NEFROLOGIA2023;43(1):1-5

U Sociedad
Espanola de

Nefrologia

P
Moga |

Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

www.revistanefrologia.com

¢

Editorial

Enfermedad renal en la COVID-19 persistente: un objetivo
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Long COVID-19 renal disease: A present medical need for nephrology
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El SARS-CoV-2, el patégeno responsable de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), ha causado morbilidad y
mortalidad a una escala sin precedentes en todo el mundo’.
Los datos epidemiolégicos y clinicos de esta enfermedad en
Espana han sido ampliamente comentados en publicacio-
nes de la Sociedad Espafiola de Nefrologia?''. En general, la
mayoria de los pacientes muestra una recuperacién completa
dentro de las tres a cuatro semanas posteriores a la infec-
cién, pero en algunos persisten sintomas después de haberse
«recuperado» de la infeccién inicial por coronavirus.

Se ha propuesto una divisién de la COVID-19 en tres cate-
gorias:

1. COVID-19 aguda: hasta cuatro semanas desde el contagio.

2. COVID-19 subaguda: incluye sintomas y anomalias presen-
tes de cuatro a 12 semanas después de la COVID-19 aguda.
Estos sintomas se explican por disfuncién orgénica residual
debido al dafio organico secundario.

3. COVID-19 persistente o long COVID (CP/LC): incluye sinto-
mas y anormalidades que persisten o estan presentes mas
alld de las 12 semanas del inicio de COVID-19 aguda y no
es atribuible a otros diagnédsticos alternativos'?.

Los sintomas mas comunes de esta COVID-19 persistente
son la fatiga y la disnea y pueden ser unicos, multiples,
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constantes, transitorios o fluctuantes, pudiendo cambiar de
naturaleza con el tiempo (fig. 1)*%.

Laprevalencia de la COVID-19 persistente ha sido reportada
por multiples estudios en diferentes paises: E.E. U.U. (32%),
Italia (55%), Francia (66%) y datos similares se observaron en
Reino Unido y Espana. Estos estudios senalan la asociacién
de la COVID-19 persistente con la gravedad de la enfermedad
durante la fase aguda (ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos [UCI], y/o requerimiento de cuidados no invasivos y/o
ventilacién mecanica invasiva). También se asocia a enferme-
dad respiratoria preexistente, mayor indice de masa corporal,
edad avanzada, o comorbilidades previas como enfermeda-
des cardiovasculares, enfermedad renal crénica (ERC), cdncer
y trasplante de érganos™.

Hemos vivido varias olas diferentes de infecciones por
SARS-CoV-2 producidas por distintas variantes: alfa, beta
gamma, delta, émicron y omicrén B2. En la primera ola, la
poblacién no estaba vacunada y la agresividad clinica fue
mucho mayor. Después, con la vacunacién y la inmunidad de
aquellos que pasaron la enfermedad, la gravedad disminuyd,
pero los casos de COVID persistente, presente incluso en asin-
tomaticos, afectan al 50% como se constata en una revisién
sistemaética de octubre del 2021%°. Lo que ignoramos son datos
que relacionen las diferentes variantes con la presencia de
la COVID persistente, algo muy interesante de analizar. Hay
observaciones en las que la pérdida de olfato, gusto y audi-
cién fueron menores con las variantes posteriores. Pero no
hay datos de prevalencia de COVID persistente con diferen-
tes variantes. Aunque las vacunas reducen en gran medida las
tasas de enfermedad grave y muerte causadas por este pade-
cimiento, no son tan efectivas para prevenir la enfermedad
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Figura 1 - Sintomas comunes del covid persistente.

por completo, y la COVID persistente puede surgir incluso des-
pués de una infeccién por coronavirus leve o asintomatica. Los
paises con altas tasas de infeccién atn podrian terminar con
muchos casos de COVID persistente, incluso si las naciones
tienen altas tasas de vacunacién'®.

Generalmente, la enfermedad renal no esta incluida en la
COVID-19 persistente porque esencialmente es un reportaje
de sintomas, con criterios comunes no siempre unificados,
aunque hay datos clinicos que indican que es una complica-
cién relevante que requiere seguimiento por Nefrologia. De
hecho, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) afectando aproximadamente al 20-40% de los pacientes
en Europa y EE. UU."®??, Esa complicacién supone un signo de
mal prondstico pues se asocia con una mortalidad hospitala-
ria del 45% en comparacién con una mortalidad del 7% entre
los que no tienen IRA?°. En el estudio de Hirsh et al.?! sobre
mas de 5.000 pacientes ingresados con COVID-19, el 89,7% de
los pacientes con respiracién mecénica desarrollaron IRA en
comparacién con el 21,7% de los pacientes sin respirador. Y un
96,8% de los pacientes que requirieron tratamiento sustitutivo
renal estaban con respiradores. De los pacientes que requirie-
ron ventilacién y desarrollaron IRA, el 52,2% desarrollé la IRA
dentro de las 24 horas posteriores a la intubacién.

En datos del Registro de la Sociedad Espanola de
Nefrologia?® sobre 300 pacientes, la mayoria de aquellos regis-
trados con IRA eran varones (69,9%), con una edad media de
69 anos. Requirieron ingreso en UCI 182 pacientes, frente a 118
que desarrollaron IRA en grado leve en la planta de hospitali-
zacién. La totalidad de los pacientes UCI habian desarrollado
neumonia, requiriendo soporte ventilatorio, y un 84,9% nece-
sité tratamiento sustitutorio de la funcién renal vs. el 12% en
el grupo que permanecié hospitalizado en planta. Mientras,
en el grupo ingresado en planta, la totalidad recuperé la fun-
cién renal y tan solo un 3,5% permanecié en didlisis crénica,

en el grupo ingresado en UCI practicamente la mitad de los
supervivientes permanece en didlisis.

Por consiguiente, podemos concluir que la IRA en la COVID-
19 se da en pacientes graves hospitalizados y especialmente
en quienes requieren respiracién asistida en la UCI. En su con-
junto, dada la gravedad del paciente, la mortalidad es elevada.

La afectacién renal de la COVID-19 puede ser causada por
multiples factores patogénicos (fig. 2).

e La Nefropatia glomerular colapsante asociada a genotipo
APOL1 pudiera estar relacionada con citoquinas inflamato-
rias o lesién podocitica por el virus®.

o La IRA puede ser producida por diferentes causas:

- Elimpacto inicial podria ser el papel directo del virus sobre
los receptores tubulares ACE2 que son el principal sitio de
unién del SARS-CoV-2.

- Las alteraciones inmunolégicas y la respuesta inflamato-
ria citoquinica pueden explicar muchos de los mecanismos
de IRA en la COVID-19 que pueden inducir directa o
indirectamente sepsis, shock, hipoxia, microtrombos y rab-
domidlisis.

- Hipovolemia: inducida por multiples causas.

- Interacciones de érganos entre corazén pulmoén y rindén
serian otras posibles causas de IRA inducida por COVID-19.

- Sepsis.

Los datos histolégicos que se han encontrado en pacientes
con COVID-19 se encuentran en la tabla 1 26728,

Afectaciéon renal post-COVID

e Secundario a dario orgdnico por enfermedad grave (IRA)
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Figura 2 - Rifién y Covid 19 Fisiopatologia del dafio renal'?.

Tabla 1 - Datos histolégicos renales observados
COVID-19

- Necrosis tubular

- Dano endotelial

- Agregados eritroides capilares

- Trombos de fibrina intracapilares glomerulares

- Particulas de coronavirus en epitelio tubular y podocitos

- Dep6sito de hemosiderina

- Cilindros pigmentarios (rabdomidlisis)

- Inflamacién

- Infartos renales

- Glomerulonefritis colapsante

- Glomerulonefritis proliferativa con depédsitos de IgG

- Lesiones vasculares e intersticiales crénicas relacionadas con
edad y antecedentes del paciente

IgG: inmunoglobulina G.

Los estudios preclinicos han demostrado después de una
lesién renal isquémica, a pesar del retorno de las concen-
traciones séricas de creatinina a los valores normales, el
desarrollo y la persistencia de la inflamacién, la fibrosis renal,
los perfiles de expresién génica anormales del rifidén y los défi-
cits funcionales. Por ello, no esté claro si todos los casos de
afectacion renal post-COVID-19 pueden ser incluidos dentro
de la COVID-19 persistente, porque en la mayoria de los casos
se pueden explicar por dafio orgénico secundario a laisquemia
y/o infeccién. Un ejemplo claro estd en una serie de pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 que tuvieron IRA y de los que
un 47% permanecian con dano renal en el momento del alta
hospitalaria. Este dafio renal y la inflamacién y lesién subcli-
nicas pueden persistir durante muchos meses, lo que da como
resultado una disminucién progresiva de la funcién renal que
conduce a una ERC. Un estudio de E.E. U.U. que utiliz6 regis-
tros de salud electrénicos de la Administraciéon de Salud de
Veteranos (VHA) para realizar una evaluacién integral de la
COVID-19 prolongada encontré que la COVID-19 aument6 el
riesgo de ERC y que este riesgo fue mayor entre quienes tenian
una enfermedad grave®.

o Secundario a la presencia del virus (COVID persistente)

No obstante, parece que no es solo la IRA previa lo que
puede explicar la enfermedad renal post COVID-19. En un
estudio, publicado en Cell Stem Cell, los investigadores estu-
diaron el tejido renal de pacientes con COVID-19 ingresados
en la UCL Encontraron cicatrices en el tejido en comparacién
con los pacientes de cuidados intensivos con una infeccién
pulmonar no relacionada con COVID-19 y un grupo de con-
trol. Por otra parte, en muestras de autopsias observaron
que el SARS-CoV-2 infecta directamente las células renales
y se asocia con un aumento de la fibrosis renal tubuloin-
tersticial. Asi que, con base en ello, investigaron los efectos
directos del virus en el rinén, independientemente de los
efectos sistémicos. Para ello, infectaron con SARS-CoV-2 orga-
noides renales (microrinones) derivados de células madre
pluripotentes humanas y que contienen muchas células rena-
les diferentes, excepto células inmunitarias. Estudiaron el
efecto directo del virus en las células renales, independiente-
mente de los posibles efectos secundarios causados ??por las
células inmunitarias u otros efectos sistémicos. La secuencia-
cién RNA unicelular indicé lesién y desdiferenciacién de las
células infectadas con activacién de vias de senalizacién pro-
fibréticas. La infeccién por SARS-CoV-2 también condujo a un
aumento de la expresién de la proteina del coldgeno 1 en los
organoides. El inhibidor de la proteasa del SARS-CoV-2 pudo
mejorar la infeccién de las células renales por este padeci-
miento. Estos resultados sugieren que el SARS-CoV-2 puede
infectar directamente las células renales e inducir lesién con
fibrosis subsiguiente. Es decir, que el virus causa dafo celular
directo, independientemente del sistema inmunolégico. Estos
datos podrian explicar tanto la lesién renal aguda en pacientes
con COVID-19 como el desarrollo de enfermedad renal crénica
en la COVID-19 persistente®’.

AUn no lo conocemos bien y es posible que haya otros
mecanismos que pueden explicar la lesién renal en COVID-
19 persistente ademas de los efectos directos del virus. Una
respuesta inmunitaria anormal o autoinmunidad, inflama-
cién persistente, alteraciones en la funcién endotelial y del
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sistema de coagulacidn, o alteraciones en el sistema nervioso
auténomo. Todo ello nos exige concentracién de casos y pro-
yectos de investigacién para avanzar. Asimismo, los cambios
en las condiciones sociales (por ejemplo, contacto social redu-
cido y soledad), econémicas (por ejemplo, pérdida de empleo)
y conductuales (por ejemplo, cambios en la dieta y el ejer-
cicio), que las personas con COVID-19 pueden experimentar
de manera diferente también pueden explicar algunas de las
complicaciones generales de la COVID-19 persistente inclui-
das las renales por incumplimiento terapéutico, ausencia de
control de presién arterial (PA), etc.

La necesaria presencia nefrolégica en la COVID
persistente

Todavia no hay muchos estudios de seguimiento de la afec-
tacién renal de la COVID-19 persistente, pero puede haber
pérdida de la funcién renal meses después del padecimiento,
en lo que seria una enfermedad silenciosa, que se produce
también en pacientes que no requirieron ingreso hospitala-
rio. En el trabajo ya comentado de Bowe et al.?’ estudian una
cohorte de 1.726.683 veteranos estadounidenses diagnostica-
dos de COVID-19 de diversa gravedad y 1.637.467 controles
no infectados, ajustando por comorbilidades previas y otras
covariables para asegurar aislar el efecto puro de COVID-19
en los resultados. Evidencian que mas alla de los 30 dias de
COVID-19 hay un hazard ratio (HR) de IRA de 1.94, disminucién
filtrado glomerular (FG) > 30% de 1,25, >40% de 1,44, >50%
de 1,62 y major adverse renal events (MARE) (disminucién de
FG>50%, IR terminal, o mortalidad por cualquier causa) de 1,66.
Estos datos se correlacionan con la gravedad de la infeccién,
no obstante, aquellos que no fueron hospitalizados también
tuvieron pérdida de la funcién renal. En comparacién con los
controles no infectados, los sobrevivientes de COVID-19 a los
30 dias exhibieron una disminucién del FG de -3,26, -5,20 y
-7,69 mL/min /1,73 m? por aio, respectivamente en no hospi-
talizados, hospitalizados e ingresados en cuidados intensivos
durante la fase aguda de la infeccién por COVID-19. Lo impor-
tante es el hecho de que, aunque el tener IRA en la fase aguda
influyé en los resultados de pérdida de la funcién renal en
el post COVID, los resultados de este estudio sugieren que el
deterioro de la funcién renal también se observé en quienes
no padecieron IRA durante la fase aguda.

Otros estudios también insisten en la necesidad de vigilan-
cia renal post COVID pues encuentran que en pacientes que
tuvieron IRA en el hospital, la IRA asociada con COVID-19 se
asocié con una mayor tasa de disminucién de FG estimado
(eFG) después del alta en comparacién con la IRA en pacien-
tes sin COVID-19, independientemente de las comorbilidades
subyacentes o la gravedad de la IRA%?,

Por tanto, considerando que en el mundo ha habido cerca
de 500 millones de casos registrados de COVID-19, una cifra
que con seguridad es tres o cuatro veces mayor, y que en
pacientes no hospitalizados que no tuvieron IRA en la fase
aguda también se observa deterioro de la funcién renal, es
clara la necesidad de la presencia de la Nefrologia en el segui-
miento y prevencién.

Clinica COVID renal

Los datos que hemos comentado justifican la importancia cri-
tica de prestar atencién a la funcién renal y la enfermedad
en el cuidado de pacientes que han tenido COVID-19. No obs-
tante, ni en las referencias clinicas del sindrome post COVID
ni tampoco en los consensos entre sociedades se da crédito a
la trascendencia de la alteracién renal en el post COVID. Como
ejemplo estd la Guia Clinica para la atencién al paciente CP/LC
en la que participan 47 Sociedades y entidades cientificas
espanolas y estd ausente la Sociedad Espafiola de Nefrologia®>.
En ella ni siquiera se incluye la analitica de orina elemental
con sedimento y deteccién de albuminuria.

Es tiempo, por consiguiente, de elaborar un razonamiento
institucional, cientifico y social que permita avanzar con los
siguientes objetivos:

1. Conocimiento cientifico de las alteraciones renales en
pacientes que padecieron COVID-19.

2. Registro de enfermedad renal en pacientes que padecieron
COVID-19 con seguimiento en el tiempo. Recomendamos
seguimiento semestral o anual, segiin datos iniciales, de
funcién renal y orina elemental con sedimento urinario.

3. Prevencién de dafio renal asociado a los tratamientos deri-
vados de la innumerable patologia vinculada al post COVID

4. Informacién social y visibilidad de la importancia de vigilar
la enfermedad renal incluso en pacientes que por no haber
tenido sintomas ignoran que su funcién renal ha podido
disminuir por la infeccién.

5. Desarrollo de lineas de investigacién con estudios de fac-
tores de riesgo, expresién clinica y de laboratorio, reserva
funcional renal y biomarcadores de dano renal, entre otros,
que mejoren el conocimiento de los mecanismos de lesién
renal.

6. Desarrollo por un grupo de trabajo de la Sociedad Espanola
de Nefrologia (S.E.N.) de los procesos de estrategia de aten-
cién uniformes en cuanto a diagndstico y seguimiento de
los pacientes afectados con un registro tnico.

7. Considerando los riesgos comentados de dafno renal es
necesaria la incorporacién inmediata de la Nefrologia en
la atencién multidisciplinaria de la COVID-19 postaguda.
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