral y las lectinas*®; sin embargo, esta
modalidad requiere mayor investigacion. En la segunda también se separan las partes formes del
plasma, pero a diferencia de la plasmaféresis, en este se reemplaza el plasma del paciente por

plasma de donante o por albumina.

Aunque hasta el momento no hay ensayos clinicos de plasmaféresis o recambio
plasmatico en pacientes con COVID-19, su uso es prometedor, por lo que es necesario disefiar

estudios que permitan indagar mas a fondo la utilidad de esta terapia en este grupo de pacientes.

La eleccion de TRRC para pacientes con neumonia atipica por SARS-CoV-2 es la
hemofiltracion veno-venosa continua 20-25 mililitros por kilo por hora. Para el tratamiento de
desequilibrio hidroelectrolitico severo y trastornos de equilibro acido-base se puede emplear la
hemodiafiltracién veno-venosa continua®; si se desea eliminar sobrecarga de volumen severa,
es util la ultrafiltracion continua lenta a una tasa de ultrafiltracion de 2-5 mililitros por minuto; no
debe excederse de 4 litros y, en caso de estado inflamatorio, la alternativa es hemofiltracién veno-

venosa continua mayor o igual a 35 mililitros por kilo por hora.

En cuanto a las terapias de reemplazo renal, han demostrado ser favorecedoras en
contextos como sepsis e insuficiencia organica. En los casos de neumonia atipica es
recomendable la hemodiafiltracién veno-venosa continua; como alternativas, podria emplearse la

dialisis peritoneal.

La Asociacion Americana de Nefrologia (ASN) en su publicacion de marzo de 2020
propone que ante tal eventualidad se disminuya los tiempos de hemodidlisis a 3 horas y se
reduzcan las terapias de reemplazo continuas a 10 horas®’; ademas, que se aumente la dosis a

50 ml/kh hora de ser necesario, e incluso se ha sugerido dialisis peritoneal.
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3.10 Liquidos intravenosos en paciente con lesion renal aguday COVID-19

El manejo es conservador de liquidos en pacientes con IRA cuando no haya un estado de
choque. Durante el tratamiento de IRA en UCI es importante determinar qué terapias crénicas se
deben continuar o suspender temporalmente, asi como tener precaucion con los liquidos
intravenosos, porque la reanimacion agresiva con liquidos empeora la oxigenacién %4, se debe
evitar la sobrehidratacion, ya que puede precipitar o exacerbar el Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo Severo, en pacientes con choque se recomienda la administracién de

cristaloides como solucidn salina o solucién de Ringer lactato.

La solucion salina al 0.9% es una de las soluciones intravenosas mas utilizadas para el
manejo de reanimacion hidrica en pacientes en estado critico, la informacién reciente sugiere que
su uso puede estar asociado al desarrollo de lesion renal, el alto contenido en cloro de la solucién
salina al 0.9%" lleva a efectos fisiopatol6gicos en seres humanos clinicamente sanos, en algunos
estudios aleatorizados se ha confirmado la presencia de acidosis metabdlica hiperclorémica
asociada al uso de solucién salina al 0.9%, pero no se ha logrado establecer un beneficio respecto

al uso de soluciones cristaloides balanceadas.
3.11 Mortalidad por falla renal aguda en pacientes ingresados por COVID-19

La falla renal en el contexto de la infecciobn por COVID-19 representa un aspecto
importante por estudiar, debido a que, por un lado, en su forma aguda se relaciona como
complicacién secundaria a los fenébmenos fisiopatolégicos y sistémicos causados por el virus; y
por el otro lado, en su forma crénica se encuentra en estrecha relacion con las comorbilidades
que se han visto asociadas a un panorama critico,> si bien la incidencia de IRA en pacientes
hospitalizados oscila entre un 0.5 y un 25% en la literatura, e incluso es mayor en las UCI®® de
manera mas concreta, no existe un consenso en cuanto a la importancia de la IRA en pacientes

con COVID-19, aunque ya se ha descrito como un factor asociado a mayor mortalidad.

Tarragbén B et al., mencionan en su estudio que el 56.1% de los casos presentaban
deterioro agudo de la funcién renal a su llegada a urgencias, mientras que el resto desarrollaron
IRA durante el ingreso®, el 61% de los casos de IRA fueron de causa prerrenal, el 24.4%
secundarios a necrosis tubular aguda (NTA) en contexto de sepsis, el 7.3% por toxicidad tubular
y el 7.3% de origen glomerular, el 12.2% fueron falla renal aguda grado 1, el 7.3% grado 2 y el
80.5% grado 3, el 48.8% de los casos requirieron alguna forma de terapia de sustitucién renal,

con una media de 5 sesiones de tratamiento

Bajwa H et al., sugieren que la lesion renal aguda es un factor de riesgo independiente

para el deterioro clinico y muerte intrahospitalaria en infectados con SARS-CoV-2, estos
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pacientes son mas propensos a requerir manejo en unidad de cuidados intensivos, ventilacion
asistida y uso de vasopresores, la mortalidad hospitalaria en afectados con COVID-19 y lesién
renal aguda asociada puede alcanzar hasta el 45%, comparada con 7% en aquellos sin lesion
renal aguda asociada®®, asi mismo, existe una letalidad marcadamente incrementada en dichos
pacientes, que generaron lesién renal aguda en unidad de cuidados intensivos de 52% vy fuera
de la unidad de cuidados intensivos del 41% ,°’ contrastado con otros sin lesién renal aguda en

9y 7%, respectivamente.

Aunqgue la incidencia de fallo renal asociado a COVID-19 se encuentra en torno al 6% del
total de los pacientes, es preocupante la elevada mortalidad, la cual es de hasta el 94%, segln
series, la incidencia de fallo renal varia de 1.3% al 36.4%, dependiendo de la severidad de la
enfermedad; asimismo, la incidencia de IRA puede ser hasta 5 veces superior en los casos
severos que en los no severos o supervivientes. Gallego Z et al., refieren que sigue esta misma
tendencia, con mayor mortalidad entre los pacientes con cifras de creatinina elevadas, y mayor
creatinina maxima en el grupo de los no supervivientes, de manera estadisticamente
significativa.®? Zahid U et al., refieren en su estudio una mortalidad hospitalaria del 40.1% en los
pacientes con COVID-19. La mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en pacientes
con una tasa de filtrado glomerular (TFG) <60 ml/ min/ 1.73 m 2 (52.6%) que en los pacientes
conuna TFG 260 ml/ min/ 1.73 m 2 (30.2%) en el momento de la presentacién, la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes con IRA fue del 71.1% (91 de 128 que desarrollaron IRA
fallecieron), la informacién actual sugiere que la IRA en pacientes con COVID-19 es el resultado
de una interaccién de lesiones mediadas por virus, una respuesta inflamatoria desregulada,
activacion de la via de la angiotensina Il, hipercoagulaciéon y microangiopatia, se ha informado
que la ventilacién mecénica per se esté fuertemente asociada con la IRA, también reporta que la
incidencia de IRA fue mayor entre los que requirieron ventilacion mecéanicay se reporté en el 68%

de los pacientes que requirieron ventilacibn mecanica.

La lesiéon tubular aguda parece ser una ocurrencia comin en pacientes con COVID-19
pero a menudo es leve, a pesar de la funcion renal severamente alterada, se han observado
repetidamente lesiones endoteliales, trombos microvasculares, inflamacion local e infiltracion de
células inmunitarias en pacientes con lesion renal aguda por COVID-19; sin embargo, quedan
por establecer las diferencias y similitudes en la fisiopatologia de la IRA por COVID-19 y la IRA

no asociada a sepsis por COVID-19.
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Capitulo 4. ANALISIS

En este ultimo capitulo se presenta un andlisis de la informacion que se obtuvo y se
recopilé en los capitulos anteriores, respecto a las complicaciones renales en el paciente adulto
con diagnéstico de COVID-19 en estado moderado y severo, temas como los estados de la
enfermedad COVID-19, epidemiologia, mecanismos fisiopatologicos de la lesién renal en el
paciente con COVID-19, asi como las condiciones clinicas renales desfavorables que presentan
los pacientes adultos con diagnéstico de COVID-19, son presentados con el fin de describir,
argumentar, interpretar y analizar la informacion adquirida sobre las complicaciones renales que

presenta el paciente adulto con diagnéstico de COVID-19.

La enfermedad COVID-19 es un problema de salud publica en todo el mundo, a causa del
coronavirus tipo 2 causante del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo que se reconocié
por primera vez en Wuhan, China, desde entonces, el COVID-19 ha afectado a mas de 200
paises, causando mas de 4.5 millones de muertes en todo el mundo, los estados de la
enfermedad se clasifican en leve, moderado y severo, en Speaking of pandemics and vascular
walls. From the endothelium to socioeconomic-psychological aspects: an evidence-based
approach se reporté que en estado leve el 40% de los pacientes presenta una enfermedad
asintomatica e incluso el 80% de los pacientes presenta una enfermedad sintomatica que puede
ser tratada en casa, el estado moderado lo integran pacientes que presentan disnea leve, pueden
necesitar hospitalizacion, uso de oxigeno, asistencia continua y corresponden a un 10 a 15 % de
los casos, los pacientes con enfermedad grave son aquellos que presentan disnea grave, pueden
presentar shock e insuficiencia respiratoria, el paciente en estado grave necesita atencion
especializada y manejo en unidad de cuidados intensivos, se caracteriza porque de 10 a 15 % de
los pacientes hospitalizados desarrollard el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo,
entre 2 a 20 % de los enfermos desarrollaran las complicaciones cardiovasculares que pueden
agravarse por el desbalance i6nico (hipocalemia, hipomagnesemia) o por el desequilibrio acido-
béasico, de los pacientes que padecen enfermedad moderada y severa una porcion muestra
signos de dafio renal, incluso aquellos que no tenian problemas renales subyacentes antes de
ser infectados con este coronavirus, los primeros informes dicen que hasta el 30% de los
pacientes hospitalizados desarrollaron una lesion renal moderada o grave, los signos de
problemas renales en pacientes con COVID-19 incluyen niveles altos de proteina en la orina y

andlisis de sangre anormales. ’

La bibliografia disponible respalda una serie de vias fisiopatoldgicas a través de las cuales
se desarrolla una lesién renal aguda en el contexto de la infecciéon por SARS-CoV-2.1? La lesién
tubular aguda es comun, aunque a menudo leve, en un estudio de 4020 pacientes hospitalizados
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consecutivamente con COVID-19 en Wuhan, China, se identificé que 285 (7,09 %) tenian lesion
renal aguda, en otro estudio de 1.603 pacientes ingresados en un hospital universitario de
Espafa, el 21,0% de los pacientes presentaban niveles elevados de creatinina sérica al ingreso;
el 11,4 % de los pacientes con un nivel de creatinina sérica normal al ingreso desarrollaron lesion
renal aguda. La mayoria de los estudios han utilizado la definicién de lesién renal aguda de
KDIGO vy varios estudios que han utilizado esta definicién han informado que mas del 30-50 %
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 desarrollan algun tipo de lesion renal aguda, en
AKIl in Hospitalized Patients with COVID-19 se reportd una cohorte de observacion retrospectiva
a gran escala de un sistema de atencion de la salud de la ciudad de Nueva York: el 46 % de 3993
pacientes hospitalizados desarrollaron LRA, y el 39 %, el 19 % y el 42 % tenian LRA en estadios
1, 2y 3 de KDIGO, respectivamente20-23

Los primeros informes de LRA por COVID-19 seialaron la presencia de hematuria y/o
proteinuria, en un estudio de cohorte de 701 pacientes con COVID-19, el 44 % y el 26 % de los
pacientes presentaron proteinuria y hematuria, respectivamente, la gravedad de la hematuria o
la proteinuria se asoci6 con el riesgo de mortalidad; ademas, estos datos clinicos deben
integrarse con los hallazgos patoldgicos de los andlisis de muestras de biopsia renal para obtener
una mayor comprensién de la fisiopatologia de la LRA por COVID-19, la evidencia de un estudio
de datos de biopsias de 47 pacientes en Francia demostro que la lesion renal observada en casos
con la enfermedad respiratoria mas grave es predominantemente tubular (66,7%); por el
contrario, la glomerulopatia colapsante y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria no se
observaron en pacientes criticos, pero si en el 70,6% de los pacientes que no presentaron una
enfermedad grave, a pesar de la funcién renal marcadamente reducida, la inestabilidad
hemodindmica sistémica y estado de shock también contribuyen a la lesion tubular renal, la
inflamacion tisular y la infiltracién de células inmunitarias locales se han observado repetidamente
y tienen un papel fundamental en la lesion renal, al igual que la lesion endotelial y los trombos
microvasculares, los hallazgos de alta carga viral en pacientes que han fallecido con lesién renal

aguda sugieren una contribucion de la invasion viral en los rifiones. 12:20-24

La respuesta inmune desregulada ante el COVID 19 lleva a lo que se llama tormenta de
citocinas, cuando esto sucede, el sistema inmunoldgico envia una rafaga de citocinas al cuerpo;
estas son pequefias proteinas que ayudan a las células a comunicarse mientras el sistema
inmunolégico combate una infeccidn, pero esta gran afluencia repentina y desregulada de
citocinas causa una inflamacidon severa, al intentar matar el virus invasor, esta reaccion
inflamatoria destruye el tejido sano, incluido el de los rifiones, el dafio renal tubular promueve la

sobrerregulacion y sobreproduccién sérica de la IL-6 en LRA, que se asocia con el aumento en
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la permeabilidad alvéolo-capilar y aparicion de sangrado alveolar, en 201 pacientes confirmados
con COVID -19 se report6 que 41,8% presentaron SDRA y 4,5% tuvieron LRA, se ha observado
infeccidn directa por SARS-CoV-2 en las células renales, lo que contribuye a la inflamacién local
y al dafio renal; por el contrario, se ha demostrado que la lesién renal aguda en otros entornos
contribuye a promover la lesion pulmonar al estimular la inflamacion regional, la permeabilidad
capilar pulmonar y la sobrecarga de liquidos, los rifiones son filtros que eliminan las toxinas; el
exceso de agua y los productos de desecho del cuerpo COVID-19 puede causar la formacién de
pequefios coagulos en el torrente sanguineo, que pueden obstruir los vasos sanguineos mas
pequenos del rifién y afectar su funcién los pacientes con dafio renal relacionado con COVID-19
deben hacer un seguimiento con sus médicos para asegurarse de que la funcién renal vuelva a
la normalidad, el dafio renal duradero puede requerir didlisis u otras terapias incluso después de
la recuperacion del COVID-19. 26
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CONCLUSIONES

La enfermedad COVID-19 no posee caracteristicas especificas que nos permitan
distinguirla de manera confiable de otras infecciones de las vias respiratorias, la aparicién de
disnea en los primeros dias de la enfermedad puede ser bastante sugestiva, el diagnostico de
COVID-19 depende de la historia clinica y del conjunto de signos y sintomas que presente el
paciente, considerando siempre los nexos epidemioldgicos y la historia de contacto con enfermos
de COVID-19 o asistencia a eventos sociales, el diagndstico definitivo para un caso confirmado
de COVID-19 se realiza con una prueba de laboratorio positiva para SARS-CoV-2, en la mayoria
de los casos, la fiebre y tos son los principales sintomas iniciales, acompafiados en algunos casos
de disgeusia y anosmia, los pacientes generalmente sufren de enfermedad respiratoria, aunque
algunos pacientes experimentan también sintomas gastrointestinales, como diarrea, vémitos y
dolor abdominal, la infeccibn por SARS-CoV-2 se manifiesta principalmente como una
enfermedad respiratoria, pero se considera que COVID-19 es una enfermedad multisistémica con
afectacion predominantemente endotelial, aunque la clinica fundamental de la enfermedad

COVID-19 es respiratoria, también hay complicaciones renales, digestivas y de otros 6rganos,

La lesién renal por SARS-CoV-2 tiene multiples causas y expresiones, puede relacionarse
con agresion directa del virus o por las consecuencias de la hiperinflamaciéon y dafio vascular,
especificamente en tdbulos en lugar de glomérulos, esto sugiere una lesién tubular como la
principal consecuencia de la enfermedad COVID-19, aproximadamente una de cada tres
personas que ingresan al hospital por COVID-19 desarrollara una lesién renal aguda, una
disminucion repentina de la funcién renal, incluso si nunca han tenido una enfermedad renal, esta
tasa de lesiones aumenta a mas de la mitad para aquellos que se enferman gravemente y
necesitan cuidados intensivos, en la mayoria de los casos, estos pacientes requeriran dialisis de
emergencia, el desarrollo de falla renal aguda durante el curso de la enfermedad en pacientes
con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo se asocia con un resultado catastrofico, la
causa de falla renal aguda en pacientes con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Severo a
menudo se asocia con factores prerrenales, hipotensién, rabdomidlisis y comorbilidades previas,

como diabetes y vejez.

Con base en la informacion presentada en esta monografia se puede deducir que la
complicacion renal en el paciente adulto con diagnéstico de COVID 19 en estadio moderado y
severo es la insuficiencia renal aguda, la cual ocurre por multiples mecanismos, algunos de los
cuales estan asociados a la propia injuria al tejido renal, asi como otros externos causados por la
hipoxia e hipovolemia, tormenta de citoquinas y el estado de shock, estos mecanismos son
responsables del desarrollo de la lesion renal aguda, la hipercoagulacion, el dafio endotelial y el
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uso de medicamentos nefrotoxicos pueden extender la necrosis tubular aguda a necrosis cortical
Yy, por ende, provocar dafio a nivel renal irreversible en los casos moderados y severos de COVID-
19.

El 56.1% de los casos presentaron deterioro agudo de la funcion renal a su llegada a
urgencias, mientras que el resto desarrollaron IRA durante el ingreso, el 61% de los casos de IRA
fueron de causa prerrenal, el 24.4% secundarios a necrosis tubular aguda en contexto de sepsis,
el 7.3% por toxicidad tubular y el 7.3% de origen glomerular, el 12.2% fueron falla renal aguda
grado 1, el 7.3% grado 2 y el 80.5% grado 3, el 48.8% de los casos requirieron alguna forma de

terapia de sustitucién renal, con una media de 5 sesiones de tratamiento

En las bibliografias consultadas se observa que la incidencia de fallo renal asociado a
COVID-19 es baja; sin embargo, es preocupante la elevada mortalidad la cual es de hasta un
94% en aquellos pacientes que presentan falla renal aguda y COVID-19 moderado y severo, la
incidencia de falla renal aguda varia desde 1.3% hasta el 36.4% dependiendo de la severidad de
la enfermedad COVID-19, asimismo, la incidencia de lesion renal aguda puede ser hasta 5 veces

superior en los casos severos.
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RECOMENDACIONES

La presentacion de las complicaciones renales en pacientes adultos con diagnéstico de
COVID-19 en estado moderado y severo, se documentd que entre los pacientes mas afectados
se encuentran: adultos mayores de 60 afios de edad, pacientes con historia de enfermedad renal
de base, pacientes con antecedentes de hipertensién arterial y diabetes mellitus, por lo que es
importante realizar estudios de seguimiento a la funcidn renal desde el ingreso hospitalario a los
pacientes que cumplen con los criterios mencionados, hasta después del egreso hospitalario,
para valorar cuantos de estos pacientes llegan a presentar deterioro en la funcién renal y evaluar

si la disminucién en la funcién renal persiste incluso después del egreso hospitalario.

Segun las bibliografias consultadas, se recomienda investigar el impacto de conductas
orientadas a la proteccién de la funcion renal del paciente en estado critico, tales como llevar un
control de ingesta y excreta estricto, mantener balances hidricos neutros o negativos y valorar
hemodialisis temprana en aquellos pacientes que lo requieran, para relacionar el impacto de estas

en la mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Se recomienda realizar estudios mas extensos relacionados con las complicaciones
renales en pacientes con COVID-19, ya que actualmente no existen estrategias especificas para
tratar o prevenir la lesion renal aguda por COVID-19, ya que la comprension de la fisiopatologia
de la LRA por COVID-19 es limitada debido a las dificultades para acceder a los tejidos renales
y evaluar la hemodinamica renal en humanos, para contar con protocolos de tratamiento que

ayuden a prevenir o disminuir las complicaciones renales en pacientes con COVID-19.

En la revisién realizada respecto a las complicaciones renales en pacientes adultos con
diagnéstico de COVID-19 moderado y severo, se identificé debilidad en el seguimiento a largo
plazo de pacientes recuperados de COVID-19, ya que se consulté en su mayoria bibliografia
principalmente de casos y controles. Por tanto, se recomienda realizar en el futuro, estudios
relacionados con el seguimiento a largo plazo de aquellos pacientes que presentaron insuficiencia
renal aguda y COVID-19, para mejorar el conocimiento respecto a los efectos a largo plazo de la
lesién renal asociada a COVID-19 vy establecer protocolos de seguimiento a los pacientes que

se recuperan de la enfermedad COVID-19.

Respecto al Sindrome Post COVID-19, que es una entidad patoloégica que implica
secuelas fisicas, médicas y cognitivas persistentes después de la enfermedad COVID-19, entre

las mayores complicaciones se puede encontrar la fibrosis pulmonar, los posibles efectos a largo
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plazo del Sindrome Post COVID-19 tendran una importancia cada vez mayor a medida que los
pacientes tratados sean dados de alta del hospital, una debilidad encontrada en las fuentes
consultadas fue la dificultad para distinguir entre los sintomas agudos de la enfermedad COVID-
19 y los sintomas de enfermedades crdnicas propias del paciente, para evaluar si la enfermedad
cronica per se es responsable y causalmente relacionada con la enfermedad post COVID-19, o
si, y en qué medida, las comorbilidades del paciente influyen en la recuperacién del paciente

recuperado de la enfermedad COVID-19.
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ANEXOS

Anexo No.1 Matriz consolidada de descriptores utilizados

Tabla No.1 Matriz consolidada de descriptores utilizados

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores
relacionados l6gicos
"Infecciones "Coronavirus Complicaciones; | Insuficiencia renal AND
por Coronavirus" | Infections™: Etiologia, . . “Coronavirus
"Insuficiencia "Renal Fisiopatologia, Dafio endotelial Infections” AND
Renal". "Lesion Insufficiency" Mortalidad, Biopsia renal t‘Acut? Kidney
Renal Aguda" ;“Acute Kidney | Prevencion Injury
"Sindrome injury”,  “Severe | Y control, SARS NOT
respiratorio Acute Restiratoty | Clasificacion;
agudo grave" Syndrome * Epidemiologia, Fisiopatologia “Acute  Kidney
Orina, Patologia, injury” NOT
Tratamiento “Kidney Faliure,
farmacolégico Chronic”

OR

“Coronavirus
infections” OR
“Severe acute
Respitaory
Syndrome”

Fuente: elaboracion propia
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Anexo No.2 Matriz consolidada del tipo de articulos utilizados

Tabla No.2 Matriz de tipo de articulos utilizados

Tipo de estudio Término utilizado NUumero de
articulos

Todos los articulos 61

Estudios de cohortes (“Coronavirus Infections” [MeSH 14

Terms] AND “Acute Kidney Injury”
[MeSH Terms])

Casos y controles (“Coronavirus Infections” [MeSH 24
Terms] AND “Acute Kidney Injury”
[MeSH Terms])

Revision bibliografica (“Coronavirus Infections” [MeSH 23
Terms] AND “Acute Kidney Injury”
[MeSH Terms])

Fuente: elaboracion propia
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