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RESUMEN

La presente investigacion bibliografica tiene como objetivo vincular informacion sobre el
incremento de urea y creatinina en la mortalidad por la COVID-19, debido a que el virus
SARS-CoV-2 no solamente ataca a los pulmones sino también a otros 6rganos como el rifion,
dafio que se manifiesta con niveles elevados de productos nitrogenados, los mismos que
siguen incrementando a medida que avanza la infeccion evidenciando asi un fallo del filtrado
glomerular, lo que lleva a pensar que el virus es mediador en el desarrollo de insuficiencia
renal aguda y por lo tanto es la principal causa de mortalidad en pacientes infectados por
SARS-CoV-2. Para este proyecto se efectud una investigacion de indole descriptiva, ya que
al ser de caréacter bibliografico se compilo informacidon actualizada sobre la problematica de
estudio. De disefio documental ya que se realiz6 una revision y analisis de articulos
cientificos publicados en paginas web indexadas como: PubMed, Scielo, Lilacs, PMC,
Latindex, Scielo, Redalyc y Scopus. La investigacion es de tipo transversal y retrospectivo
ya que sigue una linea temporal y cronoldgica, la misma que se realiz6 en el periodo mayo-
octubre de 2020. En esta investigacion la poblacion estuvo conformada por 55 registros
cientificos que abordan la temética de estudio publicados entre 2019-2020 y libros
publicados entre 2018-2020. En conclusion, la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades y niveles elevados de biomarcadores como urea y creatinina se vinculan con
la mortalidad por la COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Urea, Creatinina, COVID-19, Infeccion, Insuficiencia Renal Aguda
(IRA).



ABSTRACT
This bibliographic research aims to link information on the increase of urea and creatinine
in mortality due to COVID-19. The SARS-CoV-2 virus attacks the lungs and also other
organs such as the kidney. This damage manifests with high levels of nitrogen products,
which continue increasing as the infection progresses and evidencing a glomerular filtration
failure, which leads to thinking that the virus is a mediator in developing acute renal failure
and, therefore, leading cause of mortality in patients infected by SARS-CoV-2. For this
project. Descriptive research is carrying out since bibliographic and updated information on
the problem under study was compiled. It is of documentary design since a review and
analysis of scientific articles published in indexed web pages such as PubMed, Scielo, Lilacs,
PMC, Latindex, Scielo, Redalyc, and Scopus. The research is cross-sectional and
retrospective because it follows a temporal and chronological line, which was carried out in
2019-2020. In this research, the population consisted of 55 scientific records that address a
study published between 2019-2020 and books published between 2018-2020. In
conclusion, advanced age, the presence of comorbidities, and elevated levels of biomarkers

such as urea and creatinine are linked to mortality from COVID-109.

Keywords: Urea, Creatinine, COVID-19, Infection, Acute Renal Failure (ARF).
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Desde diciembre del 2019, se originaron casos de sindrome Agudo Respiratorio por causas
desconocidas en la ciudad de Wuhan, China. Enfermedad que por medio de un anélisis de
secuenciacion de alto rendimiento determino que era causado por una beta coronavirus. El
Comité Internacional de Taxonomia de Virus declard la clasificacion oficial de este nuevo
coronavirus como coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pronuncié el nombre oficial de enfermedad
inducida por SARS-CoV-2 como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) 1.

En marzo de 2020 se declara una pandemia global como consecuencia de su alta
transmisibilidad y contagio. Los casos de SARS-CoV-2 presentan sintomas similares a los
de una infeccidn viral, los mismos que incluyen, fatiga, fiebre, tos seca, disnea y mialgia.
Otros sintomas menos comunes son erupciones cutaneas, vomito y diarrea. La
sintomatologia dependera de factores predisponentes y del estado del sistema inmunolégico

de la persona 2.

La pandemia por la COVID-19 se ha propagado por todo el mundo de manera inclemente,
atacando a todas las edades y dejando cientos de miles de muertos. Hasta el mes de junio a
dejado un saldo de 10.1 M de casos confirmados, 500 000 muertes asociadas al SARS-CoV-
2. Siendo los paises méas afectados EE. UU y Brasil con 2.548.996 y 1.344.143 muertes
reportadas respectivamente *.

En la region de las Américas se han confirmado 4.936.724 casos y 241.957 muertes. Brasil,
Perl, México y Chile son los paises con mayor nimero de contagios en Latinoamérica. Perd,
de 33 millones de habitantes reporto 7.861 muertes registradas y 251.338 contagios. México,
con 120 millones de habitantes, 180.545 casos de contagio y 21.825 muertes. Chile, por su

parte reporto 4.479 fallecidos y 242.355 contagios *.

En Ecuador se confirmaron 54.574 casos y 4.424 muertes asociadas a la COVID-19 en lo
gue va del mes de junio. Los reportes diarios de las cifras sobre la COVID-19 variaron a lo
largo de la emergencia sanitaria durante los Gltimos 3 meses. Las provincias de Guayas con
15.000 casos y Pichincha con 7.081 casos confirmados siguen siendo las mas afectadas. En
la provincia de Chimborazo existen 1.023 casos confirmados y 178 muertes, de estos 678
casos son de la ciudad de Riobamba. Segun datos del Ministerio de Salud Publica (MSP) y
el Comité de Operaciones de Emergencia (COE) se confirman 1.579 y 479 muertes

respectivamente 3.



Datos clinicos han revelado que el SARS-CoV-2 no solo causa SARS, sino que también
provoca dafios en maltiples érganos (33%) #°. Incluye disfuncion miocardica, dafio hepatico
e incluso insuficiencia renal aguda (IRA)’. De igual manera el compromiso del rifion es muy
frecuente en pacientes hospitalizados. Se caracteriza por proteinuria, hematuria y el

incremento de los productos nitrogenados (NU) y la creatinina. 8°.

El incremento de la mortalidad por la COVID-19 es un problema a nivel mundial. Esta
depende de factores como la edad, el género, condiciones fisicas, enfermedades subyacentes
o infecciones graves. La letalidad del virus oscila de 1,4% a 2,1%. Con relacion a su
transmisividad esta sefialado que por cada persona se pueden infectar de 2,2 a 6,68 personas.
A esto se suma los casos que no presentan una sintomatologia haciendo que la tasa de

mortalidad sea subestimada.

En Ecuador por la falta de conocimiento sobre el virus durante la etapa temprana de la
infeccion, una inadecuada proteccion médica, las medidas de tratamiento y la alta
transmisibilidad del virus llevo a un drastico aumento de pacientes. El sistema de salud se
vio saturado reflejando la falta de recursos médicos para enfrentar el virus. Como resultado,
la tasa de mortalidad en el pais es alta. Existen varias cuestiones que alin no se conocen con

relacion a la enfermedad producida por la COVID-19 %,

Algunas personas presentan pocos sintomas, y otras no tienen ninguno. Las personas con
alto riesgo de contagio son las que padecen afecciones cronicas. Entre las que se destacan
enfermedades cardiacas, pulmonares, insuficiencia renal crénica, diabetes, obesidad,
insuficiencia hepatica, y un sistema inmunitario comprometido. Los sintomas que se
presentan por COVID-19 pueden variar desde los que muestran una sintomatologia leve
hasta quienes enferman gravemente *. Los sintomas graves son dificultad para respirar o

sensacion de falta de aire, dolor o presion en el pecho, incapacidad para hablar o moverse 2,

Se ha observado que la infeccibn COVID-19 comienza con tos seca, fiebre y se acompafia
de pérdidas de los sentidos del gusto y olfato. En etapas mas avanzadas, se presenta dificultad
para respirar por lo que se requiere de ventilacion mecénica. Las complicaciones mas
comunes incluyen alcalosis, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis, lesion
cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca, shock, hipercalemia, IRA y encefalopatia hipoxica.
Estos fueron mas frecuentes en pacientes fallecidos de manera significativa que en pacientes

recuperados >4,



La IRA no es infrecuente en la infeccion por SARS-CoV-2, sea esta leve 0 moderada. En
pacientes con lesion renal las anomalias renales de mayor frecuencia son subclinicas *°.
Estudios recientes han demostrado que la IRA en la COVID-19 presenta una alta tasa de
mortalidad, siendo una complicacion extrapulmonar comun. Se informé albuminuria o
proteinuria en los pacientes durante su ingreso al igual de hematuria, elevacion de urea y
creatinina. El virus también fue detectado en orina y tejido renal debido a los receptores
ACE2 117,

Coronavirus

Los coronavirus son virus de ARN con envoltura y de gran tamafio. Se extienden en humanos
y en varios vertebrados causando enfermedades entéricas respiratorias, hepaticas y
neuroldgicas. Especialmente, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) presente en 2003 y en 2012 el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV), han causado epidemias en humanos . En comparacion con SARS-CoV-2
existen significativas diferencias y similitudes. Tanto SARS-CoV como MERS-CoV poseen

tasas de mortalidad altas, en cambio el SARS-CoV-2 pareciera ser mucho mas transmisible
18

Clasificacion

Los Coronaviridae son familia del orden Nidovirales. Se los clasifica segin sus
caracteristicas morfoldgicas, por como replican su de ARN, la organizacion del genomay la
homologia de secuencia de 29891 nucle6tidos y codifican un total de 9860 aminoéacidos (aa).

En la familia Coronaviridae existen dos géneros: Coronavirus y Torovirus 2,

El coronavirus tiene cuatro sub grupos a, B, y y 6. Los coronavirus a, incluyen patogenos
humanos CoV-HKU1 y Cov-229E. El grupo B incluye los patdogenos humanos CoV-OC43,
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2. Poseen una envoltura, que contienen un genoma
no segmentado de RNA monocatenario de polaridad positiva, es el genoma mas grande entre

los virus de &cido ribonucleico .

Estructura

El virion coronavirus es redondo o también puede ser multiforme. Mide de 120 a 160 nm de
diametro, incluye una proyeccion de proteina triple Spike (S) que observado por microscopia
se presenta a forma de petalo caracteristica comun en los coronavirus. Esta proteina S se

encarga de mediar la union entre el virus y la membrana durante la infeccion *°.



SARS-CoV-2 tiene un didmetro de 60 a 140 nm con un genoma de ARN aproximadamente
30.000 pb de sentido positivo de cadena sencilla. Su genoma revela que tiene un 79.5% de
identidad de secuencia con SARS-CoV. También un 93% con el virus (RaTG12) aislado en
un murciélago que reside en la provincia de Yunnan, China. Esta particula presenta espigas

S de 8 a 12 nm de longitud aproximadamente %,

La estructura del virion de SARS-CoV-2 esta formada por una nucleocapside y una envoltura
externa. Dentro de la nucleocépside, el genoma viral se asocia con la proteina de la
nucleocapside (N). Esta se encuentra fosforilada e insertada en la bicapa de fosfolipidos de

la envoltura externa. 2.

La proteina de envoltura (E) participa en el ensamblaje y liberacion del virus. La proteina de
membrana (M) es la que mantiene la curvatura de la membrana y la unién con la
nucleocépside. La proteina accesoria hemaglutinina esterasa (HE) permite la entrada del

virus en la célula huésped, ademas, ayuda en la propagacion 2224,

Mecanismo de transmisién

Las principales rutas de transmision son por gotitas respiratorias con un diametro de 5 a 10
KM y por contacto de persona a persona para la propagacion de SARS-CoV-2. Existen rutas
potenciales que incluyen aerosoles, de madre a hijo y transmisiones fecales-orales. La
transmision por gotitas se produce por contacto cercano con una persona con sintomas

respiratorios 422,

También, se puede adquirir a través de fomites en el entorno de una persona infectada. Por
lo tanto, el contagio se da por contacto directo con una persona infectada y de una forma
indirecta por contacto con superficies u objetos de su entorno. El virus puede permanecer
viable en las superficies durante dias en condiciones atmosféricas favorables, pero se
destruyen en menos de un minuto por desinfectantes comunes como el hipoclorito de sodio,

el peréxido de hidrogeno, etc. 422,

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas varian, va desde un estado asintomatico, hasta SARS y falla
multiorganica. La sintomatologia comun incluye fiebre, tos, mialgia, cefalea, dolor de
garganta, fatiga y disnea. Por lo que dificulta la diferenciacion de otras infecciones
respiratorias. La infeccion puede evolucionar a neumonia, insuficiencia respiratoria y muerte

durante la primera semana. Esto se asocia al aumento de las citocinas inflamatorias, (IL2,



IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A y TNFa). En media al inicio de los sintomas hasta
llegar a disnea fue de 5 dias con hospitalizacion de 7 dias y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) de 8 dias. La necesidad de ingreso a unidad de cuidados
intensivos (UCI) se liga a lesion pulmonar aguda, SARS, IRA y shock. Resultados adversos
y la muerte son mas comunes en personas de la tercera edad y aquellos con comorbilidades

subyacentes 411:17:24-30,

Marcadores bioquimicos de dafio renal asociado a SARS-COV-2

Urea

En el organismo la urea viene sintetizada en el higado. Posteriormente es secretada hacia la
sangre después es captada por los rifiones para finalmente ser eliminada por medio de la
orina. El ciclo de la urea es el medio fisioldgico que utiliza el cuerpo para eliminar nitrogeno.

Cuando la urea se elimina lo hace con un 50 % de nitrogeno .

La urea representa aproximadamente la mitad del total de los solidos de la orina y el 90%
del nitrogeno total en el organismo y el 10% faltante es el que se elimina. Para determinar la
presencia de urea en sangre debe existir un dafio de alrededor del 80% o0 90% para que esta
se eleve. Entonces la concentracion de urea va a depender de la ingesta de proteinas, el nivel
de metabolismo de proteinas de la funcion y perfusion renal 32,

A la urea se le conoce también como nitrogeno ureico en sangre (BUN) y la concentracion
se mide en milimoles por litro (mmol/L) o miligramos por decilitro (mg/dL). Esta Gltima es
la mas utilizada en el pais. El valor de referencia en sangre es de 7 a 20 mg/dL, siendo en los
hombres es un poco méas elevado que en las mujeres 2. Los niveles altos de urea se

denominan hiperazoemia 3.

El BUN al ser un producto del metabolismo de las proteinas se asocia a la mortalidad de
varias enfermedades. A mas de valorar la funcion de los rifiones viene empleado como
predictor de la insuficiencia organica 48h después del ingreso al hospital. Es un predictor de
mortalidad en UCI, esto en pacientes criticos (ejemplo de esto es la insuficiencia cardiaca)

ingresados en esta unidad 2.

La uremia es producto del mal funcionamiento renal ya que los rifiones no son capaces de
eliminar la urea del cuerpo de una manera adecuada. También tiene mucho que ver una
variacion en las funciones fisioldgicas y bioquimicas acompafiados de una patologia renal.
Debido a esto en la sangre se acumulan los desechos presentes en la orina, estos desechos

son conocidos como solutos nitrogenados 333,



La uremia es ocasionada principalmente por el fallo renal, también puede ser provocada por
un sangrado en el tracto digestivo, drogas, pielonefritis, alimentacion hiperproteica,
deshidratacion. Al llegar a un estado sumamente avanzado para su tratamiento se suele
recurrir a procedimientos invasivos tales como el trasplante y la dialisis. El incremento de
los niveles de urea también es causa vomitos y diarreas (malestar a nivel digestivo), halitosis

(mal aliento), fatiga, debilidad e hipotension .

Creatinina

La creatinina es producto del metabolismo de la fosfocreatinina, es excretada por el rifion
gracias a la filtracion glomerular®®. La creatinina es importante por ser un indicador de la
filtracion glomerular. La disminucion de la filtracion glomerular limita la excrecion de

creatinina, que se sigue produciendo en el musculo y causa una acumulacion en la sangre®!.

Los valores de referencia en general son 0,84 a 1,21 mg/dL. Los valores en hombres son 0,6
a 1,1 mg/dL y de 0,5 a 0,9 mg/dL en las mujeres. De haber un dafio renal, se evidencia un
aumento de la creatinina, que es un indicador de la funcién renal. La cantidad de la creatinina
que se produce obedece a la masa muscular, es decir si hay atrofia muscular los valores

disminuyen®?,

Cuando los niveles de creatinina se elevan dan lugar a los siguientes sintomas 32:

e C(Cefalea
e Nauseas
e Emesis

e Edemas en manos, tobillos y pies

e Astenia

e Bajo peso si razon alguna

e Cambios en la pigmentacion de la piel
e Inapetencia

e Polaquiuria

e Disuria

e Proteinuria

El proceso de filtracion glomerular (GFR) es pasivo con un gasto de energia minimo. Se lo
puede considerar como un proceso mecanico, en donde la arteria aferente del rifion empuja

la sangre hacia la membrana de filtracién glomerular gracias a la presion hidrostatica. La



membrana glomerular forma una barrera con la que se evita que pasen una gran parte de las
proteinas plasmaticas y células hacia el tubulo renal. Durante la GFR los rifiones filtran la

sangre para separar el exceso de liquidos y desechos 323°,

El célculo de la GFR permite medir el si el funcionamiento del rifidn es 6ptimo y establece
si el filtrado de la sangre es bueno. La funcion renal se puede determinar por medio del
aclaramiento de la creatinina mediante la recoleccion de orina en un periodo de 24 horas. Se
puede calcular también omitiendo el uso de la orina de 24 horas y utilizando solamente el
valor de la creatinina plasmatica. El calculo se lo realiza utilizando la edad, peso junto con

el valor de creatinina, con lo que se obtiene un valor en mL/min 3235,
Formulas para determinar el filtrado glomerular

Aclaramiento de la creatinina

.. . . (m . L
Creatinina urinaria (_g) x volumen de orina (m_)
dL min

CCr =
Creatinina en plasma (%

Ecuacion de Cockroft-Gault
pbeso . ‘o
FG = (140 — edad) XX creatinina plasmatica

Se pueden dar un ligero aumento de creatinina en sangre dando valores de filtrado que van
de 60 mL/min hasta 100 mL/min. Un valor inferior a 60 mL/min es indicador de una

enfermedad renal. Por lo que un valor inferior en el GFR indica un mal funcionamiento del
rifgn 313235,

Cuadros clinicos asociados al incremento de urea y creatininaen Covid- 19
1.- Pericarditis urémica

El corazdn se encuentra rodeado por el pericardio una especie de bolsa fibroeléstica formada
por dos capas, una parietal y una visceral divididas por un espacio denominado potencial.
En este espacio se puede encontrar un liquido que es utilizado para evitar el rose de las dos

capas Yy es normal encontrarlo en cantidades que van desde los 15 hasta 50 mL>®.

Se conoce como pericarditis a la inflamacion de la bolsa fibroelastica que rodea al corazon.
Entre las causas de esta condicién se mencionan la uremia, infecciones, alteraciones

autoinmunes y neoplasias. El desarrollo de pericarditis se da en pacientes con un nivel



elevado de BUN. La pericarditis también se da por enfermedades renales de tipo terminal ya

existe una acumulacion de toxinas y desechos de origen nitrogenado 34,

La acumulacion de los desechos nitrogenados y metabolitos toxicos en sangre produce el
dafio del pericardio provocando depositos fibrosos, adherencias e inflamacién. Como
consecuencia de este dafio se liberan las interleucinas 1 y 6 ademés del factor de necrosis
tumoral que son factores proinflamatorios. Existen derrames en los casos graves
relacionados con un trastorno a nivel plaquetario en especial en la insuficiencia renal. Para
el diagnostico a nivel de laboratorio se toma en cuenta la velocidad de sedimentacion
globular (VSG), leucocitosis (poco habitual) y troponinas cardiacas en ocasiones con niveles

elevados 31:32:34.35
2.-Encefalopatia urémica

Se define a la encefalopatia urémica (EU) como un desorden del cerebro que es producto del
depdsito de toxinas debido a una insuficiencia renal en el paciente y puede ser aguada o
cronica. De las toxinas implicadas en la EU es la urea la que mas se estudia. En la EU se
desarrollan cambios de caracter cognitivos que son graves. Estos cambios se desarrollan
cunando existe un valor inferior a 15 mL/min en relacion a la tasa de filtracion glomerular
estimada (eGFR) 3+

La EU eleva la gravedad y mortandad en pacientes con un cuadro de enfermedad renal
cronica. Por lo que un diagnostico oportuno es fundamental, pero no existe una prueba
especifica para el diagnostico. El diagnostico debe ser dirigido para descartar otras
enfermedades que pueden ser similares a la EU y que son propias de una afeccién renal. Para
ayudar con el diagnostico al laboratorio se solicitan pruebas como nivel de Mg y P, medicion

de &cido lactico, pruebas metabélicas, hemograma y examen toxicoldgico 343°,

3.-Insuficiencia renal aguda (IRA) asociada a SARS-COV-2

La IRA (5%-15%) se desarroll6 en las epidemias pasadas de SARS y MERS-CoV con una
alta tasa de mortalidad del 60-90% 4. Resultados similares fueron hallados en la pandemia
por la COVID-19. Un reciente estudio realizado en 701 pacientes ingresados por SARS-
CoV-2 en Wuhan reporto que un 5.1% desarrollaron IRA. Al ingreso presentaron,
proteinuria, (43.9%), hematuria (26.7%), creatinina y BUN elevado (14%) vy filtracién

glomerular por debajo de 60 ml/min .



Un estudio similar confirmo que la creatinina elevada, el BUN elevado, el estadio IRA, la
proteinuria y la hematuria son factores de riesgo mortales 34. En Shanghai segtin evidencia
clinica los pacientes en UCI tenian méas probabilidades de presentar creatinina (15.8%) y
BUN (26.3%) aumentados %°. Esto porque la presencia de enzima convertidora de
angiotensina 2 ACE2 (de células del rifion) y fragmentos de SARS-CoV-2 (en sangre y
orina) favorece la presencia de COVID-19 en el sistema renal °.

La urea se ha reconocido como marcador de solutos de retencion. El aumento de creatinina
puede producir efectos indirectos en la funcion del rifion a causa del virus como shock,
rabdomiolisis e hipoxia 2. La COVID-19 pueden causar dafio renal debido a una mayor
respuesta inflamatoria (niveles bajos de Ang 1-7 y Ang 1-9). La respuesta inflamatoria

causada por la tormenta de citoquinas también puede causar dafio a multiples 6rganos 141617,

La acidosis metabdlica severa acompafa a la IRA en la COVID-19, se origina por el dafio
directo del virus sobre las células de los tubulos renales y por el proceso inflamatorio que se
relaciona con la sobreproduccion de citocinas. Estudios post mortem de los rifiones de
pacientes fallecidos con la COVID-19, revelaron necrosis tubular e infiltrado linfocitario en
el intersticio renal. En los tdbulos renales también se encontro la presencia del antigeno viral
SARS-CoV-NP 1435,

Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 ingresa al cuerpo humano por medio del receptor de
la ACE2 de las células alveolares. En los rifiones la ACE2 se expresa hasta 100 veces mas
que en los pulmones *. Como consecuencia, el rifion puede ser objetivo potencial del SARS-
Cov-2¥,

Se puede encontrar particulas de SARS-CoV-2 en la orina de pacientes infectados con la
COVID-19, estas pueden ingresar a través de filtrado glomerular hacia la orina %.
Principalmente el corazdn, higado, rifién presentaron diversos grados de dafio, lo que fue
detectado gracias a un estudio patoldgico. Las autopsias de pacientes fallecidos por la
COVID-19 evidenciaron una necrosis tubular de caracter agudo y un desprendimiento del
borde en cepillo en la luz. Asi también se puede encontrar la presencia de la nucleoproteina

del SARS-CoV-2 en las células tubulares del rifion 2.

Efecto de la COVID-19 en el rifion
No esta claro si la COVID-19, causa directamente una lesion renal o si es producto de

complicaciones durante el curso de la infeccion. Hallazgos como la presencia de particulas



virales en células epiteliales tubulares y la tincién (positiva) de los tibulos con Ag virales,
plantean la probabilidad del desarrollo de una nefropatia a causa de la COVID-19 40,

Entre los dafios encontrados en los rifiones de pacientes fallecidos se encuentran: una pérdida
del borde en cepillo de los tubulos proximales, epitelio necrético en el lumen tubular por
causa de una degeneracion vacuolar. Encontrando de igual manera obstruccién de los
capilares peritubulares por agregacion eritrocitaria. Otros casos muestran la infiltracion en
los tubulos de células inflamatorias, bacterias, cilindros de caracter leucocitario, depositos

de Ca y hemosiderina en granulos >4,

La microangiopatia trombotica (MAT) es un posible diagnostico por la presencia de fibrina
(trombos), tanto en pulmones (vasos sanguineos) como en la microvasculatura del rifién. La
obstruccion de la arteria renal y vena renal puede contribuir al desarrollo de una lesion renal
(LR) 42,43

Existe lesion glomerular evidenciada por la presencia de hematuria o proteinuria en un 60%
de los casos de pacientes infectados por SARS-CoV-2 *. Informes no publicados de
autopsias realizadas demuestran que existe un colapso de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFS) 342 43, Esto acompariado de inclusiones tdbulo reticulares, por accion

del interferén como ya se ha visto en otras GEFS asociadas con virus (parvovirus, VIH) 4,

En la mayoria de dafios del rifion es muy probable que estos se deban a factores de caracter
multifactorial lo que apunta a una relacion o contribucion entre la infeccion viral directa, la
inestabilidad hemodinamica, el estado de hipercoagulabilidad y la lesion mediada por el

sindrome inflamatorio .

Criterios de diagnéstico y predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados con la
COVID-19.

La edad avanzada en pacientes infectados por la COVID-19 representa un factor
predisponente de mortalidad. La edad media de pacientes infectados hospitalizados es de 71
afos tomando como referencia un rango de edad de 59 a 82 afios. De estos el 56%
corresponde a hombres y el 44 % a mujeres. El desarrollo de IRA con mayor probabilidad
estd asociado con la edad avanzada, hiperlipidemia y enfermedad renal cronica. Pacientes
con IRA tiene altas posibilidades de mortalidad mas alta que los pacientes sin IRA, efecto
que se relaciona con el grado o estadio de IRA. A la edad avanzada se le suma el sindrome

de dificultad respiratoria otorgando una mayor probabilidad de mortalidad *°.
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Criterios tomados en cuenta de pacientes diagnosticados con la COVID-19.

Nitrogeno Ureico en sangre (BUN): > 7,1 mmol/L (elevado) VR 3,2 - 7,1 mmol / L “°.
Creatinina en suero (SCr): >106 umol / L (elevado en hombres) y >97 umol/L (elevado en

mujeres) siendo el VR en hombres 53-106 pmol/L y de 44-97 umol/L en mujeres “°.

Segun las directrices de 2012 establecidas para mejorar el diagnéstico de IRA, los criterios
se basan en el aumento de la SCr. El aumento se vio reflejado con un valor > 26,5 umol/L
en un periodo de 48 horas, evidenciando un aumento de 1,5 veces en referencia al valor
normal, esto dentro de los 7 dias anteriores al desarrollo de una LRA #’. Pese a estos criterios
sigue siendo escasa la informacion que tiene que ver con los predictores de mortalidad en
pacientes con la COVID-19%.

No pasa desapercibida la presencia de comorbilidades en la mortalidad por la COVID-19.
Comorbilidades como diabetes, hipertension y enfermedad coronaria se asocian mayormente
la con mortalidad de pacientes infectados por la COVID-19. Los pacientes que fallecieron
en relacion a los que sobrevivieron difieren en biomarcadores valorados durante el ingreso
hospitalario. Se incluyen niveles elevados de interleucina 6, troponina cardiaca, dimero D,

creatinina, BUN, proteina C reactiva, alanina transaminasa y niveles bajos de albumina 4748,

Caracteristicas de laboratorio de pacientes con la COVID-19

Los pacientes se clasifican atendiendo a los sintomas y resultados de laboratorio en
categorias leves, moderados, graves y criticos 647, El 81% de los pacientes infectados
incluyen casos leves/ moderados. El 14% corresponde a los graves y el 5% a los criticos con
necesidad de hospitalizacion #°. La necesidad de la unidad de cuidados intensivos (UCI) es
necesaria en casi el 20% de los pacientes infectado. La tasa de ingreso a UCI como tal es
alta y los pacientes fallecen por diversas razones aumentando la mortalidad por la COVID-
19 %0,

Pacientes con confirmacion de infeccién por SARS-CoV-2 mostraron ademas de la
sintomatologia y los hallazgos de la tomografia computarizada variaciones en los resultados
de laboratorio. Estas variables se observan en los parametros cardiacos, parametros de
coagulacion, hemograma y pruebas de funcion hepética y renal 52, Para demostrar un
estado de hiperinflacion en ciertos entornos se realizan combinaciones de pruebas de
laboratorio. En las combinaciones se incluyen la proporcion de linfocitos a proteina C

reactiva (PCR) y la proporcion de neutrdfilos a linfocitos 5%,
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En el hemograma de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 existe una disminucion de
linfocitos y aumento de monocitos, pero la evidencia hasta el momento parece inconsistente.
En otros casos los resultados de laboratorio demostraron una disminucion de la albumina,
linfopenia, lactato deshidrogenasa alta (LDH), volumen de sedimentacion globular (VSG).

Con menor frecuencia se observo un aumento de citosina, linfocitos y bilirrubina %054,

La asociacion del aumento de urea y creatinina en la mortalidad por la COVID-19 es de gran
importancia ya que los resultados obtenidos por investigaciones previas, demostraran que
pueden ser un factor de riesgo y ayudara a entender de mejor manera la evolucion de la

infeccion por SARS-CoV-2 en sus diferentes estadios.

Es asi que surge la pregunta ¢Qué importancia tiene el incremento de los valores séricos de

urea y creatinina como marcadores en la mortalidad por la COVID-19?

El proposito del presente trabajo es vincular el incremento de urea y creatinina con la
mortalidad por la COVID-19 como marcadores de gravedad dentro de los hallazgos de
laboratorio. EI mismo que servira para establecer una conexién entre las patologias
presentadas por pacientes que fallecieron por la COVID-19 y los problemas que estos
presentaron, cuyos beneficiados seran los futuros pacientes infectados por SARS-CoV-2
para evitar complicaciones renales. Con el desarrollo de esta investigacion bibliografica se
recopilara informacién que evidencie aspectos relacionados con las alteraciones renales que
padezcan los pacientes aportando medidas que orienten al personal de salud. Los resultados
de esta investigacidn quedaran plasmados en documentos que serviran de fuentes de consulta

a los profesionales de la salud que laboran en las areas que involucran la COVID-19.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Recopilar informacién bibliografica sobre el incremento de urea y creatinina en la
mortalidad por COVID-19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
12



e Valorar la informacion de articulos cientificos en revistas indexadas sobre los hallazgos
de laboratorio con relacion al incremento de urea y creatinina como factor de riesgo en
la mortalidad por COVID-19.

e Determinar como el virus afecta al rifidn para que se eleven urea y creatinina en la

mortalidad por COVID-19.

e Evaluar si la insuficiencia renal aguda puede ser un factor de riesgo en la mortalidad por
COVID-19.

CAPITULO II. METODOLOGIA

Tipo de investigacion:
El presente proyecto es una investigacion del tipo de bibliografica, ya que la informacion de
interés se recolecto de literatura de caracter cientifico relacionada con el tema de

investigacion.
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Es descriptiva porque se elabor6 a partir de la recoleccion de informacion de diferentes
documentos cientificos publicados en fuentes principales y bases de datos reconocidas,
extrayendo datos importantes, los cuales fueron organizados para la elaboracion de este

trabajo.

El tipo de disefio es documental por ser un proyecto de revisiéon bibliografica no hubo
manipulacion de las variables, por ende, no afectd ni alterd las condiciones existentes y

establecidas.

Segun la secuencia temporal y cronolodgica de los hechos elaborada esta investigacion es de
tipo retrospectiva porque se trabajé con diversas fuentes bibliograficas y/o archivos ya
existentes, que sirvieron para recabar informacion sobre el tema de investigacion. Y de corte
transversal debido a que el presente proyecto se desarroll6 en un periodo de tiempo

determinado que corresponde al periodo 2019 - 2020 con un bloque de resultados.

La investigacion bibliogréafica permiti6 consultar diferentes fuentes de informacion:
primarias y secundarias para ampliar el conocimiento sobre el problema que fue objeto de

esta investigacion.
Poblacion y muestra

Para este tipo de proyecto la poblacion que se utiliz6 fueron fuentes primarias y secundarias.
Quedando conformada por 115 documentos cientificos en los que se aborda la tematica del
incremento de urea y creatinina como marcadores de dafio renal asociados a la mortalidad
por la COVID-19, publicados en revistas indexadas entre las que se ubican en Lilacs,
Latindex, Scielo, Redalyc, Scopus, PubMed, PMC, paginas web como la de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y libros.

Para la seleccion de la muestra se siguié un muestreo no probabilistico por conveniencia
basado en diferentes fuentes de informacion mediante el cual se escogieron 55 publicaciones
que se ubican en la pagina de la OMS 1, Lilacs 2, en Latindex 3, en Scielo 12, en Redalyc

4, Scopus 6, PubMed 17 y PMC 10, seleccionados tras cumplir criterios de inclusion.
Criterios de inclusion

Fueron incluidos articulos cientificos divulgados en el periodo 2019 -2020 con informacion
sobre epidemiologia, caracteristicas y estructura del virus, resultados de laboratorio, relacion
con otras comorbilidades, gravedad de infeccion por la COVID-19, tasa de mortalidad,
desarrollo de dafio renal, estudios publicados en idioma inglés y espafiol.
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Criterios de exclusién

Fueron excluidos articulos con escasa informacion sobre las manifestaciones clinicas
asociadas a urea y creatinina y anteriores al periodo 2019-2020 y libros publicados antes del
2015 es decir con mas de 5 afios de publicacidn, los informes de casos, estudios con un
namero inferior a 10 pacientes, estudios que no presentaban resultados de laboratorio,
publicaciones en idiomas diferentes al inglés y espafiol, estudios sin resultados relevantes o

estudios duplicados.
Estrategia de busqueda

Para la bisqueda de informacion se emplearon términos en idioma inglés y en espafiol como
“COVID-19”, “urea and creatinine”, “lab results”, “Acute Kidney Failure (AKI)”,
“Clinical features”, “coronavirus”, “‘urea y creatinina”, “rifion”, “muerte por COVID-
19”. Simbolos como (*, “”’) ademas del uso de operadores logicos o booleanos como “and,

or, not”.

La basqueda fue minuciosa para la elaboracién del estudio, en donde, al buscar en los
motores de busqueda, urea and creatinine in COVID-19 patients se obtuvieron 805.000
resultados en 0,52 segundos, los que se sintetizaron en un rango de tiempo que abarca desde
2019 a 2020 en 0,45 segundos con lo que se obtuvo 374.000 resultados. Con la finalidad de
simplificar los resultados se emple6 el termino COVID-19 patient lab results, se obtuvo 374

en 0,10 segundos.

La informacién resultada de la busqueda fue muy amplia con un enfoque no conveniente
para el estudio, por lo que se buscé como COVID-19 patient lab results free full text
obteniendo 191 resultados en 0,08 segundos. De los resultados de busqueda se tomaron los
articulos de mayor relevancia obteniendo asi una poblacion de 115 articulos cientificos
divulgados por revistas indexadas de impacto mundial las que abordan el tema de estudio

incremento de urea y creatinina en la mortalidad por COVID-19.

Después de revisar los resimenes, los textos completos fueron extraidos para su analisis,
ademas se realizaron busquedas manuales en la lista de referencias de estudios relevantes
para determinar articulos adicionales para la elaboracion del proyecto. Los articulos elegidos
fueron de gran relevancia ya que se enunciaron y citaron en varios estudios investigativos
sobre COVID-19.
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Técnicas: al ser el proyecto de revision bibliografica las técnicas y procedimientos se
basaron en la utilizacién de buscadores como Google Académico, PubMed, Liliac, Scielo,
Latindex, Readialyc, Scopus y PMC en los cuales se pretende la seleccion de diversas
fuentes de informacion de caracter cientifico aplicando diferentes criterios de inclusién como

el afio de publicacidn, la entidad o revista que publica el documento, entre otros.

Procesamiento estadistico: el presente proyecto recolecto datos cualitativos por lo cual se
realizd un analisis de los contenidos seleccionados para asi solo incorporar la informacién

que sea de utilidad para la realizacion del proyecto.

Consideraciones éticas: por ser un proyecto de revision bibliografica el cual se basé
netamente en informacion de fuentes primarias y secundarias no requirié de un comité de
ética ya que no se manipularon muestras bioldgicas, ni se trabajé con seres humanos,

animales y plantas.

Esta investigacion bibliogréfica se realizd por medio del empleo de herramientas y
materiales tales como: una computadora de escritorio integrada con Microsoft Office 365
necesario para la organizacion y almacenamiento de datos, de igual manera fue indispensable
el acceso a la red de internet para realizar la investigacion y para obtener una buena

comunicacion con la tutora.

Esquema empleado la para la seleccion de fuentes bibliograficas

DIAGRAMA DE FLUJO PARA Recopilar informacion bibliogréafica
LA BUSQUEDA sobre el incremento de urea y
creatinina en la mortalidad por

l COVID-19
“COVID-197, “urea and

¢ Queé importancia tiene el incremento de los creatinine”, “lab results”, “Acute

valores séricos de urea y creatinina en Ia| Kidney Failure (AKI)”, “Clinical

i = ? 2 [13 : 2 [13
mortalidad por COVID-19 features”, “coronavirus”, ‘“urea y

creatinina”, “rifidon”, “muerte por
COVID-19”.




Fuentes de informacion | Eleccion del idioma:
Inglés y espariol

Bases de datos cientificas: Revisadas: n=115 _
PubMed, Lilacs, Latindex, Scielo, 5 Lilacs 9, Latindex 10, Scielo 19, Redalyc
Redalyc, Scopus 11, Scopus 13, PubMed 34 y PMC 19.

—

Criterios de exclusion: manifestaciones
clinicas asociadas a urea {:n creatinina con
estructura del Ivirus, resultados de mas de 5 afios d_e publicaciér], los ir!forrr!es
laboratorio, relacién con  otras de casos, estudios con un ndmero inferior
comorbilidades, gravedad de al0 pacientes, ESFUdIC.)S sin result_ad_os de
infeccion por COVID-19, tasa de laboratorio, publicaciones en idiomas

mortalidad deJarroIIo de dafio renal diferentes al inglés y espafiol, estudios sin
estudios pljblicados en idioma ingléé resultados relevantes, estudios duplicados.

v espafiol.
0 v

Articul leccionados: =55 Articulos excluidos: n=60
rticulos seleccionados. n= Lilacs 7 (2020), Latindex 7 (2020), Scielo

OMS 1 (2020), Lilacs 2 (2020), 7 (2020), Redalyc 7 (2020), Scopus 7

Latindex 3 (2020), Scielo 12 (2020), (2020), PubMed 16 (2020) y PMC 9
Redalyc 4 (2020), Scopus 6 (2020), (2020).

PubMed 17 (2020) y PMC 10 (2020).
v \%
Analisis, parafraseo de la Descartar Articulos

informacion y cita con normas
Vancouver

Criterios de inclusion: periodo de
publicacion 2019-2020, informacion
sobre epidemiorogia, caracteristicas y

CAPITULO IIl. DESARROLLO
RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez que se han revisado los articulos divulgados sobre urea y creatinina y su vinculo
con la mortalidad por COVID-19, las variables utilizadas y las cuestiones metodoldgicas
pertinentes, a continuacion, se presentan los resultados de la investigacion que se aplicé por
medio de revisién bibliografica. EIl analisis e interpretacion se hizo por medio de dos

modalidades: en la primera se describieron los resultados cualitativos que se obtuvieron en
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la investigacion. En la segunda modalidad se dieron las conclusiones con respecto a cada
uno de los objetivos, y asi se obtuvo el sustento para la comprobacion de las hipotesis, que
se plantearon en el capitulo I. Estas conclusiones fueron la base para la determinacion de las

recomendaciones de este trabajo de investigacion.

Tabla 1. Hallazgos de laboratorio en pacientes infectados por SARS-CoV-2

Niveles elevados en  Niveles elevados en Niveles Normal en el 45%
el 65% de el 35% de disminuidos en el de pacientes
pacientes pacientes 58% de pacientes
PCR Procalcitonina Linfocitos Procalcitonina
ALT Glucosa Albumina
AST Miohemoglobina Glébulos blancos
LDH Ck Plaquetas
CK Dimero D
Dimero D
Ferritina
Creatinina
BUN
Citocinas IL-6, IL-
10, IL-2, IL-7

Analisis e interpretacion

En la tabla 1, se presentan los principales hallazgos de laboratorio de pacientes infectados
por SARS-CoV-2, en donde aproximadamente la mitad (58%) de los pacientes infectados
tenian un recuento reducido de linfocitos al igual que las plaquetas. Los niveles de proteina
C reactiva (PCR) aumentaron en el 65% de los pacientes, pero en el 45% de los pacientes
los niveles de procalcitonina fueron normales, también se evidenciaron niveles elevados de

ferritina en la mayoria de pacientes.

Varios pacientes (65%) demostraron un aumento de las enzimas hepaticas como la ALT,
AST y LDH que pueden no ser inducidas por el dafio de las células hepaticas sino por
disfuncion de las células del conducto biliar. Las enzimas musculares tuvieron un incremento

al igual que las pruebas de funcion tisular como la creatinina, BUN. También se han
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encontrado niveles aumentados de citocinas proinflamatorias que se asocian a la gravedad

de la enfermedad.

Se evidencio un incremento de glucosa, miohemoglobina en el 35% de pacientes los mismos
que también presentaron niveles altos de procalcitonina, CK, ferritina, dimero D al igual que
en la mayoria de pacientes infectados por SARS-CoV-2. En cambio, se encontraron niveles
bajos de linfocitos, albumina, plaquetas y globulos rojos en el 58% de pacientes ya que la
COVID-19 puede ejercer un efecto potencial sobre los linfocitos, especialmente sobre las

células T.

Discusion

La infeccién por SARS-CoV-2 se ha convertido en un desafio urgente de salud pablica en
China y en todo el mundo. La mayoria de los pacientes infectados tienen una enfermedad
leve y se recuperan después de 2 a 3 semanas. Sin embargo, una vez que los pacientes
infectados progresan a una enfermedad grave con sindrome de dificultad respiratoria aguda,
mas del 10% de ellos empeoran en un corto periodo de tiempo y mueren por insuficiencia
organica maltiple como lo manifiesta Chen et al. * Como es sabido no existe un tratamiento

estandar y la mayoria de los pacientes reciben tratamiento sintomatico. Por lo tanto, se

necesita con urgencia una mayor comprensién de la patogenia de la enfermedad.

Un estudio anterior ha encontrado que algunos biomarcadores de laboratorio de rutina estan
fuera de los rangos de referencia y son mas altos en enfermedades mas graves segin Huang
et al. ° de acuerdo con este proyecto de investigacion, también se encontraron que algunos
biomarcadores como la LDH y el dimero D eran mas altos en enfermedades graves, pero
estos biomarcadores no eran todos especificos del SRAS-CoV-2. Al igual que en otras
infecciones virales, los neutrofilos y la procalcitonina no pre sentaron cambios evidentes en
los pacientes leves, mientras que los biomarcadores inflamatorios como la PCR vy la
velocidad de sedimentacion globular aumentaron. Estos datos sugieren que la patogenia de
la infeccion por la COVID-19 extremadamente grave esté relacionada con el trastorno de la

respuesta inflamatoria.

Los resultados mostraron la disminucion significativa de los niveles de linfocitos y
plaquetas. Los niveles de ALT, AST, BUN y Creatinina mostraron un aumento significativo,
luego de una disminucidn en el nivel de albumina como los principales resultados hepaticos
y renales en pacientes graves en comparacion con los no graves. Los marcadores de

inflamacion / infeccion como VSG, PCR, LDH y Procalcitonina y las pruebas de funcion de
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la coagulacién (fibrindgeno, PT y dimero D) y la glucosa se asociaron positivamente con la

gravedad de la COVID-19 resultados que coinciden con lo expuesto por Ghahramani et al.**

Tabla 2. Criterios de diagndstico y predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados
con la COVID-19.

) . . Pruebas de
Edad Género Sintomas Comorbilidades i
laboratorio
59 a 82 Hombres Disnea Diabetes mellitus PCR 1
(*71) 56%
Mujeres 44% Fiebre Hipertension LDH 1t
Tos Obesidad Ferritina 1
Cefalea Insuficiencia renal TP 1
Mialgias VIH TTP 1
Artralgias Cardiopatia DD 1
isquémica
Disgeusia Asma AST 1
Diarrea Cirrosis hepética ALT 1
Disgeusia Céncer BUN 1
Diarrea Creatinina 1
Odinofagia Linfocitos |
Dolor Leucocitos |
abdominal
Congestién Plaquetas |
nasal
Malestar
general
*Media

Analisis e interpretacion

En la tabla 2 se muestran los principales criterios diagnosticos, asi como los predictores de

mortalidad por la COVID-19. Se observa que el rango de edad es de 59 a 82 afios con una

media de 71 afios y que en su mayoria fueron hombres con un 56%. La sintomatologia

valorada para el diagndstico estuvo conformada principalmente por disnea, fiebre, tos

odinofagia, malestar general entre otras tomando en cuenta una evolucién de la enfermedad

de 7 dias. Entre los predictores de mortalidad con mayor frecuencia se encuentran las
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comorbilidades como hipertension, diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia renal y los

biomarcadores con valores elevados de PCR, LDH, Ferritina, Dimero D entre otros.
Discusién

Las caracteristicas demogréaficas presentadas en este estudio coinciden con las sefialadas por
Zhou et al.*!, donde la edad tuvo una mayor asociacion con la mortalidad en personas

mayores de 60 afios de las cuales el grupo con mayor namero de fallecidos fue el de hombres.

La sintomatologia que se describié con mayor frecuencia durante el ingreso hospitalario fue
disnea, fiebre y tos lo que coincide con lo descrito por Deng et al*®. Sintomas similares
fueron encontrados en pacientes fallecidos, estos presentaron sintomas de disnea, fiebre, tos
y malestar general los que se asemejan a los publicados en estudios realizados en Estados

Unidos por Argenziano et al*’.

En los pacientes hospitalizados las comorbilidades con mayor frecuencia fueron
hipertensidn, diabetes mellitus, obesidad e insuficiencia renal. En pacientes fallecidos por la
COVID-19 hubo un predominio de hipertension, diabetes, obesidad y cancer resultados que
se asemejan a los hallados en China pues Hu et al*ly Li et al®* indicaron que comorbilidades

como la hipertension se presentaron con mayor frecuencia en pacientes fallecidos.

Biomarcadores con niveles elevados como PCR, Dimero D, Ferritina, BUN, Creatinina entre
otros estuvieron asociados directamente con la mortalidad lo que concuerda con los reportes
de laboratorio sefialados por Cao et al. 2%, Pin et al. 3y Zhou et al. ** donde se evidencia una
amplia diferencia en los valores de glébulos blancos, linfocitos, plaguetas, bilirrubina total,
albumina, mioglobina, troponina cardiaca, Proteina C reactiva, BUN y creatinina.

Tabla 3. Media de niveles de BUN y creatinina en pacientes fallecidos por la COVID-19

N° Pacientes N° Pacientes Media de BUN en Media de Creatinina
hospitalizados fallecidos pacientes fallecidos  en pacientes fallecidos

99 17 28 1,45

41 9 30,5 2,01

41 6 34,75 1,50

21 14 36 1,95

198 8 42,56 2,58

701 113 38,40 2,01
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191 54 31,81 1,99

960 109 37,64 1,51
77 5 36,65 1,99
249 80 40,35 1,79

Valores de referencia: BUN (7-20mg/dL), Creatinina (0,84-1,21 mg/dL)
Analisis e interpretacion

En la tabla 3 se observa el promedio de los valores elevados de BUN y creatinina de
pacientes que fallecieron con la enfermedad COVID-19 confirmada. Se evidencia un
aumento significativo en los niveles de BUN cuya media mas alta fue de 42,56 mg/dL y
creatinina con 2,01 mg/dL con 8 fallecidos. Se observa que el mayor nimero de fallecidos
fue de 113 con medias de BUN vy creatinina de 38,40 mg/dL y 2,01 mg/dL respectivamente.
Los valores medios de BUN y creatinina mas bajos fueron 28 mg/dl y 1,45 mg/dl con un
total de 17 fallecidos.

Discusion

Durante la pandemia por SARS-CoV-2 se han manifestado sintomas que no son solamente
de caracter respiratorio. Se han visto afectados 6rganos como el rifibn ya que posee
receptores ACE2 que facilitan el ingreso del virus como lo manifiesta Cheng et al**, Gabarre
et al®®, Hirsch et al'® y Arentz et al'’ Un 63% de pacientes infectados por SARS-CoV-2

evidenciaron proteinuria segun Patel et al. 3¢, resultado que establece que la insuficiencia

renal causada por la COVID-19 es causa de muerte en pacientes infectados por el virus.

Para la evaluacion de la funcién renal, BUN vy creatinina son los indicadores tomados en
cuenta para este propdsito a pesar de su escasa sensibilidad. Niveles anomalos se presentan
cuando existe un dafio significativo en la funcién renal. Hong et al. %2, informaron que
después de dos dias de la enfermedad existe un aumento en los niveles de BUN y creatinina.
A medida que pasa el tiempo estos niveles se incrementan en el pico de la enfermedad. No
se observaron diferencias notables entre los niveles de hombres y mujeres. Un estudio
realizado por Zhou et al. **, mostr6 un deterioro en la funcion renal con incremento de BUN
y creatinina por disminucion de la albumina. Pacientes que presentaron anomalias renales
con incremento de estos marcadores a mas de proteinuria, IRA y hematuria fueron los que
presentaron una alta tasa de mortalidad segun lo manifestado por Cheng et al.“°. EI nimero

de pacientes fallecidos en cada estudio realizado es considerable con relacion al namero de
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participantes, teniendo en comun niveles elevados de BUN vy creatinina como factor de

mortalidad.

Tabla 4. Estudios que revelan casos de IRA

Estudio Eventos de IRA NC pacientes en N° Pacientes

UCI hospitalizados
Huang C 3 3 41
Yang Q 21 48 85
Cheng Y 15 36 701
Arentz M 4 - 21
ShiY 8 7 34
Gabarre P 12 15 52
Hirsch J 33 56 355
Mihalopoulos M 30 55 193
Ninkar A 19 23 150
Zhou K 25 28 191
Jiang X 2 3 55
Hu L 10 17 323
Cao W 25 - 61

Analisis e interpretacion

En la tabla 4 se observa la incidencia de IRA en pacientes hospitalizados con la COVID-19.
El mayor nimero de eventos IRA fue de 33 y 30 casos. De igual manera se puede apreciar
el nimero de pacientes que ingresaron a UCI, en los que se destacan 3 estudios con 56, 55 y
48 casos respectivamente. EI menor nimero de eventos IRA fue de 2 casos y solo en dos

estudios existieron eventos de IRA, pero no presentaron casos en UCI.
Discusién

A pesar de que la COVID-19 se caracteriza por la insuficiencia respiratoria y dafio n los
alvéolos también afecta al corazon, higado y rifion. Estudios'*'’ preliminares han
demostrado que la presencia de IRA en pacientes infectados por SARS-CoV-2 se esta
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volviendo comun. Esto debido a que el virus ingresa a las células renales por medio de la
ACE2 segln lo manifestado por Diao et al. '8, Martinez et al. . Los casos graves de
COVID-19 han presentado IRA con alteraciones en BUN y creatinina que evaltan la
filtracion glomerular, a lo que se suma la proteinuria y hematuria que evaltan el dafio renal.
La activacion de la coagulacion causada por el SARS-CoV-2 provoca necrosis fibrinoide y
glomérulos isquémicos lo que se traduce en una lesion vascular. El estudio
anatomopatoldgico realizado por Diao et al. 8, demostré que existe un infiltrado linfocitario
y una necrosis tubular. Los resultados de este estudio coinciden con los de Yang et al. *,
Cheng et al.*°, Zhou P et al. 7, en que el desarrollo de IRA es factor de un mal prondstico ya

que existe relacion entre insuficiencia renal y muerte.

CONCLUSIONES

- Existe cierta variedad de sintomas al inicio de la COVID-19 y la mayoria de pacientes
infectados por el coronavirus presentan pirexia y sintomatologia respiratoria. En
pacientes con sintomas similares a los de la gripe es importante para el diagndstico
establecer un antecedente de viajes a areas consideradas como endémicas. Se han
descubierto nuevas caracteristicas de la COVID-19 a lo largo de la pandemia como la
etapa de incubacion que se dan en 19 a 24 dias, aunque los casos se definen en 14 dias.
La sintomatologia comun incluye tos, fatiga, fiebre, disnea y mialgia, la sintomatologia
menos comun incluye sintomas como cefalea, diarrea, mareos, vomito. Los resultados
de laboratorio mostraron linfopenia, TP (tiempo de protrombina) prolongado, ALT,
AST, LDH, CK, PCR, BUN Yy creatinina elevada. Se observo que los pacientes graves

ingresados a UCI presentaron mayores irregularidades en los resultados de laboratorio,
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en especial las que se vinculan con los niveles elevados de urea y creatinina. En este
estudio se evidencio que una mayor edad, la presencia de comorbilidades, biomarcadores
con niveles elevados se asociaron con una mayor probabilidad de mortalidad.

Existen varios mecanismos por los que se pueden desarrollar una lesion renal que
incluyen la tormenta de citocinas, lesion isquémica, tormenta de citocinas y una
infeccion directa. El receptor que permite la entrada del SARS-CoV-2 a la célula es la
enzima convertidora de angiotensina 2, que se encuentra presente en altas
concentraciones en los bordes en cepillo de las células epiteliales tubulares renales y en
niveles mas bajos en las células endoteliales glomerulares y vasculares. Por medio de
experimentos realizados in vitro se pudo demostrar cobmo se da la infeccion viral y la
replicacion del SARS-CoV 2, esto en células VERO, que pertenecen a células epiteliales
renales en primates. En humanos se logrd detectar en un inicio la presencia del
coronavirus mediante pruebas PCR-RT realizadas en muestras de orina. Estudios
resientes evidenciaron la presencia de coronavirus en el epitelio tubular renal utilizando
microscopia electronica, estudios que se realizaron durante la autopsia realizada a
pacientes fallecidos por la COVID-19. Durante el desarrollo de la infecciéon se han
descrito una gama combinada de sintomas que no solo afectan al tracto respiratorio, sino
que también afectan a otros 6rganos como el corazon higado y rifion. Con lo que respecta
al rifion el virus se une a este por mediacion de las células que expresan la enzima
convertidora de angiotensina 2. Un alto porcentaje de pacientes infectados por SARS-
CoV-2 presentaron niveles elevados de proteinas en orina. Dos dias después de la
infeccion se encontrd con un aumento en los niveles de BUN y creatinina, los mismos
gue seguian aumentando a medida que evolucionaba la infeccion. Estableciendo asi que
los niveles de BUN vy creatinina se encontraban mas elevados en los pacientes con una
infeccion grave a diferencia de los no graves. Por lo tanto, estos factores se vinculan con
la mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2.

La IRA es una complicacion importante en pacientes infectados por SARS-CoV-2 que
se relaciona facilmente con un alto riesgo de mal prondstico al desarrollar una infeccion
grave. Por lo que resulta oportuno un seguimiento y atencion especifica de pacientes
infectados con la COVID-19 que han desarrollado IRA para mejorar el prondéstico y
evitar que se desarrollen infecciones graves. En los pacientes con COVID-19, la IRA es
un factor de riesgo que establece una alta tasa de mortalidad e infeccién grave. En el
presente estudio se evalud la asociacion entre la IRA y el peligro de muerte en los

pacientes infectados por SARS-CoV-2. Estableciendo que el desarrollo de IRA se ve
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evidenciado por el aumento en los niveles de BUN vy creatinina. Lo que hace pensar que
el coronavirus es el intermediario para que se desarrolle una insuficiencia renal que

puede convertirse en la causa principal de muerte de pacientes con la COVID-19.
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ANEXOS

Anexo No.1: Ingreso del virus SARS-CoV2 al rifion por medio de la ACE2
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Fuente: Is the kidney a target of SARS-CoV-2?

Anexo No.2: Presencia de rasgos estructurales en los rifiones de pacientes con la COVID-

19 durante la autopsia.
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Estructuras parecidas al coronavirus con su forma de singular de corona sefialadas con flecas

rojas y verdes de a-d en el citoplasma del tubulo proximal y distal.

Fuente: Renal histopatological analysis of 26 postmortem findings of patients with
COVID-19 in China.

Anexo No.3: Tomografia computarizada de rifiones
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Imagenes computarizadas que indican la presencia de un infarto de rifién.

Fuente: Kidney infarction in patients with COVID-19.
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