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RESUMEN

Se describe la evidencia actual del efecto del SARS-CoV-2 a nivel de tejido renal. Se realizé una
revision narrativa de los articulos publicados en SCOPUS y PUBMED hasta septiembre de 2020.
Los resultados se dividieron en las siguientes secciones: evidencia del efecto directo del virus
en el rifidn, mecanismos de invasion celular, mecanismos de injuria celular y las potenciales
implicaciones terapéuticas de estos hallazgos. EI SARS-CoV-2 invade las células del tibulo proximal
y los podocitos, a través del receptor ECA-2. La invasion y replicacion viral podrian producir dafio
mediante un efecto citopatico directo aunado a un dafio mediado por la respuesta inmune.
Debido a la expresion celular de ECA-2, se ha propuesto a los Inhibidores del Sistema Renina—
Angiotensina—Aldosterona como un potencial tratamiento contra la COVID-19. Sin embargo, a
la fecha, la evidencia no apoya su uso.

Palabras clave: Patologia; Fisiopatologia; Infecciones por Coronavirus; Lesion Renal Aguda;
Rifion (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

We describe evidence on SARS-CoV-2 effect on the kidney. We carried a narrative review of
articles published in SCOPUS and PUBMED until September 2020. The results were divided
into six topics: evidence of direct effect of virus on the kidney, mechanisms of cellular invasion,
mechanisms of kidney injury, and potential therapeutic implications. SARS-Cov-2 gains access
to proximal tubule cells and podocytes via ACE-2 receptors. Viral invasion and replication may
induce kidney damage through a direct cytopathic effect and immune-mediated damage. Due
to ACE-2 cellular expression, Renin—Angiotensin—Aldosterone System Inhibitors have been
proposed as potential treatment for COVID-19. However, current evidence does not support
its therapeutic use.

Keywords: Histopathology; Pathophysiology; SARS-CoV-2; COVID-19; Acute Kidney Injury; Kidney
(source: Mesh NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad por el Coronavirus del 2019 (COVID-19 por sus
siglas en inglés) fue descrita como un sindrome respiratorio
agudo grave debido a un nuevo coronavirus tipo 2 (SARS-
CoV-2) que fue aislado en un brote de neumonia atipica en
Wuhan, China, a finales del 2019 1!, La enfermedad se esparci6
rapidamente a nivel global y la Organizacién Mundial de la Salud
la categorizd como pandemia . Al 19 de octubre de 2020, se
habian reportado 40 155 883 casos confirmados y 1 115 079
muertes a nivel mundial &I,

Aunque inicialmente se considerd que el SARS-CoV-2 afectaba
solo al sistema respiratorio ¥, posteriormente y presumiblemente
debido a que el receptor funcional del virus, la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ECA-2), se expresa en diversos
tejidos entre otros aspectos, se reportaron manifestaciones
clinicas que comprometen otros 6rganos tales como glandulas
endocrinas, sistema nervioso, corazon, sistema gastrointestinal,
piel y el rifion ¥,

Los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis son
susceptibles a una mayor mortalidad por COVID-19 ), De igual
forma, estos pacientes pueden presentar complicaciones en el
rifidn tales como la injuria renal aguda (IRA), una complicacion
que se presenta hasta en un 50 % de pacientes con COVID-19
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI) €,
Aunque la IRA es un proceso multifactorial con multiples
mecanismos involucrados, se ha postulado un efecto directo del
virus en el tejido renal sugerido por el hallazgo de proteinuria o
de hematuria hasta en un 44 %y 26.9 % de pacientes COVID-19
respectivamente, en su admision hospitalaria £,

El efecto directo del virus a nivel del parénquima renal es
respaldado por algunos estudios que sugieren un mecanismo
fisiopatoldgico que incluye su capacidad para invadir las células
renales o del tropismo del virus por las células del tubulo proximal
y los podocitos ', En este contexto, el presente articulo tiene
el objetivo ser una revision narrativa de la evidencia que describe
los posibles mecanismos fisiopatoldgicos del dafio directo del
virus sobre el parénquima renal planteados en la actualidad.

METODOLOGIA

Para la presente revision narrativa se realiz una busqueda de
informacién en dos bases de datos de (SCOPUS y PUBMED)
utilizandose los siguientes descriptores (MeSH): “Histopathology”
AND "Pathophysiology" AND "SARS-CoV-2"” AND “COVID-19” AND
“Acute Kidney Injury” AND “Kidney. Se consideraron todos los
articulos sin distincién del tipo o del idioma publicados hasta el
15 de septiembre de 2020. Los tres autores seleccionaron los
articulos que servirian para la presente revision. La informacion
encontrada se presenta dividida en las siguientes secciones:
evidencia del efecto directo del virus en el rifidn, mecanismos de
invasion celular, mecanismos de injuria celular y las potenciales
implicaciones terapéuticas de estos hallazgos.
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Evidencia del efecto directo en el rifidn

La infeccidn directa de los rifilones por el SARS-CoV-2, es un
supuesto a raiz de los hallazgos de material viral en muestras de
orina de pacientes con la COVID-19 mediante reaccion en cadena
de polimerasa (PCR), sugerido como evidencia de un posible
tropismo al tejido renal ***; aunque no es un hallazgo universal
como mostraron dos estudios posteriores >, Es posible que el
tipo de PCR empleado, el estadio del proceso viral en el momento
de latoma de muestra, asi como la severidad de la enfermedad,
expliquen la falta de material viral en estos otros estudios 17,

A nivel celular, un estudio de 26 autopsias encontrd particulas
similares al SARS-CoV-2 en el citoplasma de células de
epitelio proximal y en los podocitos, mediante analisis de
inmunofluorescencia con un anticuerpo dirigido a una
nucleoproteina comun entre los beta coronavirus %, En otro
reporte de autopsia, también de un paciente infectado, se
observo particulas en forma de corona dentro del citoplasma
de las células epiteliales del tubulo proximal cuya morfologia
era parecida al SARS-CoV-2 18, Asimismo, se detectd mediante
inmunohistoquimica, acumulacion de algunos antigenos virales,
tales como la proteina de la nucleocapside, en el citoplasma de
las células de los tubulos renales 19!,

A la evidencia de la presencia del virus o sus particulas en el
parénquima renal, se suman los estudios de histopatologia en los
que se encontrd cambios en la estructura celular e infiltracion de
célulasinmunes presumiblemente por el efecto directo del SARS-
CoV-2 en estas. De igual forma, se ha observado injuria en tibulos
proximales asociado a pérdida del borde en cepillo, formacién de
vacuolas con necrosis y desprendimiento del epitelio en el lumen
tubular %, Ademds, el analisis inmunohistoquimico de tejido
renal ha mostrado infiltracion de macréfagos (CD68+), linfocitos
T CD8+, células Natural Killer (NK) y depdsito de complemento
5b-9 en el sistema tubular, acompafiado de necrosis tubular
aguda severa %),

Mecanismos de invasion celular renales

El receptor ECA-2 se expresa mas en los rifiones que en los
pulmones, especialmente en el epitelio de borde en cepillo de
los tlbulos proximales y en menor cantidad en los podocitos 2,
El SARS-CoV-2 tiene una gran afinidad por este receptor, la que
es 10 a 20 veces mayor en comparacion con el SARS-CoV 24, Por
lo tanto, se ha propuesto que la invasion celular a nivel renal se
produciria primero por los podocitos mediante unién al ECA-2,
para posteriormente unirse al tibulo proximal también mediante
dicho receptor 22,

El SARS-COV-2 utiliza la unidad S1 de la proteina “S” (Spike)
para unirse al receptor funcional ECA-2, produciéndose la
internalizacion del virus a través de endocitosis dependiente
de clatrina con la ayuda de la proteasa transmembrana serina
2 (TMPRSS-2) que escinde vy activa la proteina “S” 21, Ademds,
la entrada del virus a la célula produce una regulacion a la baja
de los receptores ECA-2 13, Una vez dentro de la célula, el
SARS-CoV-2 utiliza la maquinaria de transcripcion celular para
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Figura 1. Mecanismo de invasion e injuria celular renal por dafio citopatico directo

replicarse Y, Un estudio de secuenciacion de ARN de una célula
(ARN-seq) comprobd que hay una co-expresion considerable de
los genes de TMPRSS y ECA-2 en los podocitos y en las células
del tdbulo proximal en pacientes infectados ?*. Sin embargo, a
la fecha, no se ha determinado si la expresion celular de TMPRSS
4,5y 9 en el tibulo proximal podrian cumplir un rol importante
en la activacion de la proteina “S” 122, Al igual que lo expuesto,
otro potencial mecanismo de invasion celular propuesto es la
unién de la proteina S con el receptor CD147, también llamado
basigina, el cual es una glicoproteina transmembrana expresada
en las células endoteliales 2%,

Mecanismos de injuria celular renal

Este podria presentarse mediante dafio citopdtico directo o
mediado por la respuesta inmune.

Dafio citopdtico directo. Producido por la infeccidn directa del
virus en el parénquima renal ™ mediante la invasion y replicacion
en las células del tubulo proximal que podria producir injuria
celular y necrosis tubular aguda 2! o por la replicacién viral en
los podocitos lo que podria explicar la proteinuria y hematuria
encontrada en pacientes con COVID-19 ©!. Ademas, se ha
hipotetizado que la infeccidn viral de las células tubulares se
acompaniiaria de dafio mitocondrial que conllevaria a la disfuncion

metabdlica, empeorando la injuria celular 7, Sin embargo, a la
fecha no se ha definido si la disfuncién renal es causada solo por
el dafio directo del virus, o si es secundario a un proceso sistémico
comun en los pacientes infectados por la COVID-19 (Figura 1).

Dafio mediado por la respuesta inmune. El dafio causado por la
infeccidn viral en las células del rifidn induce el reclutamiento
en el intersticio y en los tdbulos de macréfagos CD68+ 119,
Se sugiere que estas células podrian liberar citoquinas pro-
inflamatorias que agravarian el dafio celular ya producido .
Asimismo, se ha observado el depdsito del complejo de ataque
de membrana de complemento (C5b-9) en el borde apical de las
células epiteliales de los tubulos renales **!, Por lo que se sugiere
que esta via del complemento podria inducir la muerte celular
y, por lo tanto, contribuiria al dafio renal **!, Adicionalmente, el
dafio directo en dichas estructuras celulares podria exacerbar la
produccidn de citoquinas pro-inflamatorias a nivel local; y a su
vez, incrementar los niveles de la interleuquina 6 (IL-6) a nivel
sistémico 1229, 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 humanosy en animales?®, que los
podocitos expresan el receptor de IL-6 (IL-6R) en su membranay
que un proceso inflamatorio como puede ser el encontrado en
pacientes con infeccién por la COVID-19 produce una regulacion
ala alta de IL-6R B9,
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Potenciales implicancias terapéuticas

En la via clasica la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) convierte angiotensina | (Ang-l) en angiotensina Il
(Ang-Il), esta via es regulada por la ECA-2 que convierte Ang
Il a angiotensina 1-7 (Ang 1-7) BY. La internalizacion del virus
reduce la expresion de ECA-2 unido a membrana que conlleva
alaacumulacién de Ang-11 2, La disminucién de ECA-2 reduce
la conversion de Ang-lIl en Ang 1-7, en consecuencia, la Ang-
Il se une al receptor AT1R, lo que resulta en sobreactivacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona produciendo
vasoconstriccion, aumento en la inflamacion, fibrosis e injuria
pulmonar B3, Diversos estudios han demostrado que los
antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) incrementan
significativamente la expresion de ECA-2 en el corazon y
en el rifion de modelos animales B4%!; por lo tanto, varios
autores han sugerido que los farmacos que inhiben el sistema
renina-angiotensina-aldosterona podrian ser utilizados como
terapia para la COVID-19 dado que reduciria la produccion de
angiotensina ll, y tedricamente, protegeria contra el sindrome
de distrés respiratorio del adulto ®*%), Sin embargo, hasta la
fecha este mecanismo protector pulmonar no se ha demostrado
en estudios con humanos.

Por el contrario, otros autores han sugerido que el uso de ARA
conllevaria a la regulacion de la sobreexpresion celular de
ECA-2, y en consecuencia, a una mayor susceptibilidad en la
infeccion del SARS-CoV-2 8. Sin embargo, a la fecha, se sabe
que la interaccién entre la proteina “S” y el receptor ECA-2
solo representa el primer paso de la invasion viral, ya que la
expresion de proteasas celulares es esencial para activar la
proteina “S”, y en consecuencia, juega un papel importante
en la internalizacidon del virus . Es por esto, que se sugiri6
que el uso de ARA podria resultar en el secuestro del virus en
la membrana celular ®°. Adicionalmente, la metaloproteinasa
ADAM17 podria actuar sobre la ECA-2 unida a membrana, lo
que llevaria a la liberacién de la forma soluble de ECA-2 y esta
podria limitar la entrada del virus a la célula . Esta premisa
ha llevado a proponer la terapia con la forma soluble de ECA-2,
dado que esta podria actuar como un receptor competitivo
del SARS-CoV-2, y prevenir la unién del virus con el ECA-2 de
membrana 191,

No obstante, en cuanto a la plausibilidad bioldgica,
recientemente un meta-analisis que incluyd un total de 25
estudios observacionales concluyd que no hubo asociacién
entre el uso de IECA y ARA y un riesgo mayor de enfermedad
severa (OR = 0,86, 1C95% 0,64-1,16, 1> =90 %), ingreso a UCI
(OR=1,40, 1C95% 0,80-2,43, I>=86 %), y muerte (OR = 1,06,
1C95% 0,63-1,43, I*=83 %) 1“4, Adicionalmente, otro meta-
andlisis que incluyd un total de 29 estudios observacionales
reportd que el uso de IECA/ARA estuvo asociado a menor
riesgo de mortalidad (hazard ratio [HR] = 0,75, 1C95% 0,60—
0,95; n=26.598) “2. Sin embargo, no hallaron asociacion
entre el tratamiento con IECA/ARA y el riesgo de desarrollar
enfermedad severa o critica.
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CONCLUSIONES

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) sigue
representando un inmenso reto clinico, dejando de ser una
patologia respiratoria para comprenderse como multisistémica
con un amplio compromiso en diferentes drganos y sistemas,
incluyendo el tejido renal. La evidencia actual sefiala que el SARS-
CoV-2 tiene la capacidad de invadir principalmente las células
del tubulo proximal y podocitos a través del receptor ECA-2. La
infeccion viral podria producir injuria renal mediante un efecto
citopético directo y un dafio mediado por la respuesta inmune, lo
cual amerita mayor investigacion y estudio para entender mejor
elimpacto que este ambito tiene, y por consiguiente las medidas
mas apropiadas a considerar en su identificacion y manejo.
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