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Introduccién

El virus SARS-COV-2 es uno de los problemas de salud actuales, se origind en
China a finales del afio 2019, expandiéndose rapidamente por todos los paises
desatando una pandemia que hasta dia de hoy sigue vigente, fue declarado como
un virus endémico. Al principio este virus era ciertamente mortal y altamente
contagioso, con el pasar del tiempo fueron disefiadas vacunas para poder reducir
los contagios y la gravedad de sus efectos. Sin embargo, diversos estudios han
demostrado que el virus tuvo la capacidad de dafar diversos 6rganos ademas de
los pulmones, hoy en dia es un eje importante de estudiar pues aun no se tiene un
conocimiento total de las secuelas a causa del virus ni la gravedad de estas.

En este trabajo se manejara informacion de que es, su mecanismo de accion y los
efectos que causa el virus SARS CoV 2, ademas de que con ayuda del hospital
regional ISSEMYM valle de Chalco se recopilara informacion estadistica de pruebas
clinicas tales como; determinacién de urea y creatinina en suero sanguineo de
pacientes que hayan padecido de covid 19 y se determinara si hay dafio renal, si
existen factores de riesgo que puedan potenciar las probabilidades de presentar
esas secuelas y mediante recopilacion de informacion se investigara el por qué
causa dicho problema.

Justificacion

Las afecciones posteriores al COVID-19 pueden incluir una amplia variedad de
problemas de salud en curso; dichas afecciones pueden durar semanas, meses
o afios. (CDC).

Mediante estudios se ha demostrado que personas que han padecido de covid
presentan dafios en diversos 6rganos, cuestion que es considerada una secuela
grave, pues no solo se ha detectado dafio pulmonar, si no también dafio al higado,
corazén y rifiones.

El blanco de estudio de este trabajo seré el dafio renal a causa del SARS CoV2y
su incidencia, ya que el dafio de este érgano tiene efectos graves, pues es un
organo multifuncional y vital para el correcto funcionamiento del organismo, un
defecto en este puede comprometer la salud de un paciente, por lo tanto es de suma
importancia conocer los efectos del dafo renal a causa del covid y su incidencia,
teniendo esta informacion los centros de salud y hospitales podran dar un
tratamiento adecuado a pacientes con este tipo de secuelas.

Objetivo principal

Determinar la gravedad del dafio renal como una secuela en pacientes mayores de
40 afnos.

Objetivos especificos



e Evaluar resultados de pruebas clinicas (Urea y creatinina en sangre) antes 'y
después de que los pacientes presentaran covid y comparar dichos
resultados.

e Determinar existe algun padecimiento o enfermedad cronica que pueda ser
un factor de riesgo.

e Comparar la gravedad de las secuelas entre los pacientes mayores de 40 y
un grupo de pacientes en un rango de edad de 20 a 25 afios.

Metodologia

Se realizara una recopilacion de datos de pacientes que hayan tenido COVID 19y
se evaluaran si ha habido secuelas, especificamente dafio renal después de
padecerlo, esto con la autorizacion del Hospital regional valle de Chalco Solidaridad
ISSEMYM y de la QFB Cointia Rojas Labra jefa del laboratorio clinico, se realizara
una recopilacion de datos de pacientes que hayan tenido COVID 19 y se evaluaran
si ha habido secuelas, especificamente dafio renal después de padecerlo, esto con
ayuda de resultados de pruebas clinicas (BUN y creatinina) anteriores y posteriores
a padecer COVID, con la finalidad de determinar si hay variacién en los resultados
y determinar la gravedad del dafio renal que causo el virus SARS-COV2. De igual
manera si tienen alguna enfermedad crénica con la finalidad de determinar si existen
factores de riesgo que puedan potenciar la gravedad de las secuelas.

Posteriormente, se realizara este proceso con un grupo minimo de 15 pacientes que
se encuentren en un rango de edad de entre 20 a 25 afios, teniendo los datos se
compararan con los obtenidos con el grupo de mayores de 40 afios con la finalidad
de comparar si existen diferencias en la gravedad con relacion a la diferencia de
edad.

Por ultimo, mediante una investigacion bibliografica se buscaran las posibles causas
de esta secuela.

Marco tedrico

En el mes de diciembre de 2019, un brote de casos de una neumonia grave se inicio
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. Los estudios epidemiol6gicos
iniciales mostraron que la enfermedad se expandia rapidamente, que se
comportaba mas agresivamente en adultos entre los 30 y 79 afios, con una letalidad
global del 2,3%. EIl brote se extendié rapidamente en nimero de casos y en
diferentes regiones de China durante los meses de enero y febrero de 2020. La
enfermedad, ahora conocida como COVID-19 (del inglés, Coronavirus disease-
2019), continu6 propagandose a otros paises asiaticos y luego a otros continentes.
El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la
ocurrencia de la pandemia de COVID-19, exhortando a todos los paises a tomar



medidas y aunar esfuerzos de control en lo que parece ser la mayor emergencia en
la salud publica mundial de los tiempos modernos. !

El virus SARS-CoV-2 es muy contagioso y se transmite rapidamente de persona a
persona a través de la tos o0 secreciones respiratorias, y por contactos cercanos; las
gotas respiratorias de mas de cinco micras, son capaces de transmitirse a una
distancia de hasta dos metros, y las manos o los fémites contaminados con estas
secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos, Es de la
familia de los viejos virus coronavirus. 3

Estructura

Los coronavirus son virus envueltos de ARN de sentido positivo, pertenecen a la
familia Coronaviridae y al orden Nidovirales. Las principales diferencias dentro de la
familia se encuentran en el niumero, tipo y tamafio de las proteinas estructurales,
las cuales producen alteraciones significativas en la estructura y morfologia del
virus. ®

El nuevo coronavirus repite casi el 80% de la secuencia genética de su predecesor
SARS-CoV, y al igual que otros coronavirus muta de patogenia. 3
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Imagen 1. Estructura del SARS-CoV-2



Se ha informado que SARS-CoV-1(agente causal del sindrome respiratorio agudo
severo en 2002/2003) y SARS-CoV-2 (agente causal de COVID-19) tienen un tipo
similar de receptores. La proteina S se une directamente al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las células diana del huésped. El receptor
de ACE2 se expresa en varios 6rganos del cuerpo humano, principalmente en los
pulmones, los rifiones y el intestino que representan los principales objetivos del
coronavirus. La afinidad de union del SARS-CoV-2 al receptor ACE2 es de 10 a 20
veces mayor en comparacion con el SARS-CoV-1. ?

Se ha encontrado que los virus mas patégenos contienen un sitio de escision similar
a la furina en la proteina S, que no esté presente en el SARS-CoV-1 pero si en el
SARS-CoV-2; este proceso requiere serinas proteasas celulares (TMPRSS2), que
permiten la escision de la proteina S, regulando todo el mecanismo y mejorando asi
la fusion viral con las membranas de las células huésped. La proteina S posee asi
dos subunidades funcionales S1 (N-terminal) y S2 (C-terminal) mencionadas
anteriormente; el primero media la unién del virus a la membrana de la célula
huésped reconociendo un receptor en la célula afin, mientras que el segundo
favorece la fusidon de las 2 membranas celulares, y esta implicada en la entrada
viral. ?

Mecanismo de accién

Una vez completado el ingreso al citoplasma, la nucleocapside del virus se libera 'y
permite la salida del RNA gendmico viral. Esta secuencia de RNA actda como un
RNAmM donde se transcribe directamente el gen de la replicasa viral (hacia el
extremo 5’) por medio de ORF 1a y ORF 1ab, traduciéndose en las poliproteinas
pplay pplab, pplay pplab, estas a su vez son procesadas proteoliticamente por
proteasas como quimiotripsina codificada viralmente (3CLpro), proteasa principal
(Mpro) y una o dos proteasas similares a la papaina, lo que da lugar a la produccion
de las 16 proteinas no estructurales (nsps) designadas nspl a nsp16 (Pastrian Soto
G 2020). Estos polipéptidos son procesados por dos proteasas virales: la proteasa
tipo 3C (3CLpro) y la proteasa tipo papaina. La escision produce 15 o 16 Nsps
virales que se ensamblan en un gran complejo unido a membrana y exhiben
multiples actividades enzimaticas. 2

En la replicacién de los CoV como SARS-CoV-2, el RNA monocatenario de
polaridad positiva (+ssRNA) sirve de molde para sintetizar, inicialmente, una copia
a de RNA monocatenario de polaridad negativa (-ssRNA). A partir de esta copia de
-ssRNA, se produciran las poliproteinas pplay pplab, las cuales, se procesarany
conformaran el complejo RTC. El complejo RTC, gracias a su actividad enzimatica
replicativa, crea nuevamente una copia del genoma +ssRNA original del virus a
partir del molde de -ssRNA. EI RNA gendmico viral recientemente sintetizado, se
asocia con la proteina (N) formando la nucleocapside (Pastrian Soto G 2020). Las
particulas virales se dirigen al complejo intermediario reticulo endoplasmico -
aparato de Golgi y desde este compartimiento las vesiculas que contienen los
viriones se dirigen a fusionarse con la membrana plasmatica, armando asi las
particulas virales completas que al ser liberadas pasan a infectar nuevas células. 2



Efectos del covid

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la ACE2, al igual que el
virus SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-CoV-2 por
la ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV. La ACE2 se encuentra
presente en mayores cantidades en el rifidn, los pulmones y el corazoén, y participa
en la trasformacion de la angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la angiotensina Il
en angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores que
reducen la presion arterial, con efecto protector frente a la hipertension, la
arteriosclerosis, y otros procesos vasculares y pulmonares. Se ha observado que
los casos graves de COVID-19 presentan niveles de angiotensina Il altos, y que sus
niveles se correlacionan con la carga viral y el dafio pulmonar. Por otra parte, se ha
observado que el SARS-CoV-2 induce la produccion de dafio cardiaco agudo e
insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de troponina asociados a una
mayor mortalidad.

En un estudio reciente llevado a cabo por Guo y colaboradores, se encontré que de
187 pacientes con diagnodstico confirmado de COVID-19, el 27,8% tenia dafio
cardiaco asociado a la infeccién. La alta incidencia observada de sintomas
cardiovasculares parece relacionada con la respuesta inflamatoria sistémica. Se
sugiere que, en gran parte, la virulencia asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 es
debida a su poderosa capacidad de activar una respuesta inmune, con una cascada
de citoquinas inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio a nivel de
érganos. !

La incidencia de IRA (Insuficiencia renal aguda) en pacientes Covid-19 es muy
variable dependiendo de la poblacion estudiada. En las publicaciones iniciales con
pocos pacientes, se reporté una incidencia de IRA en pacientes con infeccion por
Covid-19 relativamente baja (3-9%) pero en series mas avanzadas, es comdn entre
los pacientes criticamente enfermos con COVID-19, afectando aproximadamente al
20-40% de los pacientes ingresados en cuidados intensivos y se considera un
marcador de gravedad de la enfermedad y un factor prondstico negativo para la
supervivencia. ©

La lesion renal por Sars-Cov2 tiene multiples causas y expresiones. Puede
relacionarse con agresion directa del virus o por las consecuencias de la
hiperinflamacion y dafio vascular. EI ACE2 humano se expresa altamente en
multiples 6rganos, incluido el rifion, especificamente en tdbulos en lugar de
glomérulos, lo que sugiere una lesion tubular como la principal consecuencia de la
infeccion por COVID-19 en el rifién. &

Los estudios preclinicos han demostrado después de una lesién renal isquémica, a
pesar del retorno de las concentraciones séricas de creatinina a los valores
normales, el desarrollo y la persistencia de la inflamacion, la fibrosis renal, los
perfiles de expresion génica anormales del rifidn y los déficits funcionales. Por ello,
no esta claro si todos los casos de afectacion renal post-COVID-19 pueden ser



incluidos dentro de la COVID-19 persistente, porgue en la mayoria de los casos se
pueden explicar por dafio organico secundario a la isquemia y/o infeccion. ’

Para evaluar si hay dafo renal en pacientes con COVID pueden utilizarse pruebas
clinicas tales como BUN (nitrdgeno ureico en sangre) y creatinina en suero
sanguineo.

BUN

El método BUN utilizado en el sistema de quimica clinica es una prueba de
diagnostico in vitro para la determinacion cuantitativa de nitrégeno ureico en suero
sanguineo humano.

La urea es el producto metabdlico del catabolismo de las proteinas en humanos,
gue mayor cantidad de nitrégeno contiene. La utilidad principal de la determinacién
del nitrdgeno ureico se combina con la medicidbn de creatinina en suero para
distinguir la azoemia postrenal de la prerenal. Las medidas que se obtienen
mediante esta prueba se utilizan en el diagnostico y el tratamiento de ciertas
enfermedades metabdlicas y renales.

Fundamento: La ureasa hidroliza especificamente la urea para formar amoniaco y
diéxido de carbono. El amoniaco lo utiliza la enzima glutamato deshidrogenasa
(GLDH) para aminar reductivamente el a-cetoglutarato (a-kg), con la oxidacién
simultanea de dinucle6tido de nicotinamida y adenina (NADH) reducido. EI cambio
de la absorbancia a 340 nm, debido a la desaparicion de NADH es directamente
proporcional a la concentracion de BUN en la muestra y se mide utilizando una
técnica de tasa bicromatica (340, 383 nm). (Inserto DF21 siemens).

Valores normales: 7-18 mg/dL
Creatinina (CRE2)

Es una prueba de diagnostico in vitro para la medicion cuantitativa de creatinina en
suero. Las mediciones de creatinina se utilizan en el diagnostico y el tratamiento de
determinada enfermedad renal y en la supervision de la dialisis renal.

El método de creatinina utiliza una modificacion de la reaccion cinética de Jaffe. Se
ha observado que este método es menos susceptible que los métodos
convencionales a la interferencia de compuestos Jaffe que no sean creatinina. Esta
suele considerarse como una sustancia mas util para evaluar el funcionamiento
renal.

En la mayoria de enfermedades renales, la excrecion y las funciones endocrinas y
metabdlicas se deterioran. La tasa de filtracion glomerular, sirve para medir la
capacidad de filtrado de los rifiones y esta ampliamente aceptada como el mejor
indice de funcion renal. Existen diferentes calculos para estimar la tasa de filtracion



glomerular a partir de la creatinina en suero que se pueden aplicar en la mayor parte
de las circunstancias clinicas para el diagndstico, el estadiaje y seguimiento de la
evolucion de enfermedades renales.

Fundamento: Emplea una técnica de Jaffe cinética modificada. En presencia de una
base fuerte como NaOH, el picrato reacciona con la creatinina para formar un
cromoforo rojo. La velocidad de aumento de la absorbancia a 510 nm debido a la
formacion de este cromoforo es directamente proporcional a la concentracion de
creatinina en la muestra y se mide utilizando una técnica de tasa bicromatica (510,
600 nm). (Inserto DF33B Siemens)

Valores normales: 0.7-1.3 mg/dL

RESULTADOS
Adultos de 55 a 65 afios

N Edad BUN mg/dL Creatinina BUN mg/dL Creatinina Enfermedad

Pre-covid mg/dL Post-covid mg/dL cronica

Pre-covid Post-covid

1 55 16.4 0.67 29.6 1.42 No
2 55 22.8 0.84 57.3 1.38 No
3 56 18.3 0.63 39.4 1.56 No
4 56 17.1 0.75 42.5 1.43 No
5 57 25.8 0.89 68.6 1.54 Diabetes
6 58 21.9 0.93 36.4 1.48 Diabetes
7 58 18.4 0.89 46.7 1.26 No
8 58 17.3 0.78 37.2 1.32 No
9 58 24.8 0.86 42.1 0.99 No
10 58 18.3 0.73 32.6 1.57 No
11 58 39.2 0.79 70.4 1.86 Diabetes
12 59 15.7 0.94 38.1 1.95 No
13 59 36.2 0.75 62.3 1.31 Diabetes
14 60 19.4 0.86 39.1 1.29 No
15 60 21.2 0.77 34.6 1.28 No
16 60 16.4 0.88 38.4 1.02 No
17 60 22.5 0.94 73.2 1.36 Diabetes
18 61 19.4 0.85 33.7 1.41 Diabetes
19 61 25.6 0.87 27.4 0.98 No
20 61 15.2 1.22 39.6 1.78 Diabetes
21 61 34.5 0.89 47.3 1.24 Diabetes
22 63 28.4 0.79 42.8 1.39 Diabetes
23 63 24.1 0.93 38.2 1.53 Diabetes
24 63 56.3 0.78 78.3 1.24 Diabetes
25 63 24.2 0.84 494 1.36 No
26 63 37.1 0.80 64.3 1.38 Diabetes
27 63 22.3 0.68 69.7 1.32 Diabetes




28 63 24.7 0.82 42.8 1.29 Diabetes
29 63 26.3 0.78 39.4 1.33 No
30 63 23.43 1.36 33.2 1.89 No
31 64 21.4 0.93 36.7 1.38 No
32 64 29.7 1.04 36.2 1.64 Diabetes
33 64 15.6 0.78 27.6 0.98 No
34 64 22.1 0.89 48.5 1.35 No
35 64 77.3 1.32 109.6 2.98 Diabetes
36 64 27 0.85 51.2 1.27 No
37 64 23.7 0.93 38.4 1.45 No
38 64 26.6 0.79 48.6 1.32 No
39 65 62.3 1.18 92.7 1.86 Diabetes
40 65 57.8 1.19 79.2 1.76 Diabetes

Tabla 1: Resultados de analisis clinicos BUN y creatinina en suero sanguineo en pacientes de 55 a 65

afios. (Elaboracién propia)

Grupo de pacientes de 20 a 25 afios

F Edad | BUN mg/dL | Creatinina | BUN mg/dL | Creatinina Enfermedad

Pre-covid mg/dL Post-covid mg/dL Crénica
Pre-covid Post-covid

1 21 13.2 0.78 14.5 0.95 No

2 21 8.6 0.82 9.1 0.89 No

3 21 6.8 0.72 9.3 0.89 No

4 21 15.4 0.93 15.9 1.58 No

5 22 23.2 0.89 27.4 0.93 Diabetes

6 22 11.3 0.9 11.7 0.98 No

7 22 15.7 0.64 19.3 0.72 No

8 23 13.2 0.78 14.8 0.74 No

9 23 154 0.83 16.2 0.85 No

10 24 7.4 0.72 9.7 0.77 No

11 24 6.5 0.84 7.9 0.87 No

12 24 13.7 0.98 14.3 1.34 No

13 24 12.6 0.94 15.4 1.27 No

14 24 17.3 0.82 24.7 0.96 Diabetes

15 24 12.8 0.62 13.1 0.68 No

16 25 17.3 0.74 25.7 0.82 No

17 25 7.2 0.86 9.8 0.93 No

18 25 24.6 0.72 37.1 0.78 No

19 25 19.6 0.94 27.4 1.55 Diabetes

Tabla 2: Resultados de analisis clinicos BUN y creatinina en suero sanguineo en pacientes de 20 a 25
afos. (Elaboracién propia)

Analisis de resultados

Como podemos observar en la tabla 1, los adultos de 55 a 65 afios manejan valores
de BUN y creatinina mas altos o cerca del limite maximo, también que el COVID



hizo que estos valores se aumentaran, por lo cual se puede deducir que, si afecto a
la funcion renal, por su parte, el tener una enfermedad crénica degenerativa también
fue un factor para que los valores de estos analisis incrementaran, dando una
funcién renal muy comprometida en algunos casos.

Por su parte, en la tabla numero 2, se observa a un grupo mas joven, los valores en
ambas pruebas clinicas en su mayoria estuvieron dentro del rango de valores de
BUN normales en un 85%, solo un 15% estuvo por encima del valor maximo antes
de presentar COVID, posterior a ello, solo el 31% tuvo un valor de BUN por encima
del limite (18 mg/dL), de nuevo se observa que el COVID también altero los valores
en el grupo de pacientes jovenes.

En lo que respecta a la prueba de creatinina en sangre, se observa el mismo
comportamiento, el grupo de adultos mayores se manejan valores mas altos, sin
embargo, en ambos, después de padecer COVID sus valores se vieron muy
alterados, siendo los pacientes con diabetes los mas afectados.

Conclusién

En ambos grupos de pacientes se puede observar que el COVID altero los
resultados de las pruebas de diagnostico renal, los factores como la edad vy el
padecer una enfermedad cronico degenerativa, también vuelve mas vulnerable a
una persona a manejar valores fuera del limite maximo para las pruebas de BUN y
creatinina en suero sanguineo.

El drea médica encargada de llevar el seguimiento a los pacientes que tuvieron
COVID a través de su experiencia comentan que las secuelas renales solo eran
observadas temporalmente, después de 5 o0 6 meses, los valores comenzaban a
disminuir a los presentados anteriormente.

Basandonos en la literatura, el virus de SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE 2, el
cual es un receptor que se expresa en la mayoria de 6rganos, sin embargo, hay
mayor presencia del mismo en los rifiones, el corazén y los pulmones, reforzando
esta informacién con los valores obtenidos de las pruebas (BUN y creatinina) e
interpretdndolos, podemos concluir que el virus invade los rifiones mediante el
receptor ACE2, afectando las células y causando dafio principalmente a nivel
tubular y glomerular en menor medida.

Es importante tener el conocimiento de los valores que pueden manejar los
pacientes que en tiempo reciente tuvieron COVID, pues estos pueden interferir en
los diagnodsticos, dando como resultado un diagnostico errado y por ende un
tratamiento inadecuado. Ademas que es de suma importancia de igual manera el
saber que son secuelas agudas, que de llevar a cabo un tratamiento adecuado, el
funcionamiento renal se recuperara en cuestion de meses.
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