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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 ocasionada por el virus SARS-CoV-2 ha generado una gran
carga de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Debido a que se trata de una nueva
enfermedad, desde comienzos de la pandemia se han publicado diversos estudios con
informacién de las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y posibles enfoques
terapéuticos. De dicha informacion se conoce que una de las manifestaciones clinicas
de los pacientes con COVID-19 es la ocurrencia de dafo renal agudo (DRA) presente
hasta en el 3 % de los pacientes hospitalizados y 19 % de los pacientes que ingresan a
las unidades de cuidados intensivos (UCI) (Wang et al. 2020, Chen, Zhou, et al. 2020,
Chan et al. 2020). Otras manifestaciones renales identificadas en la COVID-19 incluyen
alteraciones en los niveles de marcadores de filtracibn glomerular, y cambios en la
densidad tomogréfica renal sugerentes de inflamacién y edema (Cheng et al. 2020a).
Ademas, se ha reportado que la presencia de DRA en pacientes con COVID-19 es un
factor de riesgo para mortalidad hospitalaria (Chan et al. 2020, Sun et al. 2020).

A raiz de las manifestaciones renales observadas en pacientes con COVID-19, podria
existir la posibilidad de que el virus SARS-CoV-2 produzca directamente un dafio renal.
Esto tendria similitud con lo observado en pandemias anteriores como las causadas por
los coronavirus SARS-CoV (epidemia del SARS 2009) y MERS-CoV (epidemia de
MERS 2012) donde también se evidencié la presencia de patologia renal en algunos
pacientes.

Al respecto, algunos autores han postulado que las glicoproteinas presentes en la
envoltura virica (proteinas S o spike) del SARS-CoV-2, se unirian a los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés), y dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4), que se expresan en las células tubulares renales, permitiendo el
ingreso del virus a estas células, produciendo como consecuencia el dafio renal y las
manifestaciones clinicas antes sefialadas (Naicker et al. 2020). De igual manera, se ha
propuesto que la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), también expresada en
las células mencionadas activaria la proteina S del virus, permitiendo su ingreso a la
célula (Astuti and Ysrafil 2020). Asimismo, estudios recientes han identificado presencia
de SARS-CoV-2 en la orina de pacientes infectados, lo que sugeriria la presencia del
virus en el sistema renal (Sun et al. 2020, Kashi et al. 2020). Sin embargo, se requiere
de mayor informacion para un mejor entendimiento de la fisiopatologia renal por
infeccion de SARS-CoV-2.

De esta manera, el IETSI ha comisionado la realizacion del presente reporte breve cuyo

objetivo es presentar una sintesis basada en la evidencia cientifica disponible al
momento correspondiente a los reportes de la fisiopatologia renal en la COVID-19.
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METODOS

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura hasta el dia 7 de agosto del
2020 en la base de datos PubMed, para lo cual se disefié una estrategia de busqueda
sensible (ver anexo 01). Adicionalmente, debido a que la COVID-19 ha condicionado la
necesidad de generacion de nueva evidencia en tiempo real, se revisé también las
bases de datos medRxiv y BioRxiv! para identificar articulos cientificos que estuviesen
en proceso de publicacion o publicaciones preprint (sin revision por pares). Finalmente,
se condujo una busqueda manual en Google (https://www.google.com/) en busca de
estudios no identificados en la busqueda sistematica.

Debido a que la COVID-19 es una enfermedad de reciente aparicién (noviembre 2019)
y que estd siendo recién estudiada, se seleccionaron todos los tipos de estudios
publicados que reportaron algun hallazgo relacionado a los mecanismos fisiopatoldgicos
renales de la COVID-19, excepto editoriales, comentarios y documentos de consenso.

Se llevo a cabo la seleccién de estudios en dos fases. La primera fase consistié en la
revision de los titulos y resimenes de los registros obtenidos a través de la busqueda
en PubMed, utilizando el aplicativo web Rayyan (http://rayyan.gcri.org/). Para los
registros obtenidos de medRxiv y bioRxiv esta revision se realiz6 de manera manual.
En caso de haberse encontrado un mismo articulo en ambas bases de datos se
selecciond la publicacién de PubMed para evaluacion. En la segunda fase el evaluador
se encargd de revisar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad de estudios que
permitan responder al interés de la presente revision rapida empleando el texto completo
de los estudios que fueron pre-seleccionados.

RESULTADOS

Mediante la busqueda se identificaron 1370 articulos en total, de los cuales 60 fueron
seleccionados luego de evaluacion por titulo y resumen. Los 60 articulos seleccionados
fueron sometidos a una lectura rapida del texto completo, de los cuales se pre-
seleccionaron 24 articulos que fueron leidos al detalle. Finalmente, en el presente
reporte breve, se incluye la evidencia proveniente de 13 articulos revisados
detalladamente: 11 articulos disponibles en PubMed (Friedman y Pollak 2020, Golmai
et al. 2020, Gupta et al. 2020, Kissling et al. 2020, Kudose et al. 2020, Larsen et al. 2020,
Makris y Spanou 2016, Peerapornratana et al. 2019, Peleg et al. 2020, Puelles et al.
2020, Su et al. 2020) y dos articulos publicados como preprint (Bradley et al. 2020, Diao
et al. 2020).

1 Repositorio de acceso abierto de articulos cientificos alin no publicados (sin revisidn por pares) sobre ciencias de la
salud y biologia.
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Finalmente, debido a la naturaleza del presente reporte breve y al tipo de evidencia
identificada, esta sera descrita de manera narrativa siguiendo la siguiente estructura.

1. Patogénesis

El virus SARS-CoV-2 es un virus ARN perteneciente a la familia coronaviridae cuyo
material genético se encuentra envuelto por una cubierta esférica compuesta de lipidos
y proteinas, estas ultimas, especificamente las proteinas S (spike), son las que
microscOpicamente le confieren al virus el aspecto de una corona. El ingreso del SARS-
CoV-2 a las células huésped se da a partir de la union de la proteina S del virus a
receptores humanos de la ACE2?, que se encuentran altamente expresados en el tejido
pulmonar humano. Sin embargo, estudios recientes han reportado que esta expresion
puede ser ain mayor en tejido intestinal, cardiaco y renal (Xu et al. 2020). Esto sugeriria
por plausibilidad biolégica un ingreso directo del virus a diferentes érganos, incluidos los
rinones, desde donde podria presentarse un compromiso renal de severidad
desconocida.

En linea con lo anterior, algunos estudios realizados a partir del andlisis de datos de
secuenciacion genética de ARN de tejido renal, han reportado que existe alta expresion
de receptores de ACE2 principalmente en las células tubulares proximales, incluso en
mayor cantidad que en tejido pulmonar (Deng et al. 2020, Fu et al. 2020, Qi et al. 2020,
Zhang y Zhang 2020, Menon et al. 2020, Zou et al. 2020). De igual manera, se ha
identificado expresion de receptores ACE2 en células renales glomerulares y podocitos
(Pan et al. 2020, Zhang y Zhang 2020). Los autores de estos estudios sugieren con base
en sus resultados que estas células renales especificas podrian ser potenciales células
huésped para SARS-CoV-2, debido a que tienen alta expresion del receptor de la
enzima ACE2 que permite la union del virus a la membrana de la célula huésped. Por
otro lado, el estudio de Pan et al. reportdé que la expresion del receptor ACE2 en
podocitos y células tubulares proximales fue mas pronunciada en donantes occidentales
que en asiaticos. De este modo, los autores postulan que podria haber poblaciones mas
susceptibles a la infeccion renal por el virus SARS-CoV-2, sin embargo, no hay muchos
estudios que apoyen estos resultados y permitan determinar la certeza de esta hipotesis.

De igual manera, la expresion de receptores de ACE2 en células de tejido renal, podria
tener implicancias para aquellos sujetos con enfermedades renales subyacentes. En
relacion a ello, Menon et al., observaron que la expresion de receptores de la enzima
ACEZ2 fue significativamente mayor en el tejido renal de los individuos con enfermedad

2 ACE2 es una enzima que se encuentra principalmente unida a las membranas celulares de las células de diferentes
érganos como pulmones, rifiones, corazon, intestinos, entre otros. Se ha postulado que los receptores de la enzima
ACE2 cumplirian un rol importante en los mecanismos de union e ingreso celular de diferentes coronavirus como
SARS-CoV y presuntamente SARS-CoV-2.
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renal diabética en comparacién con los pacientes sanos, por lo que los primeros podrian
ser mas susceptibles al ingreso del virus a través de las células renales.

Es preciso mencionar que, si bien el ingreso del virus SARS-COV-2 a la célula huésped
depende de la union de su proteina spike con los receptores ACE2, se necesita ademas
de una proteasa celular cuya funcion es realizar el clivaje de la proteina spike para que
se pueda producir la fusion de la membrana viral con la membrana celular hospedera.
Esta proteasa es la TMPRSS2, por lo que se requiere de la co-expresion de esta
proteasa con los receptores de la enzima ACE2 para que sea posible el ingreso del virus
a las células. En ese sentido, con respecto al tejido renal, se ha reportado co-expresion
de receptores de la enzima ACE2 y TMPRSS2 principalmente en células tubulares
proximales y podocitos, lo que reforzaria la hip6tesis de una entrada directa y, por lo
tanto, infeccién directa del SARS-CoV-2 al tejido renal (Deng et al. 2020, Pan et al.
2020).

La evidencia descrita en los parrafos anteriores sugiere que una vez que el SARS-CoV-
2 infecta a un individuo, este virus puede potencialmente infectar diversos érganos,
incluido el rifién, debido a la presencia de receptores especificos de enzimas (i.e. ACE2)
y proteinas transmembrana (i.e. 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 afecciéon renal en pacientes con COVID-19,
los cuales seran descritos a continuacion. Pese a ello, es preciso mencionar que, se
requiere de estudios adicionales para demostrar que el SARS-CoV-2 seria capaz de
infectar a todas las células que poseen expresion de receptores de ACE2 y TMPRSS2.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Los reportes iniciales provenientes de China, sugirieron que la incidencia de DRA en
pacientes con COVID-19 era entre 3 a 9 %. Por otro lado, reportes posteriores han
informado de incidencias de hasta 15 % (Durvasula et al. 2020). EI DRA es una
condicién abrupta, cominmente reversible, y que por lo general necesita tratamiento en
una UCI debido a que suele aparecer en estados patolégicos severos o criticos, y su
evolucion es potencialmente letal. El DRA se caracteriza por una caida en la tasa de
filtracion glomerular, lo que produce que algunos productos toxicos que normalmente
son eliminados por el rifién se acumulen en el organismo (Goyal, Daneshpajouhnejad,
and Hashmi 2020). Existe especial interés sobre la patogénesis del DRA en pacientes
con COVID-19 debido a que se ha reportado que su instauracion esté relacionada con
una mayor severidad y mortalidad (Qian, Wang, and Liu 2020).

Al respecto el meta-analisis (MA) de Chen et al. en el cual se analizaron los datos de
6945 pacientes distribuidos en 20 estudios realizados en China, Italia, Reino Unido y

Estados Unidos identifico una incidencia de DRA de 8.9 % (IC 95 %: 4.6 — 14.5) en
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pacientes hospitalizados con COVID-19. Sin embargo, hubo evidencia de
heterogeneidad estadistica entre los estudios incluidos (12=97.8 %; p<0.001%) con
incidencias entre estudios que se ubicaron en un rango de 0.3 a 57.1 % (Chen, Shao,
et al. 2020). Se observé que los estudios diferian principalmente en los tamafios de
muestra (entre 7 y 2351 pacientes), asi como en caracteristicas relevantes de la muestra
(i.e. proporcion de hombres y mujeres, edad media, pacientes con antecedente de
trasplante renal, entre otras).

Del mismo modo, el MA de Shao et al., que incluy6 40 estudios que hacen un total de
25,278 pacientes con COVID-19 provenientes de China, Estados Unidos, Espafia,
Corea del Sur, Kuwait, y Turquia, reporté una incidencia de DRA de 10 % (IC 95 %: 8%—
13%). Ademas, este estudio identificé que el DRA en pacientes con COVID-19 estuvo
asociado con un mayor riesgo de mortalidad (OR = 14.63, IC 95 %: 9.94 — 21.51, p <
0.00001) y severidad de la enfermedad (OR =8.11, IC 95 %: 5.01 — 13.13, p< 0.00001)
(Shao et al. 2020). Los autores de estos estudios mencionan que el DRA seria una
complicacion poco comun del COVID-19, sin embargo, debido a que se asocia con una
mayor severidad y pobre pronéstico de la enfermedad se debe prestar especial atencion
a su incidencia.

Por otro lado, los resultados de las tomografias computarizadas a nivel renal evaluadas
en el estudio de Zhen et al., ponen en evidencia que la densidad tomografica renal en
pacientes con COVID-19 sin antecedentes previos de enfermedad renal, y que
presentaron alteraciones en marcadores de filtracion glomerular luego de la infeccién,
fue menor en comparacion con aquellos sin estas alteraciones. Segun los autores, este
hallazgo imageneoldgico seria sugerente de inflamacién y edema del parénquima renal
en pacientes con COVID-19 (Li, Wu, et al. 2020).

En relacion a las caracteristicas de laboratorio concernientes a la fisiopatologia renal
por COVID-19, la revision sistematica (RS) de Kermali et al. (Kermali et al. 2020) incluy6
tres estudios observacionales retrospectivos publicados como preprint que evaluaron el
estado de marcadores de la funcién renal en pacientes con COVID-19 (Xiang et al. 2020,
Cheng et al. 2020b, zhou et al. 2020). El estudio de Xiang et al., reporté que las
concentraciones de los marcadores de funcion de filtracion glomerular evaluados (urea,
creatinina y cistatina sérica C) de los casos severos* de COVID-19 (8 pacientes edad
media 66 + 22 afos) fueron significativamente mas altas en comparacion con los casos
leves® (20 pacientes con edad media de 41 + 19 afios) (p<0.001). No se especificaron
los valores estimados de los marcadores evaluados, sino que se reportaron

3 Valor de p para la prueba Q de Cochrane

4 Definido como tener alguno de los siguientes parametros: tasa respiratoria = 30 ciclos por minuto, o saturacién de
oxigeno < 93%, o cociente Pa02/FiO2< 300 mmHg, o progresion significativa sobre el 50% de lesién pulmonar dentro
de las 24 0 48 horas de internamiento (determinado mediante imageneologia pulmonar).

5 Sintomas clinicos leves, sin signos de neumonia en imageneologia.
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representaciones graficas de las comparaciones de concentraciones en los casos
severos Yy leves, asi como los valores de las pruebas de hipétesis. Con respecto al
estudio de Cheng et al., la RS reporté un nivel promedio de creatinina mayor en casos
severos® de COVID-19 (132 + 39 ymol/L) que en los casos leves (77 + 31 umol/L)
(p<0.001); no obstante, no fue posible identificar dicha informacion en el documento
primario. Por altimo, el estudio de Zhou et al., reportd un promedio no significativamente
mayor de creatinina en 52 pacientes con COVID-19 que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) (71.0 umol/L (55.8 - 89.4)) en comparacion con los 126
pacientes que no ingresaron a la UCI (65.3 pmol/L (56.5 - 74.3)) (p=0.067).

Con base en los tres estudios evaluados en la RS de Kermali et al., los autores
concluyeron en que existe un incremento en el nivel de urea y creatinina en casos
severos por COVID-19 en comparacion con los casos leves. Esto seria consistente con
los resultados del MA de Shao et al., que reporté que mayores niveles de creatinina y
nitrégeno ureico en la sangre estuvieron asociados con incrementos significativos de
mortalidad y severidad de la enfermedad en pacientes con COVID-19 (Shao et al. 2020).

Por otro lado, el MA de Kashi et al., que incluyé a 430 pacientes reportados en 12
reportes de casos, 20 series de casos y una cohorte acerca de la presencia del virus en
la orina de los pacientes con COVID-19, mostrdé que, de los estudios evaluados, 10
reportaron la presencia de SARS-CoV-2 en la orina de entre uno a cuatro pacientes por
estudio, haciendo un total de 16 pacientes con pruebas positivas. Ademas, el MA reveld
una frecuencia combinada de 1.23 % (IC 95 %; 0.12-3.06; 12=0.00 %) de casos positivos
para presencia del virus en muestras de orina en los pacientes evaluados. De igual
manera, el virus fue identificado en su mayoria en pacientes con formas moderadas a
severas de la enfermedad (13 pacientes), pero también se pudo identificar en las
muestras de orina de un neonato, una nifla de siete afios de edad y un adulto con
enfermedad leve. Asimismo, la presencia del virus se correlacioné positivamente con la
severidad de la enfermedad (Rho’ 0.26, P<0.001) (Kashi et al. 2020).

En resumen, se ha observado que un nimero considerable de pacientes con COVID-19
severo presentan DRA. Consistentemente con ello, se ha identificado que estos
pacientes presentan signos imageneoldgicos sugerentes de inflamaciéon y edema renal,
asi como de biomarcadores de funcion renal elevados tales como urea, creatinina y
nitrégeno ureico en la sangre. No obstante, se necesitan mas estudios para poder
discernir si este dafio agudo ocurre como producto de la accién directa del virus SARS-
CoV-2 o si es parte del curso clinico que se observa en los casos de sepsis de origen
viral, donde por lo general, se evidencia falla de multiples érganos y un estado
inflamatorio generalizado del cual, el dafo renal, forma parte.

6 Definido como tener alguno de los siguientes parametros: tasa respiratoria = 30 ciclos por minuto, o saturacién de
oxigeno < 93 %, o cociente PaO2/FiO2< 300 mmHg.
7 Coeficiente de correlaciéon de Spearman.
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2. Evidencia acerca de la fisiopatologia renal

Se ha postulado diversos mecanismos a partir de los cuales la infeccion por SARS-CoV-
2 podria causar alteraciones del funcionamiento renal consistentes con los hallazgos
clinicos y laboratoriales previamente descritos. Asi, a continuacioén, se mencionan los
mecanismos directos e indirectos que han sido reportados por los autores de los
estudios incluidos en este reporte breve. Se debe mencionar que ninguno de los
mecanismos descritos ha sido establecido, sino que se trata de hipotesis que requieren
ser evaluadas por futuros estudios.

a. Mecanismo directo o dafio primario

Este mecanismo parte del principio de plausibilidad biolégica mencionado
previamente en la seccion de patogénesis, debido a que las células renales tienen
alta expresién de receptores de la enzima ACE2, y la proteasa transmembrana
TMPRSS2, asi como otras proteasas que facilitarian los mecanismos de ingreso del
virus SARS-CoV-2 a las células huéspedes renales. Asimismo, esta hipotesis es
soportada por hallazgos histopatolégicos de diversos estudios que muestran indicios
de replicacion viral y dafios estructurales en las células renales los cuales son
descritos a continuacion:

Puelles et al., Su et al., y Bradley et al., reportaron la presencia de copias de ARN
viral y particulas virales de SARS-CoV-2 en el citoplasma de las células tubulares
proximales, células glomerulares, células de la corteza renal y del compartimiento
tubulo-intersticial, asi como en los podocitos y en menor cantidad en los tubulos
distales (Su et al. 2020, Puelles et al. 2020, Bradley et al. 2020). Los autores indican
gue este hallazgo apoya la hip6tesis de infeccion directa del virus SARS-CoV-2 a las
células renales, especialmente las que conforman el epitelio tubular y los podocitos,
lo que estaria asociado con DRA (aparentemente de tipo necrosis tubular aguda) y
proteinuria en pacientes con COVID-19. Sin embargo, Golmai et al., pese a haber
reportado dafio tubular agudo y necrosis epitelial en una evaluacion de tejidos post-
mortem de pacientes con DRA por COVID-19, mencionan que no identificaron
presencia del virus en estos tejidos (Golmai et al. 2020). Asimismo, Kudose et al., en
un estudio realizado en biopsias renales de pacientes con COVID-19 tampoco
identificaron evidencia definitiva de SARS-CoV-2 en el tejido evaluado (Kudose et al.
2020). Tanto Golmai et al., como Kudose et al., mencionan que es poco probable que
exista afeccion directa por parte del virus, y que por el contrario las manifestaciones
renales en pacientes con COVID-19 podrian responder a causas indirectas de la
infeccion.

Por su parte Su et al., y Diao et al., reportaron dafios estructurales prominentes de
los tubulos renales proximales en muestras analizadas post-mortem, evidenciado a
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partir de la pérdida del borde del cepillo, degeneracion vacuolar, dilatacion de la luz
tubular con restos celulares, y ocasionalmente necrosis, infiltracion linfocitaria y
desprendimiento del epitelio con membrana basal tubular desnuda (Diao et al. 2020,
Su et al. 2020). Asimismo, se ha identificado casos de glomerulopatia colapsante® en
pacientes con COVID-19 (Kissling et al. 2020, Larsen et al. 2020, Peleg et al. 2020).
Los autores mencionan que estas alteraciones a nivel de células renales podrian
deberse parcialmente a la virulencia directa del virus SARS-CoV-2. No obstante, esto
estaria en contraposicion con lo mencionado por Gomai et al., y Kudose et al.,
quienes consideran que las alteraciones renales serian consecuencia de causas
indirectas de la infeccion por SARS-CoV-2.

Su et al.,, ademas reportaron rasgos de obstruccion microvascular en capilares
glomerulares y peritubulares por acumulacion de eritrocitos, pero en ausencia de
plaguetas, fragmentos de glébulos rojos, trombos de fibrina o necrosis fibrinoide. De
igual manera, los autores mencionaron que, en casos con oclusion predominante del
asa glomerular, hubo menor agregacion de glébulos rojos en los capilares
peritubulares, lo que, segun mencionan, a menudo se asocia con presencia de
hipotension de duracion relativamente larga, como suele suceder en los casos
severos de COVID-19. Otro argumento que apoyaria la hipotesis de la unién virica
del SARS-CoV-2 a las células renales propuesto por Su et al., es que los receptores
de la enzima ACE2 se encuentran expresados en los bordes de cepillo apicales de
los tubulos proximales asi como en los podocitos, y es precisamente en estas células
en las que los autores identificaron la mayor cantidad de particulas virales. Por otro
lado, en una revision de la literatura, Gupta et al., mencionan que se ha identificado
endotelialitis linfocitica en el rifidn de pacientes con COVID-19, lo que, sumado a las
particulas virales incluidas en las células endoteliales capilares glomerulares,
sugeririan que la disfunciébn microvascular en células renales serian consecuencia
del dafio endotelial (Gupta et al. 2020).

Asi, los hallazgos sugieren la presencia de dafio estructural identificado en el tejido
renal en presencia del virus, principalmente en células tubulares. Sin embargo,
algunos autores reportaron, que incluso en presencia de dafio en tejido renal, no se
identificé evidencia definitiva del virus en estos tejidos, sugiriendo que el mecanismo
de afeccion renal podria ser indirecto. En ese sentido, se necesita de mas estudios
para dilucidar si es que la entrada directa del virus a las células renales a través de
los receptores de ACE2 se encuentra directamente asociada al cuadro clinico renal
observado en pacientes con COVID-19.

8 Es una condicion que se caracteriza por el colapso total o de un segmento de la membrana basal glomerular,
asociada a alteraciones estructurales en los podocitos (hipertrofia o hiperplasia) y a enfermedad tubulointersticial
severa. Es de causa idiopatica, sin embargo se asocia frecuentemente a patologias virales. La condicién se caracteriza
clinicamente por la presencia de proteinuria, lo cambios estructurales son diagnosticados a partir de biopsias.
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b. Mecanismos indirectos o dafio secundario

Los autores de los articulos incluidos en el presente reporte breve han postulado
algunos mecanismos indirectos que podrian inducir al dafio renal en pacientes con
COVID-19, los cuales son descritos a continuacion.

i. Mecanismos secundarios para glomerulopatia colapsante

Si bien previamente se ha mencionado la hipotesis de que la glomerulopatia
colapsante podria ser ocasionada por accion directa del virus en las células
huésped, algunos autores mencionan que podria haber mecanismos indirectos
implicados. Asi, Gupta et al., mencionan que la glomerulopatia colapsante podria
ser mediada por inmunocomplejos de antigeno viral 0 mecanismos efectores
inmunolégicos especificos inducidos por el SARS-CoV-2. Asi por ejemplo, Larsen
et al., y Friedman y Pollak, postulan que las variantes genéticas en el gen APOL1°
(Friedman and Pollak 2020, Larsen et al. 2020), que solo se encuentra en
personas de origen africano, podrian incrementar el riesgo de glomerulopatia
colapsante en pacientes con COVID-19. En linea con esto, Kissling et al., y Larsen
et al., publicaron reportes de dos casos con COVID-19 de descendencia africana,
que presentaron glomerulopatia colapsante y un rapido deterioro de la funcién
renal (Larsen et al. 2020, Kissling et al. 2020).

Con base en lo anterior, es preciso sefialar que, a la fecha solo se dispone de
reportes de caso de glomerulopatia colapsante en pacientes de descendencia
africana con COVID-19, por lo que no es posible afirmar que el riesgo de
enfermedad renal y especificamente de glomerulopatia colapsante se produce
solo en este grupo étnico. Asimismo, con la evidencia disponible ain no esta del
todo claro cual seria el rol del gen APOLL1 y/o la apolipoproteina en el desarrollo
de glomerulopatia colapsante, por lo que se requiere de nuevos estudios para
esclarecer esta hipétesis.

ii. Mecanismos secundarios para albuminuria/proteinuria

Como se ha mencionado previamente un buen niamero de casos de COVID-19
presentan proteinuria o albuminuria como signos sugerentes de inflamacion y
edema renal. Respecto a ello, Gupta et al., mencionan que la proteinuria ho es
una manifestacion tipica de DRA, sin embargo, podria ocurrir albuminuria
transitoria secundaria debido a la disfuncién endotelial o injuria en los podocitos
producidos por accién directa del virus en estas células. Los autores de esta
revision ademas mencionan que, es posible que el patrén de lesion tubular

9 El gen que codifica la apolipoproteina L1.

I[ETSI-ESSALUD 1



INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

A
m EsSalud REPORTE BREVE N° 41 . EE-!>-5§UId

FISIOPATOLOGIA RENAL EN PACIENTES CON COVID-19

proximal severa observado en los casos de COVID-19 pueda conducir a un
defecto en la endocitosis mediada por receptores, lo que resultaria en los casos
observados de proteinuria. Dicho esto, vale mencionar que los dafios estructurales
renales previamente mencionados en la seccibn de mecanismo directo del
presente reporte breve, sugieren que el DRA en pacientes con COVID-19 es
principalmente de tipo necrosis tubular aguda, y no a causa de glomerulonefritis,
donde si se esperaria identificar proteinuria (Makris and Spanou 2016).

iii. DRA como consecuencia de sepsis viral

La sepsis viral es una condicibn potencialmente mortal producida por una
respuesta alterada del huésped ante la presencia de infeccion, en este caso por
un virus, ocasionando falla organica, generalmente en dos o mas érganos. Tal es
asi que debido a la presencia de falla multiorganica en pacientes severos con
COVID-19, incluido el DRA, se ha aceptado que el SARS-CoV-2 puede
potencialmente producir sepsis viral (Global Sepsis Alliance 2020).

Al respecto se sabe que el DRA es una manifestacion bastante comdn en
presencia de sepsis (principalmente viral o bacteriana). Aunque los mecanismos
de esta relacién pueden ser complejos y de causa multifactorial, es conocido que
los cuadros sépticos generalmente muestran alteraciones del flujo sanguineo y la
circulacion, lo cual puede producir una reduccion veloz de las tasas de filtracion
glomerular, conjuntamente con cuadros inflamatorios sistémicos, estrés oxidativo
con dafio endotelial y dafio de las células tubulares renales debido al incremento
de la secrecion de citoquinas (Makris and Spanou 2016).

Con todo esto, debido a que es comun que se produzca DRA en presencia de
sepsis viral, muy probablemente la presencia de manifestaciones renales, incluida
la DRA de tipo necrosis tubular aguda, se deba a la sepsis cominmente presente
en pacientes con infeccidn severa por SARS-CoV-2, sobre todo, cuando con la
evidencia actualmente disponible no se puede concluir que realmente existe un
dafo directo del virus en el tejido renal.

iv. Otros posibles mecanismos de DRA

Gupta et al., consideran que ademas se debe tener en cuenta otras potenciales
causas comunes de DRA que podrian ocasionar este cuadro en pacientes con
COVID-19. Asi, por ejemplo se ha sugerido que aquellos pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda, rabdomidlisis, deplecién de volumen (contraccion
del volumen del liquido extracelular) y nefritis intersticial podrian encontrarse en
mayor riesgo de DRA en presencia de la infeccion por COVID-19
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(Peerapornratana et al. 2019). Por lo que, no se deberia descartar a lo antes
mencionado como factores etiologicos.

ANALISIS

Los estudios evaluados a la fecha ponen en evidencia que un nimero considerable de
casos severos de COVID-19 desarrollan DRA pues se ha reportado en estos casos la
presencia de alteraciones en marcadores de filtracion glomerular como: creatinina y
nitrégeno ureico elevados en sangre, asi como otros marcadores de dafio renal como
son proteinuria, albuminuria y hematuria (Chen, Shao, et al. 2020, Kermali et al. 2020,
Shao et al. 2020). De igual manera, varios autores sefalan que el tejido renal podria ser
potencialmente infectado debido a que este presenta alta expresion de receptores de
ACE2, y de la proteasa TMPRSS2, los cuales participan en el mecanismo de ingreso
del virus a la célula huésped, siendo que ademas, la expresion genética de estas
moléculas en tejido renal es incluso mayor que en el tejido pulmonar.

Todos estos reportes, asi como la plausibilidad de potenciales mecanismos de ingreso
del virus a las células renales parecieran apoyar la posibilidad de afeccion renal directa
por el SARS-CoV-2. No obstante, no existe evidencia de dafios clinicos (incluyendo
marcadores de laboratorio) relevantes que se manifiesten fuera del contexto de una
sepsis viral por COVID-19, por lo que se puede inferir que los reportes de la literatura
condensados en el presente reporte breve corresponden mas bien al dafio renal
observado en un contexto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o sepsis en
donde el dafio renal es parte del cuadro clinico.

Por ejemplo, se ha identificado un patron comun de dafio prominente de tabulos renales
proximales en las muestras histolégicas renales evaluadas (Diao et al. 2020, Su et al.
2020), sin embargo, los hallazgos en cuanto a la presencia de copias de ARN viral y
particulas virales de SARS-CoV-2 en estas células son inconsistentes (pueden o0 no
estar presentes), lo que pone en duda la hipétesis del mecanismo de afeccién directa
del virus, pudiendo los cambios observados realmente deberse a algun tipo de
mecanismo indirecto de la infeccion o ser multifactoriales (Golmai et al. 2020, Kudose
et al. 2020, Bradley et al. 2020, Puelles et al. 2020, Su et al. 2020). Al respecto, el dafio
reportado por los diferentes estudios se ha identificado generalmente en pacientes con
COVID-19 severo, quienes son mas propensos a desarrollar una sepsis viral, lo que a
su vez puede ocasionar falla multiorgénica, incluyendo DRA. Teniendo esto en cuenta,
el contexto de la sepsis viral podria condicionar las manifestaciones renales observadas
en pacientes con COVID-19.

Cabe sefialar que la evidencia disponible al momento sobre fisiopatologia renal por
COVID-19 se circunscribe a reportes y series de casos de autopsias post-mortem o
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biopsias con escaso tamafio de muestra. La escasa evidencia posiblemente responda
a las diversas restricciones impuestas por varios paises para realizar autopsias en
pacientes fallecidos por COVID-19. Asimismo, la mayoria de los pacientes evaluados
presentaron falla multiorganica y formas severas de la enfermedad, por lo que no existe
posibilidad de comparar resultados con hallazgos histolégicos de pacientes con formas
menos severas de la infeccion, aunque, como se ha mencionado previamente, se puede
inferir que el dafio renal se estaria generalmente manifestando en casos severos debido
a la presencia de sepsis. De igual manera, la literatura reporta que la mortalidad por
COVID-19 se asocia fuertemente a ciertas condiciones o comorbilidades, asi como a
una edad avanzada de estos pacientes, por lo que no es posible evaluar el dafio renal
causado individualmente por el virus a partir de estudios post-mortem, pues el dafio
renal observado en estos casos puede haberse visto influenciado por factores ajenos al
virus.

Con todo esto, podemos mencionar que los mecanismos subyacentes del compromiso
renal en pacientes con COVID-19 son aun inciertos y se requiere de estudios con mayor
tamafio de muestra y con un mejor nivel de representatividad poblacional, asi como una
estandarizacion de los métodos empleados para su ejecucion con la finalidad de tener
una mayor claridad respecto al curso fisiopatoldgico renal de COVID-19. No obstante, a
la fecha, debido a que la mayoria de casos de DRA y manifestaciones renales han sido
identificados en pacientes severos con alto riesgo de desarrollo de sepsis viral, y a que
es ampliamente conocido que en el contexto de esta Ultima se observa dafio renal del
tipo DRA, es muy probable que este cuadro condicione las manifestaciones renales
observadas en pacientes con COVID-19.

Por todo lo anterior, se puede apreciar que la evidencia disponible respecto a la
fisiopatologia renal en COVID-19 es muy diversa y aun discrepante. De esta manera se
puede afirmar que el dafio renal en cualquier enfermedad severa, como en el caso de
algunos pacientes con COVID-19, es dificil de adjudicar a una sola etiologia, y mas bien,
existe evidencia de que el dafio renal agudo tiene causas multifactoriales para diferentes
causas nosoldgicas.

Por otro lado los hallazgos de material genético (ARN) en células renales de pacientes
con COVID-19 no son indicativos concluyentes de un ingreso y ataque directo del SARS-
CoV-2 a células renales, esto debido a que estas células participan en procesos de
filtracién, excrecion y produccién de orina, y tienen la capacidad de realizar endocitosis
y exocitosis de productos diversos, entre los cuales pueden encontrarse restos de ADN
0 ARN viral.

Por ello, hacen falta estudios adicionales que pudieran tomarse como apoyo para
sustentar la hip6tesis de un posible dafio renal causado por el SARS-CoV-2. Como

ejemplos se puede mencionar reportes de microscopia electrénica en donde se
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evidencie la presencia del virus en diferentes fases de ingreso celular, es decir, adherido
a la membrana celular, ingresado en el citoplasma y en procesos de endocitosis y
exocitosis. También serian de utilidad estudios comparativos de incidencia de DRA en
pacientes con COVID-19, en comparacion con pacientes graves por otras causas que
también presenten DRA, lo cual permitiria verificar si existe un mayor dafio en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 en comparacién con otras condiciones, y asi poder
determinar si realmente existe un dafio adicional como consecuencia de la infeccion
directa del virus.

CONCLUSIONES

La evidencia evaluada en relacion a la fisiopatologia renal en el contexto del COVID-19
se limita a reportes y series de casos de modestos tamafios de muestra, ademas de
reportes de autopsias. Dado que la evidencia de dafio renal es el resultado de la
evaluacién de tejido renal de pacientes fallecidos por la infeccion, se puede inferir que
la mayoria de estos pacientes habrian padecido formas severas de la infeccion,
posiblemente debido a una edad avanzada o a la presencia de comorbilidades, lo que
no permite atribuir los hallazgos directamente a la infeccion por el virus SARS-CoV-2.

Pese a que existe un patron comun de dafio prominente de tabulos renales proximales
en las muestras histolégicas renales evaluadas, sugerente de afeccion directa del virus,
algunos de estos estudios no han podido identificar rastros del virus en estas células,
por lo que muy probablemente las manifestaciones renales observadas se deban a
mecanismos indirectos multifactoriales en pacientes con COVID-19 severo, siendo uno
de los principales la sepsis inducida por el virus, pues se conoce que esta puede
desencadenar falla multiorgénica, incluyendo DRA.

Por lo tanto, de la evidencia disponible a la fecha no se puede afirmar que exista
evidencia de dafo directo del virus en células renales, mas bien, apuntan a la existencia
de dafio renal de origen multifactorial en un contexto de sindrome de respuesta
inflamatoria aguda o sepsis. Por ello, se requiere de estudios adicionales para poder
clarificar los mecanismos propuestos acerca de la fisiopatologia renal de la COVID-19.
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Anexo 01: Estrategias de busqueda bibliografica

PubMed

(Kidney Diseases[Mesh] OR Kidney Disease*[tiab] OR Kidney Failure, Chronic[Mesh]
OR Kidney Failure[tiab] OR Renal Failure[tiab] OR Renal Disease*[tiab] OR Kidney]tiab]
OR Renal[tiab] OR Nephron* [tiab] OR Glomerul*[tiab]) AND (“Wuhan seafood market
pneumonia virus’[tiab] OR “Wuhan coronavirus’[tiab] OR "COVID-19 drug
treatment”"[Supplementary  Concept] OR  "spike  glycoprotein, COVID-19
virus"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary Concept] OR “COVID-
19”[tiab] OR COVID19[tiab] OR “2019-nCoV”[tiab] OR “SARS-CoV-2"[tiab] OR “SARS-
CoV27[tiab] OR “2019 novel coronavirus”[tiab] OR “coronavirus disease 2019”[tiab] OR
“coronavirus disease-19”[tiab] OR (pneumonia[tiab] AND Wuhan][tiab] AND 2019]tiab])
OR (coronavirus[tiab] AND 2019[tiab]))

medRXxiv y BioRxiv

(COVID-19 OR SARS-COV-2) AND (renal OR kidney)
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