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RESUMEN

La infeccién por SARS-CoV-2 se ha convertido en un
problema mundial de salud puablica. Su presentacién
clinica es variada, desde benigna hasta un sindrome de
distrés respiratorio agudo, afectacioén sistémica y fallo
multiorganico. La severidad del cuadro clinico depen-
de de factores biolégicos del virus y del huésped y de
comorbilidades como la enfermedad renal. Ademas, la
interaccion entre el virus, la enzima convertidora de
angiotensina 2 y la respuesta inmunoldgica exacerbada
podria conducir al desarrollo de lesién renal aguda. Sin
embargo, las implicaciones de la infeccién por SARS-
CoV-2 sobre las células renales, las repercusiones pro-
ndsticas en los pacientes con enfermedad renal crénica
y su efecto a largo plazo sobre la funcién renal no estan
del todo claras. El objetivo es revisar el papel del SARS-
CoV-2 en la enfermedad renal aguda y crénica, y sus po-
sibles mecanismos patogénicos en la afectacion renal.

Palabras clave. SARS-CoV-2. COVID-19. Enzima conver-
tidora de angiotensina 2. Enfermedad renal crénica. Le-
si6n renal aguda.
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ABSTRACT

The SARS-CoV-2 infection has become as a worldwide
public health emergency. It exhibits a variety of clinical
presentations, ranging from benign to acute respira-
tory distress syndrome, systemic involvement, and
multiorganic failure. The severity of the clinical picture
depends on host and virus biological features and the
presence of comorbidities such as chronic kidney dis-
ease. In addition, the interaction between the virus,
angiotensin-converting enzyme 2, and the exacerbated
immune response could lead to the development of
acute kidney injury. However, the implications of SARS-
CoV-2 infection on renal cells, the prognosis of patients
with chronic kidney disease, and the long-term behav-
ior of renal function are not entirely understood. This
review aims to explore the role of SARS-CoV-2 in acute
and chronic kidney disease and the possible pathogen-
ic mechanisms of renal involvement.

Keywords. SARS-CoV-2. COVID-19. Angiotensin-conver-
ting enzyme 2. Chronic kidney disease. Acute kidney
injury.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en Wuhan (China)
surgié un brote de neumonia ocasionado
por un nuevo coronavirus, inicialmente
llamado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) 2019-novel coronavirus (2019-
nCoV). Posteriormente, pas6 a conocerse
como coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2), productor de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)!. Actualmen-
te, esta considerada un problema de salud
publica global, por su rapida diseminacién
y sus implicaciones econémicas, politicas y
socio-culturales. Por este motivo, y con méas
de 90.000.000 de casos y 1.900.000 muertes
en 191 paises, fue declarada pandemia por
la OMS en marzo de 20202

Aunque se ha descrito el tropismo renal
del SARS-CoV-23, su papel en la instauracién
de la lesién renal aguda (LRA) o el impacto
en la enfermedad renal crénica (ERC), espe-
cialmente en pacientes de edad avanzada,
con otras comorbilidades o inmunosupre-
sion subyacente?, no estd completamente
dilucidado®®.

Por ello, el objetivo de esta revision es
proporcionar una visién global sobre el rol
del SARS-CoV-2 en la enfermedad renal agu-
da y crénica, y sus posibles mecanismos
patogénicos en la afectacién renal.

SARS-COV-2: UN NUEVO MIEMBRO DE LA
FAMILIA Coronaviridae

Origen y estructura del genoma

Los primeros casos de COVID-19 fueron
detectados en personas expuestas a un
mercado de mariscos de Wuhan, provincia
de Hubei, China, con sintomas de neumonia
atipica’. Estudios posteriores sugirieron
que los murciélagos (Rhinolophus affinis)
podian ser el reservorio del SARS-CoV-2,
ya que la secuenciacién completa del ge-
noma arroj6é una similitud del 96% con los
genomas del Bat-CoV y Bat-CoV RaTG1389.
Ademas, los resultados de alineacion de
secuencias de proteinas y los anélisis filo-
genéticos han planteado la posibilidad de
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hospedadores intermediarios alternativos
como tortugas y pangolines!®!l,

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Co-
ronaviridae y al género betacoronavirus, y
tiene una similitud con el SARS-CoV y el
MERS-CoV de hasta un 79% y 50%, respecti-
vamente'?3, Estructuralmente, es un virus
esférico, de ARN monocatenario, con una
longitud que varia entre 26-32 kbs y un dia-
metro de 50-200 nm®. La transcripciéon de
proteinas no estructurales, responsables
del mantenimiento del genoma y la repli-
cacién viral, depende de los dos tercios
préximos al extremo 5’ terminal del geno-
ma del virus, que contienen dos marcos de
lectura abiertos, ORF1 y ORF2. Las protei-
nas estructurales situadas en la membrana
del virus, como la proteina de membrana
(proteina M), de envoltura (proteina E), la
nucleocapside (proteina N) y la proteina
espiga (proteina S) se codifican en los mar-
cos de lectura del tercio proximo al extre-
mo 3’

La proteina S, un poliglucopéptido de
fusién viral de clase I, es escindida por la
proteasa similar a la furina del huésped
en dos dominios funcionales, S1 y S21.
La subunidad S1 contiene un dominio de
union al receptor de la célula huésped,
mientras que la subunidad S2 se encarga
de la fusién del virus a las membranas ce-
lulares?. La region del dominio de unién al
receptor contiene un residuo de glutamina
(GIn-394) que es reconocido por el residuo
critico de lisina (Lys-31) del receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) y que permite el ingreso del virus
al interior celular!.

MECANISMOS PATOGENICOS
DE SARS-COV-2

Mecanismo de infeccion y replicacién
viral

Una vez que el SARS-CoV-2 alcanza el or-
ganismo, inicia la replicacién viral primaria
en la mucosa epitelial del tracto respirato-
rio superior. A partir de alli, es capaz de
invadir a las células epiteliales bronquiales
y alveolares, macréfagos pulmonares, el en-
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dotelio vascular, la mucosa gastrointestinal
y otros drganos!” a través de la interaccion
proteina S/ACE2. Asi, a partir de los dias
8-10 del inicio de la infeccién pueden apa-
recer los sintomas asociados al sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) y la
clinica extrapulmonar®%.

La estructura de la region S1 de la pro-
teina S del SARS-CoV-2 estid compuesta
por dos dominios independientes: el do-
minio N-Terminal (NTD) y el C-terminal (C-

Tras formacién del complejo proteina S/
ACE2, la serina-proteasa transmembrana-2
(TMPRSS2) y la Catepsina L y B de las cé-
lulas endoteliales ceban la proteina S para
luego ser escindida en el sitio de unién
transmembrana por proteasas similar a la
furina® y permitir su entrada en el interior
de la célula (Fig. 1).

Una vez dentro de la célula huésped, el
SARS-CoV-2 pierde su envoltura, su genoma
se libera en el citoplasma y se inicia la repli-

Domain). La invasién celular se produce
mediante la interaccién entre los residuos
peptidicos A475-S19, N487-Q24, E484-K31 y
Y453-H34 del C-Domain y el receptor para
ACE2 mediante fuertes enlaces polares?:?,

cacién del ARN viral por acciéon de una ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp)*.
Una vez obtenidas las copias positivas, la
proteasa Mpro da lugar a un gran nimero
de proteinas viricas®.
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ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2; TMPRSS2: proteasas de serina transmembrana 2; ARN: acido ribonu-
cleico; RdRp: ARN polimerasa dependiente de ARN; Mpro: proteasa principal viral; AG: aparato de Golgi; RE: reticulo
endoplasmatico; IL-6: interleucina 6; IP-10: proteina 10 inducida por interferon gamma; MCP1: proteina quimiotactica de
monocitos 1; MIPa: proteina inflamatoria de macréfagos a; MIPf: proteina inflamatoria de macréfagos f3; M: monocitos/
macroéfagos; Linf: linfocitos; NAb: anticuerpos neutralizadores; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

Figura 1. Mecanismo patogénico del SARS-CoV-2. 1. El complejo proteina S/ACE2/TMPRSS2 activa una
via de senalizacién que facilita la entrada del virus. 2. E1 ARN viral es liberado en el citoplasma y se inicia
la replicacion viral mediada por RdRp. La proteasa viral Mpro da lugar a un gran nimero de proteinas
viricas. 3. La replicacién viral desencadena el proceso de piroptosis, liberaciéon de citoquinas y qui-
miocinas proinflamatorias, lo cual permite la atracciéon de monocitos y linfocitos T y B. 4. La respuesta
secundaria ocurre de manera adecuada (4a) con inactivacioén de virus mediada por NAb, reconocimien-
to y fagocitosis de las células infectadas, o de manera inadecuada (4b): se establece una tormenta de
citoquinas, SDRA y aparicién de manifestaciones extrapulmonares.
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Implicaciones del complejo proteina
S/ACE2

En condiciones normales, la ACE2 hi-
droliza la Angiotensina (Ang) Il en Ang-(1-
7) yla Ang I en Ang-(1-9). Ademas, a partir
de la hidrélisis de la Ang A (producto de
la descarboxilacion de la Ang II), o la des-
carboxilacién del residuo de aspartato de
la Ang-(1-7), se genera Alamandina. Estos
productos antagonizan las acciones noci-
vas de la Ang II, produciendo vasodilata-
ci6én y un estado antitrombético, antinfla-
matorio, antifibrético y antiproliferativo?.
Por ello, se propone que durante la infec-
cion por SARS-CoV-2 el complejo proteina
S/ACE2 disminuye la actividad de la ACE2,
promoviendo un estado proinflamatorio,
protrombético y profibrético en el indivi-
duo®" (Fig. 2).

Laar Tued 30

Mecanismos de respuesta inflamatoria

Las manifestaciones pulmonares y extra-
pulmonares de la COVID-19 se deben tan-
to a un efecto directo del virus como a un
efecto indirecto del sindrome de liberacién
de citoquinas o formenta de citoquinas®.
Durante la respuesta inflamatoria primaria,
previa a la aparicion de anticuerpos neu-
tralizadores (NAb)* se puede producir una
muerte celular programada altamente infla-
matoria conocida como piroptosis®'. Esta
viene mediada por la escision del segmen-
to N-terminal de la gasdermina D (GSDMD),
un regulador de la proliferacién celular®.
Secundariamente, se inicia una importante
liberacién de citoquinas proinflamatorias,
patrones moleculares asociados a patoge-
nos (PAMPs) y patrones moleculares aso-
ciados a dano (DAMPs)?830-32,

ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2; SRA: sistema renina-angiotensina; Ang: angiotensina; TFG: tasa de filtrado
glomerular; TP: tibulo proximal; AT1R y AT2R: receptor de angiotensina tipo 1y 2; MasR: receptor Mas; MrgD: miembro
D del receptor acoplado a proteina G asociado a Mas.

Figura 2. Dafno Renal Directo por SARS-CoV-2: Rol de la ACE2. En el riién, la ACE2 se expresa en los
podocitos y en la zona apical del borde en cepillo de las células de los ttibulos proximales. Al invadir
dichas células, el SARS-CoV-2 promueve el dafio renal al favorecer una disminucién en la expresiéon de
la ACE2 y un aumento en la actividad del SRA, generando vasoconstriccién, secrecion de citoquinas y
factores de crecimiento, infiltracion intersticial de células inflamatorias, acumulaciéon de matriz extra-
celular y fibrosis.
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Las citoquinas proinflamatorias involu-
cradas en este fenémeno son el factor ne-
crosis tumoral alfa (TNF-0), la interleucina 1
beta (IL-1B) y la interleucina 6 (IL-6)**%. Esta
ultima, ha recibido mucha atencién desde
el inicio de la pandemia por su potencial te-
rapéutico. La IL-6 esta asociada al desarro-
llo del SDRA e hiperinflamacién®, mediante
la formacién de un complejo entre el recep-
tor de IL-6 unido a membrana (mIL-6R) y la
glucoproteina 130 (gp130), que da inicio a
la cascada de senalizacion JAKs/STAT3 y
a la activacién de las células del sistema
inmune innato (neutréfilos, macréfagos y
células NK) y adquirido (linfocitos By T). A
su vez, se puede unir a la forma soluble de
sureceptor (sIL-6R), formando un complejo
con un dimero de gp130, que activa la se-
crecion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), proteina quimiotactica
de monocitos 1 (MCP-1) e interleucina 8§,
ademas de reducir la expresion de la cadhe-
rinas epiteliales de las células endoteliales.
Estas sefales promueven la permeabilidad
vascular, el edema intersticial, la pérdida
del tono vascular y la disfuncién pulmo-
nar28,3}37.

La respuesta inflamatoria secundaria se
produce a través de la activacién de recep-
tores detipo Toll (TLR7 y TLR8) ubicados en
las células epiteliales y macréfagos alveola-
res. Estos receptores son estimulados por
PAMPs, que incluyen fragmentos de ARN
viral; y DAMPs, que incluyen particulas de
ATP, ADN, oligbmeros de la proteina tipo
speck asociada a apoptosis (ASC), protei-
nas de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1)
y factores de coagulacion®*%, Las protei-
nas reclutadas en este proceso inducen
cascadas de sefalizacion que concluyen
con la activacién del factor regulador de in-
terferon (IRF), el factor nuclear kappa beta
(NF=«p) y la proteina activadora 1 (AP-1),
que transcriben inteferones (IF) antivirales
tipo I y Ill, y quimioquinas —como la mono-
quina inducida por IF gamma (MIG), la pro-
teina 10 inducida por IF gamma (IP-10), y
MCP-1-. Este estimulo quimiotictico atrae
a células (tales como macroéfagos, células
dendriticas y linfocitos B) que presentan
antigenos virales a linfocitos T, guiados por
una respuesta polarizada T helper 1 (Thl),

An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 3, septiembre-diciembre

que amplifica la secreciéon de citoquinas
proinflamatorias como IL-1f, IL-6, TNF-a y
el antagonista del receptor de interleucina
1 (IL1RA), empeorando el estado hiperinfla-
matorio**?,

LESION RENAL AGUDA Y COVID-19

La evidencia disponible muestra que la
COVID-19 (Tabla 1) puede afectar los tres
compartimientos renales (vascular, glome-
rular y tubular)®?343, Se ha encontrado
que tanto la citotoxicidad del virus, a tra-
vés de la interaccién entre el SARS-CoV-2 y
la ACE2, como el estado hiperinflamatorio
estan asociados al empeoramiento del pro-
noéstico renal. La vasodilatacion sistémica
y la elevacién de la presion arterial pul-
monar a consecuencia de los mediadores
proinflamatorios y el SDRA pueden produ-
cir un incremento de la presién toracica e
intraabdominal, hipoxemia, hipercapnia y
acidosis. Todo ello puede reducir el flujo
sanguineo y promover la perdida de la res-
puesta vasodilatadora renal, aumentando
el consumo de oxigeno en el tabulo renal
proximal y disminuir la diuresis!®*,

Papel de la ACE2 renal

La expresion de gen de la ACE2 es hasta
100 veces mayor en el riién que en el pul-
mon, lo cual puede explicar el dafo renal
presente en los pacientes con COVID-19%.
Especificamente, la expresién de esta en-
zima es mas elevada en la zona apical del
borde en cepillo de las células del tabulo
proximal y, en menor medida, en los podo-
citos, donde también se ha reportado la ex-
presion del gen de la TMPRSS2, pero no en
las células endoteliales ni mesangiales del
glomérulo®, Asimismo, estudios anato-
mopatolégicos han permitido identificar la
presencia de antigenos del SARS-CoV-2 en
lesiones difusas de los tibulos proximales,
con pérdida del ribete en cepillo, presencia
de vacuolas citoplasmaticas, oclusiéon de
la luz microvascular —principalmente por
eritrocitos— y otros cambios vasculares y
glomerulares, lo que sugiere que el SARS-
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Tabla 1. Evidencia epidemioldgica de la lesion renal aguda en pacientes con COVID-19

Resultados

2::1);ci6n Diseio Prevalencia TRS Mortalidad

() () ()
Rubin y col* Prospectivo 80 18 21
Burdeos, Francia
Hirsch y col® Retrospectivo  5.449 33,6 14,3 35
Nueva York, EEUU
Chan y col® Retrospectivo ~ 3.993 46 19 50
Nueva York, EEUU
Xiao y col® Retrospectivo 287 25,8 ND 4,2
Wuhan, China
Cheng y col® Retrospectivo 701 5,1 ND 33,7
Wuhan, China
Liy col” Retrospectivo
Wli,han, China g 28 4 1
Wang y col® Retrospectivo
Wuhir}l’, China g 36 15 43
Xuy col® Retrospectivo 355
Wuzan, China g 158 ND 33,9

TRS: tratamiento renal sustitutivo; ND: no disponible.

CoV-2 es capaz de infectar estas células e
inducir de forma directa una LRA*47,

La invasion de las células renales y la in-
teraccion del SARS-CoV-2 con su receptor
promueve un desbalance de la actividad
ACE/ACE2 que puede ser causa de daio re-
nal como consecuencia del predominio de
los efectos deletéreos de la Ang II sobre la
vasculatura renal, el descenso en la tasa de
filtrado glomerular y la disfuncién tdbular
proximal®484, E] dafio celular promueve la
secrecion de mas citoquinas proinflamato-
rias y factores de crecimiento, infiltracién
intersticial de células inflamatorias y acu-
mulacién de matriz extracelular, lo que
causa atrofia tubular y fibrosis intersticial
(Fig. 2)*.

Aunque los resultados son controverti-
dos, la evidencia preclinica sugiere que la
pérdida de la actividad de la ACE2 podria
conferir proteccion contra la infeccién por
coronavirus. No obstante, el bloqueo de
la ACE2 pareciera aumentar su expresion
y podria contribuir en la hiperactivacion
del sistema renina-angiotensina (SRA) y la
exacerbacion de la respuesta inflamatoria,
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empeorando asi el curso de la enferme-
dad?*51%3, A pesar de esto, no hay evidencia
sobre los efectos deletéreos del uso de far-
macos que bloquean el SRA en los pacientes
con COVID-19, por lo que su impacto debe
ser estudiado con mayor profundidad®.

Tormenta de citoquinas y LRA

En un intento de comprender los patro-
nes de respuesta inmune ante la infeccién
por SARS-CoV-2, Mathew y col* identifica-
ron tres inmunotipos diferentes: 1) un gru-
po de individuos presentaban una robusta
activacién y proliferaciéon de las células T
CD4+, en ausencia relativa de células T hel-
per foliculares (Tfh), junto a la marcada acti-
vacién y agotamiento de las células T CD8+,
y presencia de plasmoblastos (PB) T-bet+;
2) un segundo grupo con subpoblaciones de
células T CD8+ efectoras mas tradicionales,
una respuesta menos robusta de las células
T CD4+ y proliferacién de PB y células B de
memoria; y 3) un Gltimo inmunotipo caracte-
rizado por ausencia de respuesta linfocitica,
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que sugiere un fallo de activacién inmune,
relacionando al inmunotipo 1 con una forma
mas severa de la enfermedad.

Asimismo, en pacientes hospitalizados
con COVID-19, se ha observado un estimu-
lo prolongado de las células T CD4+, CD8+y
PB a causa de un defecto en la regulacién a
la baja de su respuesta inmune. Esto podria
resultar en el desarrollo de la hiperinflama-
cion caracteristica de la tormenta de cito-
quinas, capaz de generar rabdomiolisis y
dano multiorganico (Fig. 3)*. Es mas, se ha
correlacionado la magnitud de este proce-
so con la severidad de la enfermedad, don-
de los niveles de proteina C reactiva, TNF-a,
IL-6, ferritina y creatina-fosfoquiinasa al
momento de la hospitalizaciéon han demos-
trado ser significativamente méas elevados
en los pacientes que no han sobrevivido al
curso de la enfermedad*5¢.

Tormenta de
Citoguinas
TMFa, IL-1, IL-8, IL-8
G-C5F, GU-CEF
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Estos mediadores inflamatorios pueden
contribuir al desarrollo de LRA al interac-
tuar con las células inmunes y no inmunes,
causando daiio tubular y endotelial (endo-
telitis). Tal es el caso del TNF-a que, al ac-
tuar sobre su receptor (TNFR1), es capaz
de generar: 1) apoptosis de las células tu-
bulares; 2) pérdida de las fenestraciones
glomerulares al disminuir la expresiéon del
VEGF y de su receptor (sFle-1) en podocitos
y células endoteliales; 3) degradacién de la
capa superficial endotelial, al aumentar la
expresion de la heparenasa glomerular; 4) e
infiltracién de neutréfilos en el parénquima
renal®’ que, a su vez, puede ser promovida
por la accién de la IL-6 y la IL-1p%.

Asimismo, los diferentes PAMPs vy
DAMPs ejercen efectos nocivos en los tibu-
los renales, mientras que las alteraciones
vasculares generan focos de hipoperfusion

LRA: lesion renal aguda; IL: inter-
leucina; TNF-a: factor de necrosis
tubular alfa; PRR: receptor de re-
conocimiento de patrones; G-CSF:
factor estimulante de colonias de
granulocitos; GM-CSF: factor esti-
mulante de colonias de granuloci-
tos y macroéfagos.

Figura 3. Dafo Renal Indirecto
por SARS-CoV-2: Inflamacién
Sistémica. 1. La infeccién por
SARS-CoV-2 es capaz de gene-
rar una respuesta excesiva de
las células T efectoras y pro-
ducciéon aberrante de citoqui-
nas proinflamatorias. 2. Este
fendmeno es conocido como
tormenta de citoquinas, pro-
ceso implicado en los proce-
sos de coagulacién, adhesién
y permeabilidad vascular. 3.
Una vez en la circulacion sis-
témica, las citoquinas proin-
flamatorias pueden generar
disfuncién multiorgéanica. 4.
A nivel renal, los mediadores
inflamatorios interactdan con
los PRR presentes en las célu-
las inmunes y no inmunes. 5.
Esto favorece un estado proin-
flamatorio y ejerce efectos de-
letéreos en las células de los
tabulos renales.
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e hipoxia que amplifican el proceso infla-
matorio y causan mayor estrés oxidativo.
Todo esto conlleva al desarrollo de LRA
que puede agravar el dafo presente en los
pulmones y otros 6rganos, e incluso desen-
cadenar la muerte®.

Activacion del complemento y LRA

La activacion inadecuada del sistema
de complemento es capaz de generar un
estado proinflamatorio crénico local y/o
sistémico, muerte celular y dafio multior-
ganico en pacientes con COVID-19%. Segiin
los datos disponibles, los residuos de ami-
noacidos (115-123) presentes en el dominio
N-terminal de la proteina N del SARS-CoV-2,
interactian con la regién C-terminal CCP1-
CCP2-SP de la serina proteasa-2 asociada a
la proteina de unién a manosa (MASP-2),
dando inicio a una activaciéon descontrola-
da de la via del complemento activada por
lectina, caracterizada por un aumento de
la escision de C4 y deposicion del comple-
mento en diferentes 6rganos®%.

En el tejido renal, se ha observado la
presencia de proteina N en las células tu-
bulares, mas no en las glomerulares, y par-
ticulas citoplasmaticas similares a virus de
aproximadamente 80-160 nm aportando
evidencia de la capacidad de SARS-CoV-2
de producir un efecto citotéxico directo,
ademéas de a la respuesta inmune desen-
cadenada a nivel local, al favorecer la infil-
tracién tubulointersticial de macréfagos y
una marcada acumulacién del complejo de
ataque a la membrana (también conocido
como C5b-9) a nivel tubular, glomerular y
vascular, lo que podria desencadenar ne-
crosis tubular y LRAS,

Trombosis y LRA

Ante la infeccion por SARS-CoV-2 se
genera un ambiente protrombético, prin-
cipalmente en pacientes gravemente en-
fermos, caracterizado por el desarrollo de
eventos trombéticos venosos o arteriales.
En este contexto, se ha descrito un estado
de hipercoagulabilidad, lesién endotelial y
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estasis vascular como consecuencia de la
interacciéon de la respuesta inmune innata
con los diferentes elementos de la cascada
de coagulaci6n®62,

La lesion endotelial puede estar media-
da por citotoxicidad directa del SARS-CoV-2
sobre el endotelio vascular renal, o por le-
sién secundaria a la respuesta inflamatoria.
Esta dltima se produce por activacion de
macréfagos y neutroéfilos, formacién de es-
pecies reactivas de oxigeno, disfuncién en-
dotelial, vasoconstriccion e isquemia. Este
ambiente protrombético puede alterar el
flujo de los vasos renales, asi como promo-
ver la formacién de trombos de fibrina a ni-
vel glomerular, arteriolar y de los capilares
peritubulares, contribuyendo al desarrollo
de LRA*#86364 A esto se suma una elevacion
en los niveles del factor de vonWillebrand,
activacion plaquetaria y del complemento,
inhibicién de la fibrindlisis y la produccién
de trampas extracelulares de neutréfilos
(NET), que favorecerian la formacién de
microtrombos548,

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y
COVID-19

Los pacientes con ERC previa pueden de-
sarrollar un empeoramiento de la funcién
renal o una lesion renal secundaria a la in-
feccion por SARS-CoV-2. Estos pacientes,
ya sean dependientes o no de terapia renal
sustitutiva (trasplante renal o dialisis) aso-
cian una mayor mortalidad2*5,

A nivel tubular, se ha descrito una afecta-
cion proximal, o sindrome de Fanconi, que
con frecuencia evoluciona hacia una LRA
con un patrén de lesion tubulointersticial.
Ademas, la LRA podria no resolverse, con-
duciendo a una insuficiencia renal crénica
secundaria®’,

En el compartimiento glomerular, la hi-
perinflamacion y la endotelitis pueden con-
dicionar una microangiopatia trombética.
Incluso se ha descrito glomerulopatia co-
lapsante en portadores de polimorfismos
de la apoliproteina-L1. En estos casos, el
SARS-CoV-2 podria activar la via del inter-
fer6n-quimiocina CXCL9, causando una in-
terrupcion de la autofagia y la homeostasis
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mitocondrial, una linfohistiocitosis hemo-
fagocitica y, finalmente, la muerte de las
células glomerulares®™.

Ademas, se ha senalado la presencia de
hiponatremia asociada a secrecién inade-
cuada de vasopresina, asi como un sindro-
me cardiorrenal secundario a la hipoxemia
y la hiperinflamacion®"%. Pese a ello, un
grupo de pacientes en didlisis presenté un
curso mas benigno™, probablemente debi-
do a una respuesta inmune crénicamente
disminuida (reduccién en los niveles de
linfocitos T colaboradores y citotoxicos,
células NK y niveles bajos de citoquinas
proinflamatorias), lo que podria favorecer
el pronéstico™.

En conclusién, la evidencia disponible
sostiene la hipoétesis sobre el rol del SARS-
CoV-2 en el desarrollo de nefropatia aguda o
crénica; asi como un aumento en la mortali-
dad. Esto podria deberse a la citoxicidad di-
recta del virus o ala tormenta de citoquinas
durante la respuesta inmune. En contraste,
algunos casos de ERC, en didlisis y no en
dialisis, presentan un curso mas benigno,
probablemente por una menor respuesta
inflamatoria. Es por ello que son necesarios
maés estudios preclinicos y clinicos que per-
mitan conocer el verdadero impacto de la
COVID-19 y sus implicaciones a largo plazo
en el pronostico renal, asi como dilucidar
el rol de comorbilidades frecuentes en los
individuos con ERC, como la anemia o la
enfermedad 6seo-mineral.
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