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Resumen: PALABRAS CLAVE

Introduccidn: la infeccién por COVID-19 es la pandemia actual que esta acechando
el mundo. Conocer su comportamiento es fundamental para enfrentarla de la manera COVID-19

mas efectiva. El objetivo de este estudio es realizar una revisidon de la literatura al res- e e el

pecto.. ) ) ) SARS-CoV-2.
Material y métodos: se hace una busqueda exhaustiva del tema COVID-19 desde su

fisiopatologia, replicacion, pasando por su cuadro clinico, tratamiento y prondstico. Del
mismo modo, se aborda el comportamiento renal asociado a esta infeccion.

Resultados: después del SARS en 2002 y MERS en 2012, se cuenta con experiencia pre-
via frente a coronavirus en todos los dmbitos, a sabiendas que este puede y seguramen-
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te tendrd sus peculiaridades. Se muestra una revision respecto al tema y, ademas, su
comportamiento en enfermedades renales.

Conclusiones: falta aun mucho por conocer respecto a la actual pandemia, pero la
experiencia generada en las previas por coronavirus debe de ayudarnos a entender un
poco la actual.
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COVID-19: generalities and kidney disease. Review article

Abstract:

Introduction: COVID-19 infection is the current pandemic that is lurking in the
world, knowing its behavior is essential to face it in the most effective way. The ob-
jective of this study is to carry out a literature review

Material and methods: an exhaustive search of the COVID-19 topic is made from
its pathophysiology, replication, through its clinical picture, treatment and progno-
sis. Similarly, the renal behavior associated with this infection is addressed.
Results: after SARS in 2002 and MERS in 2012, there is previous experience with
coronaviruses in all areas, knowing that this can and will surely have its peculiarities.
A review is shown regarding the topic and also its behavior in kidney diseases
Conclusions: there is still a lot to know about the current pandemic, but the expe-
rience generated in previous ones by coronavirus should help us to understand a

bit the current one.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

Las infecciones virales producen una amplia gama de
enfermedades con predominio en las vias aéreas. Los
virus son multiples; algunos que se creian poco pato6-
genos para el ser humano como los coronavirus, en
las ultimas dos décadas han demostrado una alta pa-
togenicidad. Las rutas de diseminacién viral pueden
ser: 1) contacto en sitios contaminados como super-
ficies, 2) gotas al toser o estornudar y 3) transmision
de aerosoles en particulas pequeiias o grandes!.

I. ;Qué son los virus?

Los virus son compuestos de material genético, del
latin virus, en griego (¢, que significa toxina o ve-
neno; es un agente infeccioso microscépico acelular
que solo puede multiplicarse dentro de las células de
otros organismos que invaden y que estén constitui-
dos por material genético (DNA o RNA), esa propie-
dad de replicacién estard determinada por la estruc-
tura de proteinas que los rodea.

Tienen tres componentes: 1) material genético,
2) cubierta proteica y 3) capa lipidica. Con cuatro
propiedades y sus subdivisiones: a) Acido nucleico:
ya sea DNA, ARN o ambos, b) Forma: lineal, circular
y segmentada, c) Cadena: monocatenarias, bicatena-
rias, bicatenarias con regiones monocatenarias y d)
Sentido: sentido positivo, sentido negativo, o ambos.
Hasta la fecha existen mas de 5.000 virus descritos.

La clasificacion actual es del Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV, por sus siglas en ingles
International Committee on Taxonomy of Viruses),
iniciando sus taxones en: reino, Phylum, Subphylum,

clase, orden, suborden, familia, subfamilia, género y
especie; en 2018 se estableci6é nueve 6rdenes y 86 fa-
milias no asignadas a ninguna orden.

Otra forma de clasificacion es la de Baltimore ba-
sado en el mecanismo de produccién de ARNm, a par-
tir de ser monocatenario o bicatenario; ademas de ser
positivos o negativos, siendo la clasificacién en siete
grupos!2.

IL. ;Que son los coronavirus?

Los coronavirus es un subgrupo de virus caracterizados
por viriones envueltos y esféricos con forma de coro-
na (ahi reciben el nombre) algunas otras variantes son
en forma de disco o rifiéon. Hay tres familias ARN y esta
pertenece a una de ellas, de sentido positivo y produce
transcripciones. La familia Coronaviridae que consta de
las subfamilias Coronavirinae y Torovirinae (esta segun-
da sin demostrar infeccién en humanos, actualmente)
consta de un genoma ARN monocatenario de hasta 30 kb
de longitud; la subfamilia de Coronavirinae tiene cuatro
géneros: 1) Alphacoronavirus: contiene el virus humano
HCoV-229E, coronavirus (HCoV-NL63) y muchos virus
animales, 2) Betacoronavirus incluye el prototipo, virus
de la hepatitis de ratéon (MHV), los tres virus humanos
HCoV-0C43, SARS-HCoV y HCoV-HKU1, y el Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) y el Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), jun-
to con un nimero de coronavirus animales, 3) Gammaco-
ronavirus: contiene virus de cetaceos (ballenas) y aves, y
4) Deltacoronavirus: contiene virus aislados de cerdos y
pajaros?*. La estructura de los coronavirus y su forma de
replicacién se muestra en la figura 1 y 2 respectivamente.



Figura 1. Estructura del coronavirus.

A. SARS-CoV y MERS-CoV forman particulas esféricas que consisten en cuatro proteinas estructurales.
El pico de glicoproteina de la espiga (S) forma una capa de glicoproteinas que sobresale de la envoltura. Se
incorporan dos glicoproteinas transmembrana adicionales en el virién: envoltura (E) y membrana (M). Dentro
de la envoltura viral reside la nucleocapside helicoidal, que consiste en el genoma viral de ARN de sentido
positivo [(+) ARN] encapsulado por la proteina nucleocapside (N). Single-stranded RNA (ss-RNA, ARN mono-

catenario). Adaptado de De Wit et al. 2016°.

B. Foto por microscopia electrénica tomada de: http://www.diarioveterinario.com/texto-diario/mos-
trar/1834314/expertos-red-risa-sobre-nuevo-coronavirus.

III. Pandemias asociadas a coronavirus

Antes del presente siglo, los coronavirus no eran conside-
rados patégenos graves en el ser humano. El primer cono-
cimiento de coronavirus con alta patogenicidad humana
fue el SARS, en el afio 2002, causante de casi 8.000 per-
sonas infectadas y mas de 800 muertos®. Caracterizado
por causar dafio en pulmdn, principalmente en las células
epiteliales del tracto respiratorio, mucosa intestinal, epi-
telio de los tiibulos distales en rifién, neuronas y macroéfa-
gos de diversos 6rganos’”.

En la figura 3 podemos observar la patogenia de los
coronavirus a nivel alveolar.

La segunda aparicién de un coronavirus fue el MERS,
en el afio 2012-2013, con una tasa de letalidad del 35%'
El origen asociado a murciélagos toma relevancia debi-
do a tres evidencias cientificas: 1) la similitud filogené-
tica muy cercana a los beta-coronavirus de murciélago:
BtCoV-HKU4 y BtCoV-HKUS5, 2) secuencias relacionadas
con murciélagos en Africa, Asia y América y 3) el MERS
utiliza la DPP4 (dipeptidil peptidasa-4) proteina en mur-
ciélago que se utiliza para la entrada celular; aunque esto
es solo una teoria. (12-14)

La forma de transmisién de SARS y MERS esté ligada
al contacto directo y derivada de esta observacion, los
centros de control y prevencién de enfermedades de cada
pais recomendaron en su momento el contacto estandar,
precauciones al aire libre y en superficies, ya que estos
virus suelen mantenerse suspendidos aproximadamen-

te a 1,5 metros, cayendo posteriormente por gravedad, y
permanecen en las superficies si se encuentra dentro de
esta distancia’. El cuadro clinico presenta una variedad
de escenarios desde condiciones asintomaticas, sinto-
mas que simulan un resfriado comun, con sintomatologia
moderada o grave, hasta un sindrome respiratorio agudo
severo; asociado con falla multiorganica, incluyendo la le-
sion renal aguda de un cinco hasta un 15%%.

IV. Pandemia por COVID-19

La pandemia que actualmente esta acechando a la pobla-
cién desde su aparicién con el primer caso el 31 de di-
ciembre de 2019 y con cifras establecidas por el Centro
de Ciencias e Ingenieria de Sistemas del Hospital Johns
Hopkins!® en Estados Unidos para finales de junio de
2020 de mas de 10 millones de personas infectadas y mas
de 500 mil muertes relacionadas al nuevo coronavirus
denominado COVID-19; coronavirus que surge en la ciu-
dad de Wuhan en la provincia de Hubei'”"8.

A. Fisiopatologia

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) ha
jugado un papel trascendental en la patogenia por CO-
VID-19, concretamente, a través de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE 2, por sus siglas en ingles
angiotensin-converting enzyme) una enzima que con-
trarresta fisioldgicamente la accion del SRAA, pero que
también sirve como receptor para este coronavirus (19);


http://www.diarioveterinario.com/texto-diario/mostrar/1834314/expertos-red-risa-sobre-nuevo-coronavi
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Figura 2. Replicacion de coronavirus.

SARS como MERS forman particulas esféricas con cuatro proteinas estructurales, el cual dentro de la en-
voltura viral esta en sentido positivo viral el genoma de Acido Ribonucleico (RNA por sus siglas en inglés de
Ribonucleic Acid) encapsulado por la nucleocapside. Después de la entrada del virus a la célula huésped
este RNA viral no esta cubierto dentro del citoplasma y los fragmentos se traducen para producir ppla y
pp1ab (traduccion) y subdivididas en 16 proteinas no estructurales que pasan a ser el complejo de replicasa-
transcriptasa (protedlisis). Un tercero y cuatro fendmeno (replicacion y transcripcion) permite la produccion de
copias completas, que se usan como plantillas para genomas de RNA de longitud completa. Subconjuntos de
RNA subgendmicos (transcripcion discontinua) son los que codifican todas las proteinas estructurales. Todas
las proteinas estructuradas formadas se van ensamblando para formar la nucleocépside y la envoltura viral
en el compartimiento intermedio entre el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi para continuar el ultimo
paso de la liberacion del virién naciente de la célula infectada. Adaptado de De Wit et al. 2016°.

existiendo controversia de que medicamentos antihi- tienen responsabilidad en el aumento de la virulencia,
pertensivos de la familia de los inhibidores de la enzi- aunque la suspensién puede ser mas perjudicial por el
ma convertidora de la angiotensina (IECA’s) y los an- control de las comorbilidades, especificamente la hiper-
tagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA’s) tensidn arterial, como anti-proteindrico y para el ma-



nejo de la insuficiencia cardiaca con funcién ventricular
izquierda deteriorada®’-?'. Ademas, su retirada abrupta
puede resultar en inestabilidad hemodindmica y even-
tos adversos para la salud, por lo que ante no contar con
una evidencia clara no se recomienda su suspension?®.
En la figura 4 se muestra la forma de interaccién del CO-
VID-19 con los receptores de la angiotensina y las po-
tenciales hipotesis respecto a su actuar en la fisiologia®.
La infeccion por COVID-19 ocurre en cualquier
edad ya que la infeccion se transmite a través de gran-
des gotas generadas durante la tos y el estornudo. Esta
transmisién también puede ocurrir incluso antes de la
aparicion clinica de los sintomas?-?% Los estudios con
determinacién de carga viral entre pacientes sintoma-
ticos positivos comparados con los asintomaticos son
similares, e, incluso, se han catalogado algunos como

super esparcidores debido a su alta contagiosidad, y
por el mecanismo de mano-nariz, mano-boca o mano-
ojos que el virus emplea para entrar al nuevo porta-
d0r25-26.

Se ha determinado claramente el tiempo de super-
vivencia del coronavirus dependiente de la superficie
donde se encuentre. Algunos ejemplos son: en acero la
duracién es de aproximadamente de ocho a 24 horas,
aluminio de dos a ocho horas, plastico de dos a nueve
horas, guante quirirgico menos de ocho horas, metal,
madera cerdmica, teflon y PVC cinco dias, cristal de
cuatro a cinco dias?”%.

Se ha documentado hasta este momento que no hay
una forma de transmisidn fetal al no cruzar la barrera
hemato-placentaria. Sin embargo, la infeccién neonatal
se produce posterior al parto®.

Figura 3. Alveolo normal y alveolo con lesién en el sindrome de dificultad respiratoria aguda.

En el momento patolégico (lado derecho) hay desprendimiento de las células epiteliales bronquiales y alveo-
lares, con membranas hialinas ricas en proteinas en la membrana basal denudada. Se muestran neutrdfilos
en endotelio capilar y migrando a través del intersticio hacia el espacio aéreo, que estd edematizado. En el
espacio aéreo, los macrofagos secretan citocinas, interleucina-1, 6, 8 y 10 (IL-1, 6, 8 y 10) y factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), que actua localmente para estimular la quimiotaxis y activar los neutrdfilos. La
interleucina-1 estimula la produccién de matriz extracelular por los fibroblastos. Los neutrdéfilos pueden liberar
oxidantes, proteasas, leucotrienos y otras moléculas proinflamatorias, como el factor activador de plaquetas
(FAP). El edema en el alvéolo ha llevado a la inactivacién del surfactante. FIM: factor inhibidor de macréfagos.

Adaptado de Ware L. 2000"°.



Figura 4. Posibles efectos de la inhibicidn del sistema renina-angiotensina (SRA) en CoVID-19.

Los mecanismos hipotéticos competidores por el cual la inhibicién del SRA con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de los receptores de angiotensina (ARA, BRA por sus
siglas en inglés) puede ser perjudicial (imagenes superiores) o de proteccion (imagenes inferiores) en la in-
feccion por COVID-19.

Hipotesis 1 (arriba): el coronavirus ingresa a la célula al unirse a la ECA 2, agregar un IECA o ARA podria
aumentar la abundancia de ACE2 y, por lo tanto, aumenta la virulencia.

Hipotesis 2 (abajo): la angiotensina Il (Ang II) fomenta la lesién pulmonar al activar el receptor de angiotensina
tipo 1 (ATR1), que causa inflamacion y fibrosis, ademas se produce una disminucion de la produccién de Ang
Il con un IECA o un ARA. Las acciones de Ang Il — AT1R con un ARA mejoran la generacion de Ang- "7 por la
ECA 2 y la activacion del receptor Mas (RMas), que atenua la inflamacion y la fibrosis y, con ello, mantiene
la lesion pulmonar. Se requieren investigaciones al respecto para comprender profundamente el papel que
juega el SRAA, especificamente los receptores de angiotensina 2 y determinar concretamente el impacto del
virus. Adaptado de 22 South A, et al?.



B. Cuadro clinico

El comportamiento clinico parte del periodo de transmi-
sién hasta su periodo de contagiosidad, en la figura 5 se
ejemplifica los tiempos*.

Las manifestaciones clinicas evidentes son fiebre, tos
seca, dificultad respiratoria, linfopenia y pobre respues-
ta a antibiéticos entre tres y cinco dias del inicio; el 80-
90% de los pacientes experimentan un cuadro leve. Otros
sintomas menos frecuentes son: escurrimiento nasal, he-
moptisis y diarrea. Son siete dias la mediana de aparicion
desde los primeros sintomas (rango intercuartilar de cua-
tro a ocho dias) y la mediana de edad es de 49 afios3!-32.

Un caso sospechoso se define como aquel que presen-
ta fiebre, dolor de faringe y tos; se convierte en confir-
mado con la prueba molecular positiva para COVID-19
(pruebas en hisopo de faringe, hisopo naso-faringeo,
expectoracion, aspirado endotraqueal o lavado bronco-
alveolar). La prueba de diagnéstico se realiza con la re-
accién en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en
inglés Polymerase Chain Reaction) para la extraccion del
RNA, algunas otras pruebas comercializadas son con la
deteccion de anticuerpos (IgM o IgG)33-%,

Los estudios de gabinete como la radiografia de térax,
que muestra infiltrados bilaterales, aunque con caracte-
risticas normales al inicio de la enfermedad; la tomografia
computarizada muestra generalmente infiltrados, opaci-
dades en vidrio esmerilado y consolidacién subsegmen-
taria. Considerar ademas que en la tomografia también
presenta datos anormales en pacientes asintométicos y
sin manifestaciones clinicas de vias aéreas inferiores. Al-
gunos pacientes también con pruebas moleculares nega-
tivas, pero con cambios por tomografia resultaron positi-
vos en una segunda o tercer prueba realizada?®3¢%7,

Los cuadros graves por COVID-19 se manifiestan
con un sindrome de dificultad respiratoria severa, afec-
tacion del sistema inmunitario y otros 6rganos como
rifiones, cerebro, tracto digestivo, corazén, higado y ti-
roides. Las células diana en pulmén, higado y rifién son
las involucradas, ya que expresan enzima convertidora
de angiotensina 2, que es el principal receptor de SARS-
CoV-2 y las lesiones se dan de forma directa (infeccién
de las células objetivo por el virus) e indirectamente
(por respuesta inmune, disfuncién circulatoria e hi-
poxia)3839,

Figura 5. Estimacioén del periodo de incubacién a partir de un modelo logaritmico.

La mediana del periodo de incubacién estimado de COVID-19 fue de 5,1 dias, con un rango de 4,5 a 5,8 dias.
Un porcentaje menor de pacientes infectados (2,5%) mostraran sintomas dentro de 2,2 dias de exposicion. El
inicio de los sintomas ocurrird dentro de los 11,5 dias, con un rango de 8,2 a 15,6 dias para el 97,5% de las

personas infectadas.

El grupo de pacientes graves es menor, pero con
un riesgo incrementado de muerte, una teoria de
dafio es el llamado sindrome de tormenta de citoci-
nas que condiciona fallo organico maultiple y a nivel
renal: lesidon renal aguda*. El mecanismo de dafio
renal es la sepsis y la tormenta de citocinas o dafio
celular directo por el virus*'*2. En la figura 6 se ejem-

plifica las fases clinicas, asociada con los signos y los
manejos sugeridos.

C. Tratamiento

Al conocerse la epidemia en China en diciembre del 2019
y convertirse finalmente en una pandemia meses des-
pués, muchos paises se vieron en la necesidad de realizar



Figura 6. Fases progresivas de la enfermedad por COVID-19.

Se ejemplifica en tres fases los signos asociados en cada una, ademas de los sintomas referidos; en los re-
cuadros ultimos se plantean las posibles alternativas de tratamiento. SDRA: sindrome de difultad respiratoria
aguda; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (por sus siglas en inglés), LDH: deshidrogenasa
lactica; PCR: proteina C reactiva; IL: interleucina; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide. Adap-

tado de Hasan K et al. 2020%3.

intervenciones no farmacolégicas dentro de sus poli-
ticas publicas en salud, cualquier intervencién sola no
funciona. Tiene que ser el conjunto de multiples para
que sean efectivas y se frene el contagio**. Dos son las
estrategias que sobresalen: a) mitigacién: reduciendo
la demanda maxima de atencién médica, esto se logra
con aislamiento domiciliario de sospechosos, cuaren-
tena domiciliaria, distanciamiento social de ancianos y
poblaciéon de riesgo, ademas de un cuadro clinico mas
severo, y b) supresion: el objetivo de revertir el creci-
miento con distanciamiento social de toda la poblacién,
aislamiento de casos en el hogar y cuarentena en el do-
micilio de sus familias, reduciendo el nimero de casos
a niveles bajos*>*¢. Otra medida no farmacoldgica de los
pacientes que ya se encuentran en una atencién hospi-
talaria es, en los casos graves, la admisién temprana en
una terapia de cuidados intensivos*’; adecuado apoyo
nutricional, soporte de fluidos, mantener signos vitales
estables, estabilidad hemodindmica y prevencién de
una infeccién secundaria de tipo bacteriana*®; algunas
medidas farmacolégicas dirigidas se enumeran a con-
tinuacién:

I. Terapia antiviral:
¢ Remdesivir (RDV): inhibidor de la RNA polimera-
sa del RNA-dependiente en la replicacion, farmaco

en desarrollo cuando se present6 la epidemia por
Ebola y que puede inhibir la replicacién de corona-
virus a nivel pulmonar y mejorar los signos clinicos
de la enfermedad®. Es un profarmaco que requie-
re el metabolismo en célula huésped al trifosfato
farmacolégicamente activo para la replicacion del
virus®*5%, Estudios probaron con la profilaxis 24 ho-
ras antes de la inoculacién previniendo completa-
mente la enfermedad clinica inducida, ademas una
fuerte inhibicién de la replicacién y disminucién de
las lesiones pulmonares®2. La dosificacion es de 200
mg endovenoso inicial, para posteriormente usarse
100 mg cada 24 horas por cinco o diez dias>.
Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV): inhibidor de la
proteasa del coronavirus, que en algunos estudios
no ha demostrado una diferencia en la atencién es-
tandar del paciente®. Sin embargo, el mejor esce-
nario de accion es la profilaxis y la combinacién con
otros medicamentos como el interferén beta que
proporciona resultados alentadores en la funcién
pulmonar, sobre todo, si el uso es en los primeros
dias de la infeccién. La dosificacién es de 400/100
mg cada 12 horas por 14 dfas®.

Interferén beta: sinergia con LPV/RTV, usado en
la neumonia grave. La dosificacién es de 250 mcgr
cada 48 horas subcutaneo por 14 dias®3.



II. Antipaladicos: desde 1934 utilizados en el tra-
tamiento para el paludismo, su uso también se ha
asociado como inmuno-modulador en algunas en-
fermedades de caracter autoinmune. Esto lo logra al
suprimir la produccién y la liberacién del factor de
necrosis tumoral y la interleucina®.

¢ C(Cloroquina: inhibe los pasos dependientes del
pH en la replicacién de varios virus. Entre ellos
estan los flavivirus, retrovirus y coronavirus®>>’,
El efecto del pH es la alcalinizacién del fago-liso-
soma que impacta en la fusién y la eliminacién
del recubrimiento®®*°. Dosificacién de 500 mili-
gramos de fosfato de cloroquina (equivale a 300
miligramos de cloroquina) dos veces al dia por
cinco dias®.

e Hidroxicloroquina: agente antipaliidico con ma-
yor potencia que la cloroquina a dosis de 400 mg
dos veces al dia por un dia y seguido de 200 mg
dos veces al dia por cuatro dias®°.

II1. Esteroides: el uso de esteroides, a pesar de mul-
tiples estudios, no es recomendable por la inhibicién
del aclaramiento viral y el alargamiento de la dura-
cion de la viremia®-¢3,

Un metaanalisis refiere el efecto de los esteroides
en el sindrome de dificultad por influenza sin mostrar
superioridad. Sin embargo, es un grupo de fairmacos
que continlia en uso y se recomienda mayor eviden-
cia®; la duda radica en el beneficio en las personas
con choque séptico®?.

IV. Plasma de convaleciente o inmunoglobulinas: la
medida tuvo aprobacién en Estados Unidos, al ser el pais
con mas personas infectadas, y consiste en tomar el plas-
ma de los pacientes recuperados para tratar a personas
gravemente enfermas por el mismo padecimiento. Este
manejo tiene antecedentes desde la gripe espafiola en
1918 y en enfermedades como la polio, sarampion, entre
otras. Algunos estudios han demostrado estancias hospi-
talarias mas cortas y menor mortalidad de pacientes. Sin
embargo, no se ha demostrado una efectividad contun-
dente y se requieren ensayos clinicos®¢®,

V. Inhibidor de la interleucina 6: en este caso, Tocilizu-
mab sugerido para pacientes con neumonia grave, redu-
ciendo el consumo de oxigeno, las lesiones por tomogra-
fia, sin reacciones adversas graves, la dosificaciéon habla
de 400 mg endovenoso®’.

D. Pronéstico

China es quien tiene la experiencia de los casos incidentes,
prevalencia, mortalidad, etc.; por ser la poblacién de inicio
de la pandemia. Por ello es importante observar el com-
portamiento que ha tenido y con ello valorar las medidas
sanitarias que otros paises han tomado, donde la curva de
ascenso apenas inicia. Al corte del estudio (11 de febrero
del 2020) tenfan 44.672 casos confirmados, observaron
que el 86,6% de la poblacién infectada estaba entre los 30
a 79 afos, letalidad de 2-3%, se presentaron 1.716 traba-
jadores relacionados con la salud y de ellos cinco murie-
ron (68). Ver figura 7.

Figura 7. Casos incidentes de infeccion y muertes por grupo etario.

Se muestra en la grafica las barras en azul la distribucién por grupo de edad de los casos confirmados con
la infeccion por COVID-19. La linea en amarillo nos muestra el porcentaje de casos que fallecieron corres-
pondiente a cada grupo etario. Tomado de https://echo.unm.edu/doc/covid/ECHO%20Webinar%2003-23-

2020%20Cleared.pdf®°.
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COVID-19 y su impacto en la enfermedad renal

Los pacientes con enfermedad renal crénica desde un
estadio I de la clasificaciéon de KDIGO (por sus siglas en
ingles de Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
hasta sus condiciones estadios IV o V sin una terapia de
sustitucién renal, son pacientes con inmunocompromiso,
al igual que pacientes con dialisis peritoneal, hemodiali-
sis y mas aln pacientes con trasplante renal. La lesion re-
nal es también una manifestacion del problema durante
esta pandemia.

I. Lesion renal aguda asociada
La lesién renal aguda en los pacientes infectados por CO-
VID-19 puede ser multifactorial, algunas causas son por
efecto citopatico inducido por el virus, respuesta inflama-
toria sistémica’®. Otro mecanismo es la tormenta de ci-
tocinas principalmente interleucina (IL) 6, IL-1 alfa, IL-1
beta, IL-8, IL-10, factor de necrosis tumoral alfa y protei-
na C reactiva’.

La lesion renal aguda inducida por sepsis represen-
ta la primera causa de dafio agudo y de reemplazo renal
por alguna indicacién absoluta como acidosis severa, hi-

percalemia, uremia, sobrecarga hidrica u oliguria/anuria
refractaria a tratamiento’2

Por otro lado, se observan componentes de los mi-
croorganismos conocidos como patrones moleculares
asociados a patégenos los cuales son liberados por
células dafiadas del huésped con elevacion de las cito-
cinas ya comentadas, por lo que la necesidad de maxi-
mizar el efecto de la terapia de reemplazo renal ante
la respuesta inflamatoria exagerada se han propues-
to terapias de hemofiltracién de alto volumen, junto
con membranas de absorcién de filtraciéon de plasma
acoplado. Sin embargo, ain con poca evidencia que lo
respalde, pero con un creciente uso’374

La experiencia aplicada con éxito en epidemias
previas por coronavirus de SARS y MERS con hemo-
diafiltracion de alto volumen en una dosis de seis li-
tros por hora, con eliminacién principalmente de in-
terleucina 6, han demostrado una mejoria de la falla
multiorganica’®”’. Existe una diferencia clinica entre
los pacientes que fallecen, contra aquellos que son da-
dos de alta en algunos pardmetros, estos son ejempli-
ficados en la siguiente figura 87°.

Figura 8. Comportamiento clinico entre pacientes sobrevivientes y fallecidos.

Cursos clinicos de los principales sintomas, herramientas en la hospitalizacién y duracién de la eliminacion
del virus desde el inicio de la enfermedad en pacientes hospitalizados con COVID-19; la figura muestra la
duracion media de los sintomas y la aparicion de complicaciones y resultados. UCI: Unidad de Cuidados In-
tensivos, SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratorio Agudo. COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019.

Modificado de Zhou et al. 20207°.



II. Hemodialisis

Los pacientes urémicos en didlisis combinan una fragili-
dad intrinseca y una carga de comorbilidades. La enfer-
medad renal crénica constituye una relevante comorbili-
dad y los centros de dialisis representan un riesgo como
vector potencial en la propagacion de esta pandemia’®.
Los pacientes en didlisis se han identificado como una
poblacién susceptible debido a un sistema inmune de-
ficiente y, por tanto, son mas propensos a desarrollar
enfermedades infecciosas graves®®. Los pacientes en
hemodidalisis tienen mayor exposiciéon que la poblacién
general porque su tratamiento generalmente requiere
tres sesiones por semana, lo que dificulta mantener las
medidas de distanciamiento social.

En una serie de casos de un centro de hemodialisis,
los autores revisaron el curso de un brote en el Hospi-
tal Renmin, en la Universidad de Wuhan, del 14 de enero
de 2020 (con el primer caso confirmado) hasta el 17 de
febrero de 2020. Los autores informaron de 37 (16,1%)
casos en 230 pacientes en hemodidlisis y cuatro casos de
33 (12,1%) en miembros del personal de salud que fue-
ron diagnosticados con COVID-19.

Los pacientes en hemodialisis con COVID-19 tenian
menor linfopenia, niveles séricos mas bajos de citocinas
inflamatorias y enfermedad clinica mas leve que otros
pacientes afectados por la infeccién por COVID-19. Du-
rante la epidemia, siete pacientes en hemodialisis murie-
ron, incluidos seis con COVID-19 y uno sin COVID-19. Los
desenlaces de los cuatro miembros del personal fueron
favorables®.

Un paciente en terapia de reemplazo renal con CO-
VID-19, requiere recursos y personal especializado, lo
que complica mas su atencion por la necesidad de aisla-
miento, medidas de control y prevencidn; poniendo a los
sistemas de salud bajo una mayor carga asistencial.

Preparacion del equipo de salud

e Debe recibir capacitacién y actualizacién sobre la
epidemia COVID-19, que incluyan pautas preven-
cion®,

e Debe conocer las instrucciones para utilizar los di-
ferentes tipos de equipo, el manejo de los tejidos y
articulos contaminados®*5.

¢ Deben contar con el material indispensable para la
atencion de pacientes COVID-19%, y consiste en el
siguiente:

- Bata impermeable desechable con cobertura
circular de 360 grados. La misma bata de aislamiento no
debe usarse para el cuidado de mdas de un paciente, ex-
cepto si estan aislados juntos.

- Guantes desechables.

- Mascara facial: mascara quirdrgica con o sin
pantalla facial, si no cuenta con pantalla facial se deben
agregar gafas de plastico. Las gafas de plastico de protec-
cién ocular reutilizables deben limpiarse y desinfectarse.

¢ Los miembros del personal deben informar al li-
der del equipo en caso de que ellos o los miem-
bros de su familia desarrollen sintomas que
sugieren contagio de COVID-19. Los miembros
enfermos del equipo deben quedarse en casa, y

evitar contacto con pacientes u otros miembros
del equipo®.

e El personal de enfermeria debe estar capacitado
para tomar hisopos nasofaringeos para realizar
pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa
para COVID-19, con el equipo apropiado®.

Recomendaciones para pacientes y cuidados en los

centros de hemodialisis

1. Se debe recomendar a los pacientes de hemodialisis
quedarse en casa en sus dias sin hemodialisis. En
dias de hemodialisis deben utilizar transporte indivi-
dual y, en la medida de lo posible, evitar el transporte
publico. Debe recomendarseles abstenerse de viajar,
evitar el contacto personal y abstenerse de eventos
publicos, privados o religiosos (reuniones familiares,
matrimonios, funerales, etc.)®.

2. Los centros de didlisis deben proporcionar instruc-
ciones a los pacientes en un idioma apropiado sobre
higiene de manos, higiene respiratoria y estornudo
de etiqueta. Las instrucciones deben incluir el uso de
mascarillas, uso de pafiuelos para cubrir la nariz y la
boca al toser o estornudar, cdmo desechar el papel,
pafiuelos desechables y reconocer los recipientes
para desechos, asi como y cuando realizar la higiene
de manos®*%,

3. Lavarselas manos con aguay jabén durante al menos
20 segundos o bien con un desinfectante para manos
a base de alcohol (al menos 61% de alcohol). Evitar
tocarse ojos, nariz y boca durante el dia®*%,

4. Deben instalarse en salas de espera dispensadores
de soluciones hidroalcohélicas. Se debe alentar a los
pacientes a realizar lavado de manos a la llegada, al
momento de la salida de la unidad y si esta en con-
tacto con secreciones respiratorias. En las salas de
espera deben sentarse separados por lo menos a dos
metros. Si el paciente esta estable, se le puede dar la
opcion de esperar en su vehiculo y que se le contacte
por llamada telefénica cuando se vaya a dar el ingre-
so a la sala de tratamiento®8,

5. Serecomienda la separacién de dos metros entre pa-
cientes en hemodialisis®.

6. Las areas de tratamiento y espera deben tener aire
acondicionado y ventilacién adecuada para eliminar
particulas y aerosoles®*.

7. Se debe designar un lugar especifico para hacer es-
crutinio en pacientes que acuden a hemodialisis para
medir la temperatura corporal sistematicamente, al
inicio y al final de la sesion en todos pacientes®.

8. Evitar contacto fisico y saludos mediante abrazos,
besos o estrechamiento de manos®*,

9. Debe identificarse de forma temprana y aislarse a los
individuos con infeccidn respiratoria: a) identificar
pacientes con signos y sintomas de fiebre, tos, afec-
tacion de la via aérea superior o conjuntivitis, antes
de su ingreso a la sala de espera y al area de trata-
miento; b) los pacientes deben informar al personal
sobre fiebre o sintomas respiratorios antes de llegar
a las instalaciones por teléfono u otros medios elec-
tronicos; c) los pacientes con sintomas respiratorios
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deben ser llevados a un area de tratamiento apro-
piada y, tan pronto sea posible, minimizar el tiempo
en areas de espera; d) todos pacientes que tienen
fiebre, tos, compromiso de las vias aéreas superio-
res o conjuntivitis se deben examinar para detectar
COVID-198,

Los pacientes sintomdaticos deben hemodializarse
en una sala de aislamiento (si estd disponible) y de-
ben usar una mascara adecuada (N95). Idealmente,
los casos confirmados deben reasignarse a un turno
especifico donde sélo se dé tratamiento a pacientes
con COVID-19; éste debe ser el ultimo turno del dia
para que después se realice limpieza exhaustiva de la
unidad. En caso de no contar con este recurso, se les
puede colocar en las esquinas del centro de hemo-
didlisis con cubrebocas de alta eficiencia (N95), a una
distancia de al menos dos metros entre pacientes en
cualquiera de las direcciones®*58,

A los pacientes con sospecha o confirmacién de CO-
VID-19 se les sugiere evitar el ingreso a la sala de tra-
tamiento con cobijas y objetos personales que pudie-
ran actuar como fomites®.

El personal de salud debe agruparse en equipos se-
parados para manejo de pacientes de alto y bajo ries-
go. Solo el equipo de atencién médica asignado debe
ingresar a la sala de aislamiento, todos los compafie-
ros de equipo no programados deben ser excluidos
en todo momento®,

En las sesiones de hemodidlisis que se otorguen en
medio hospitalario, es recomendable disponer de
una maquina con ésmosis portatil para realizar el
tratamiento al pie de cama del paciente®5,

Si existe un caso confirmado o altamente sospechoso
de coronavirus en centros de dialisis, debe llevarse a
cabo de inmediato una desinfeccion, y las areas cer-
canas que tuvieron contacto con estos pacientes no
deben utilizarse para otros pacientes®.

Los miembros del personal deben evitar comer jun-
tos. Deben quitarse el equipo antes de las comidas
y lavarse las manos. Se debe minimizar el hablar
durante las comidas para reducir la propagacién de
gotas®.

Los pacientes y las personas que los acompafian de-
ben recibir desinfectante de manos al entrar en la
sala de hemodialisis. Los pacientes deben usar mas-
caras médicas y evitar las comidas durante hemodia-
lisis®.

Los pacientes deben continuar con la hemodialisis en
el mismo centro y no cambiar a otro®+%8,

Se deben evitar cambios en los turnos de hemodia-
lisis. Es aconsejable que cada enfermera/o atienda
siempre a los mismos pacientes para conexién y
desconexion, administracién de medicamentos y de-
mads procedimientos, con un registro de los pacientes
atendidos por cada profesional de la salud®+®°,

La maquina de hemodidlisis que entre en contacto
con pacientes con COVID-19 debe desinfectarse de
acuerdo con los protocolos estandar.

El personal de limpieza debe estar protegido con
mascarilla quirirgica y guantes desechables®4.

Procedimientos quirdrgicos en pacientes de hemo-
dialisis

Todo paciente que necesite cirugia de acceso vascular
deben ser tamizado para COVID-19. Los procedimientos
quirtrgicos en pacientes confirmados o sospecha de in-
feccién COVID-19 debe llevarse a una habitacion designa-
da con la proteccién necesaria para el personal médico.

Estrategias operativas para miembros de la familia y
cuidadores

Los pacientes en hemodidlisis que tienen un familiar o
cuidador en cuarentena (aislamiento preventivo, basica-
mente durante 14 dias, debido a una posible exposicién
a coronavirus, pero sin mostrar signos de infeccion),
pueden recibir hemodialisis como de costumbre durante
el periodo de 14 dias de cuarentena de los familiares o
cuidadores. En la figura 9 se detallan algunas recomen-
daciones®.

E. Trasplante renal

Los receptores de trasplante renal mantienen un estado
de inmunodepresién permanente y tienen necesidad de
acudir periddicamente a los hospitales para sus revisio-
nes. La inmunodepresion necesaria posterior al trasplan-
te es un factor de riesgo para el desarrollo de complica-
ciones como son las infecciones respiratorias virales,
como se demostrd en la pandemia de gripe A (HIN1) en
20009 la cual inicio en nuestro pais®’.

Al momento, sélo contamos con reportes de casos de
pacientes trasplantados con afeccién por COVID-19 (con
neumonia bilateral), como es el caso de un paciente de
nacionalidad china de 52 afios portadora de trasplante
renal por 12 afios y que evolucion6 favorablemente tras
la suspension de la inmunosupresién y la administraciéon
de interfer6n, metilprednisolona e inmunoglobulina in-
travenosa policlonal®’.

No existe la informacidn suficiente para establecer por
el momento los factores prondsticos y el curso que toma-
ra la infeccién por COVID-19 en receptores de trasplante.
En base a estudios previos sobre el comportamiento de la
infeccién por coronavirus en humanos y pacientes inmu-
nodeprimidos®, se espera una mayor tasa de complica-
ciones en esta poblacion?®.

La linfopenia a expensas de linfocitos T CD3+, CD4+ y
CD8+ se ha identificado como un factor de riesgo de de-
sarrollo de SDRA en pacientes con COVID-19%. El uso de
globulina antitimocito policlonal como terapia de induc-
cién o para el tratamiento del rechazo agudo induce una
linfopenia sostenida que puede prolongarse por varios
meses. A lo anterior contribuye la alteracién de la inmu-
nidad celular asociada a la administracién de inhibidores
de la calcineurina lo que genera un mayor riesgo de com-
plicaciones derivadas de COVID-19 tras el trasplante. Se
ha demostrado el papel protector de los linfocitos T CD8+
de memoria especificos frente a SARS-CoV®®. En base a
lo anterior, podria asumirse que los receptores de tras-
plante con infeccién de tracto respiratorio superior por
SARS-CoV-2 se beneficiarian de un tratamiento antiviral
precoz que disminuyera el riesgo de progresiéon a neumo-
nia y SDRA.



Figura 9. Recomendaciones en un centro de hemodialisis.
Se emiten algunas recomendaciones tanto del personal de salud y de los pacientes que acuden a las sesio-

nes de hemodialisis. Tomado de Basile C, et al. 2020%°.

Sin embargo, antes de cualquier recomendacién sin
evidencia radiolégica de neumonia debe considerarse el
perfil de toxicidad de los antivirales y el riesgo de interac-
ciones farmacolégicas con los inmunosupresores.

Manejo de la inmunosupresion

La minimizacion de la inmunosupresién parece una medi-
da razonable en receptores con diagnéstico de COVID-19.
En particular, casos complicados con neumonia.

La administracién de micofenolato se asocia a una
mayor carga viral y dafio tisular en pulmén y una mayor
mortalidad en modelos murinos de infeccién por MERS-
CoV en comparacion con los animales que no recibieron
ningln tratamiento®®.

No existen datos por el momento que sugieran que la
conversion a regimenes basados en inhibidores de mTOR
(mammalian target of rapamycin) pudiera contribuir al
control de la infeccién por SARS-CoV-2 como es el caso de
otras infecciones virales.

La administracién de Lopinavir/Ritonavir implica un
riesgo de interacciones farmacoldgicas y la necesidad de
una monitorizacion estrecha de las dosis. La adminis-
tracién de inhibidores de proteasa obliga a la interrup-
cién transitoria de los inhibidores de la calcineurina y de
mTOR ante el riesgo de interacciones significativas, por lo
que incluso se puede plantear la suspension definitiva en
funcién de la evolucion del cuadro.

Enlos casos de COVID-19 muy graves se deberia consi-
derar la retirada total de la inmunosupresién tras evaluar
el riesgo de rechazo y de pérdida del injerto”. En base a

estudios previos en infeccién por SARS-CoV, MERS-CoV o
virus de la gripe, no se recomienda el empleo de corticos-
teroides sistémicos en pacientes con COVID-19.

En un estudio de 201 pacientes con COVID-19 el
empleo de corticosteroides se asoci6 a mayor riesgo de
progresion a SDRA y, aunque no podemos excluir un
potencial sesgo de confusién por la indicaciéon; la mor-
talidad en presencia de SDRA establecido fue menor en
pacientes tratados con metilprednisolona®. Un estudio
aleatorizado controlado que prueba la eficacia/efectivi-
dad de los esteroides (NCT04273321) estd en marcha,
por lo que, al momento, no se puede recomendar el uso
de esteroides de manera sistematica®.

La indicacién para el tratamiento antiretroviral es in-
cierta hasta el momento, no existe fArmaco para el trata-
miento de COVID-19'%°. En receptores de trasplante renal,
existe la necesidad de modular cuidadosamente la tera-
pia inmunosupresora. A la fecha, no hay pautas claras de
la terapia de inmunosupresion en estos pacientes'®!. Para
evitar mayor niimero de contagios en pacientes trasplan-
tados estables se puede contactar a la Unidad de Tras-
plante o al servicio de Nefrologia para recibir instruccio-
nes de actuacion; para lo que puede ser util apoyarse via
telefénica, y mediante otros medios electrdnicos.
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