REVISION DE TEMA

COVID-19 y enfermedad

renal cronica: jqué

debemos saber sobre la

relacion ECA/ECA-2?

COVID-19 and chronic kidney disease: what should we

know about ACE/ACE-2 ratio?

Cristhian Adolfo Vizcarra-Vizcarra'

Vizcarra-Vizcarra C. COVID-19 y enfermedad renal crénica: jqué
debemos saber sobre la relacion ECA/ECA-2?. Rev Soc Peru
Med Interna.2020;33(4): 155-160.
https://doi.org/10.36393/spmi.v33i4.563

RESUMEN

La infeccién viral por el coronavirus SARS-CoV-2 produce una enfermedad denominada COVID-19, caracterizada por un sindrome respiratorio
agudo grave que puede progresar a falla multiorganica y muerte. Los pacientes que cursan con dicha entidad, cominmente, presentan diversas
comorbilidades, entre las que resalta la enfermedad renal crénica, la que podria estar relacionada a infeccion severa. La relacion ECA/ECA-
2 elevada, juega un papel importante en la fisiopatologia de la enfermedad renal crénica y en diferentes enfermedades cardiovasculares,
predisponiendo a estos pacientes a desarrollar la infeccion con mal pronéstico. Hasta un 46% de los pacientes en hemodialisis con COVID-19
son asintomaticos, aunque algunos cursan con fiebre, tos y disnea, y es comln observar sintomas gastrointestinales que deben ser tomados
en cuenta al evaluar a este grupo de pacientes en las unidades de dialisis.
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ABSTRACT

Viral infection with the SARS-CoV-2 coronavirus produces a
disease called COVID-19, characterized by a severe acute
respiratory syndrome that can progress to multiple organ
failure and death. Patients who have this entity commonly
present various comorbidities, among which chronic kidney
disease stands out, which could be related to severe infection.
High levels of ACE / ACE — 2 ratio plays an important role in
the pathophysiology of chronic kidney disease and in different
cardiovascular diseases, predisposing these patients to develop
infection with a poor prognosis. Up to 46% of hemodialysis
patients with COVID are asymptomatic, although some present
with fever, cough, and dyspnea, and it is common to observe
gastrointestinal symptoms that must be taken into account
when evaluating this group of patients in dialysis units.

Keywords: COVID — 19; ACE — 2; Chronic kidney disease;

Hemodialysis
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INTRODUCCION

La COVID-19, una nueva enfermedad generada por el
coronavirus SARS-CoV-2, puede producir un sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) con sepsis, falla
multiorganica y muerte, y ha provocado una catéstrofe
mundial. Se inici6 en Wuhan, China, en diciembre del
2019, donde se reportaron casos de neumonia atipica que
por su alta velocidad de propagacion ha generado 21 294
845 infectados y 761 779 fallecidos a nivel mundial al 16
de agosto.!

El SARS-CoV-2 ingresa al organismo a través de las vias
respiratorias mediante la unién de su proteina espiga o spike
(S) al receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2
(ECA-2), presente en las células pulmonares, del intestino,
corazén, rindn y testiculos. La ECA-2 participa en la
conversion de angiotensina I a angiotensina 1-9 y de
angiotensina II a angiotensina 1-7, con efecto antagénico y
contrarregulador de la enzima convertidora de angiotensina,
produciendo vasodilatacion, antiproliferacion celular y
disminuyendo la fibrosis e hipertrofia®.

Los enfermos con COVID-19 presentan diferentes
comorbilidades. Un estudio en Wuhan mostré que la
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hipertension y la diabetes fueron las patologias mas
frecuentes (15% y 7,4%, respectivamente), mientras que
otro estudio resalté a la hipertension arterial (56,6%),
la obesidad (41,7%), la diabetes mellitus (33,8%) y la
enfermedad renal cronica terminal (3,5%) como las
enfermedades preexistentes mas comunes en este grupo de
pacientes.>*

Se realizd6 una busqueda en PubMed de los trabajos
publicados considerando a los términos “COVID-19”,
“Coronavirus”, “SARS-CoV-2” y “Dialisis”, encontrando
pocos estudios publicados y algunos reportes de casos, por
lo que se realizé la presente revision.

COVID-19 Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Pocos estudios hablan sobre la interacciéon entre
COVID-19 y la enfermedad renal crénica, enfocando
esta, principalmente, como una comorbilidad hallada en
los pacientes que desarrollan la infeccion, con frecuencias
que oscilan entre el 0,7% y 38,0%.*7 Sin embargo, un
estudio encontr6 que la enfermedad renal se asocia a una
tasa significativamente mayor de muerte hospitalaria en
pacientes con COVID-19, evidenciando que el 13,1%
presento una tasa de filtracion glomerular menor de 60 ml/
min/m2 al ingreso; ademas, mostré que los marcadores
de dafio renal como proteinuria, hematuria y creatinina
elevada, asi como el desarrollo de la insuficiencia renal
aguda (IRA) se asociaron a mayor mortalidad hospitalaria.®
Y, dos metaanalisis hicieron referencia que la enfermedad
renal cronica (ERC) podria estar asociada con mayor
riesgo de presentar infeccion severa.”!° Otro autor reportd
que los pacientes que requirieron ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) tuvieron mayor edad y mayores
comorbilidades (72,2% vs 37,3%, p < 0,001), aunque al
comparar la ERC entre los pacientes que fueron a UCI y
aquellos que no requirieron tratamiento intensivo no se
encontr6 diferencia significativa (5,6% vs 2,0%, p=0,28)
entre ambos grupos.'!

Respecto a los pacientes en terapia sustitutiva renal, la
Sociedad Espafiola de Nefrologia realizd el Registro
COVID-19 encontrando que la gran mayoria fueron
varones, con una edad media de 67 + 15 aflos y ademas,
mayor frecuencia en pacientes que recibian hemodialisis
en centro (63%), seguida de los pacientes trasplantados
(33%) y en dialisis peritoneal (4%)."? Este estudio también
encontr6 una alta incidencia de ingreso hospitalario, con una
mortalidad del 23%, resaltando que del grupo de fallecidos,
el 67,7% fue de los varones, el 69,5% se encontraban en
hemodialisis y el 90,1% desarrollé6 neumonia y, a su vez,
tuvieron mayor edad, mas casos en hemodialisis y mayor
incidencia de neumonia que aquellos que sobrevivieron.

RELACION ECA/ECA-2: PAPEL EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA Y COVID-19

El sistema renina—angiotensina—aldosterona (RAS) juega
un papel primordial en las enfermedades cardiovasculares
y principalmente en la progresion de la ERC. La ECA-
2, una enzima expresada en el tubulo proximal, y con
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menor frecuencia en los glomérulos, permite disminuir
la vasoconstriccion, la retencion de agua, la proliferacion
celular, el estrés oxidativo y tiene un efecto nefroprotector
mediante la produccion de angiotensina 1-7.

Se ha propuesto que, en condiciones normales, existe
un equilibrio entre ECA y ECA-2, encontrandose que
la relacion ECA/ECA-2 se encuentra alterada en varias
enfermedades y se ha postulado como un regulador del
RAS renal.

En las patologias cardiovasculares hay un incremento de
la relacion ECA/ECA-2 que conduce a disfuncion renal
y estrés oxidativo y se ha correlacionado con elevacion
de presion arterial sistolica, glucosa y proteinuria en
humanos."

En pacientes con diabetes mellitus y nefropatia diabética
se ha identificado niveles elevados de la relacion ECA/
ECA-2 que podrian desempefiar un papel importante en
el dafio renal.* De igual forma, en pacientes hipertensos
con nefroangioesclerosis se evidencidé que los niveles de
ECA y ECA-2 intrarrenales participan en la patogénesis y
progresion de la hipertension y que el aumento de los niveles
de ECA/ECA-2 se asocia a mayor glomeruloesclerosis
y menor tasa de filtracion glomerular.”” Otro estudio
demostr6 que los pacientes en hemodialisis (HD), tuvieron
niveles mas elevados de ECA/ECA-2 que aquellos en
hemodialisis sin enfermedad cardiovascular (ECV) y que
en los controles sanos, a su vez, los niveles de ECA/ECA-2
se incrementaron durante la evaluacion post hemodialisis
respecto a los valores pre dialisis.!'

Al parecer, este aumento en la relacion ECA/ECA-2
también jugaria un rol en la infeccion por COVID-19
generando peores resultados y esto es deducible ya
que las comorbilidades como hipertension, cardiopatia
isquémica, insuficiencia renal cronica, fibrilacion auricular
o insuficiencia cardiaca se caracterizan por una relacion
ECA/ECA-2 elevada, de igual forma con la obesidad que
ha sido asociada a mortalidad."

ESPECTRO CLiNICO DEL COVID-19 EN DIALISIS

¢ES DISTINTO A LA POBLACION GENERAL?

Enla poblacion general se han descrito una serie de sintomas
asociadas a la infeccion por COVID-19, destacando fiebre,
tos y fatiga como los sintomas mas frecuentes, aunque
se han visto en pequefios porcentajes congestion nasal y
conjuntival, mareo, dolor abdominal e incluso hemoptisis.3,
6, 17 Otros de los sintomas que resaltan dentro del espectro
clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 son la anosmia
y disgeusia, aunque también se han reportado erupcion
cutanea y manifestaciones neurologicas, como accidente
cerebro vascular y convulsiones.” 18-

En adultos mayores se reportd a la fiebre y la tos seca
como los mas frecuentes, aunque se presentaron otras
manifestaciones como disnea (29,1%), mialgia o artralgia
(26,6%), cefalea (4,9%), diarrea (4,9%), dolor toraxico (2%)
y nauseas (1,5%); sin embargo, no se encontré diferencia
significativa al compararlos entre menores y mayores de
65 anos.?! Un estudio descriptivo en pacientes criticamente
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Tabla 2. Examenes de los pacientes en dialisis con COVID

MaY, et al. Li C, etal. Trujill.o H, et~aL Goicoechea M. Xiong F

Wauhan, China Wauhan, China Madrld,.l'fs.p.ana Espana China

Hemodialisis Hemodialisis H.e,n.1c.>d|alls.|s 4 Hemodialisis Hemodialisis

Dialisis Peritoneal

Laboratorio
Hemoglobina (g/dl) 1.2 10.12 1.1£2 10.6x1.4 10.5
Creatinina (mg/dl) NR 7.85 5 NR NR
Albumina (g/dl) 4.0 3.85 3.610.6 3.7+0.4 37
Leucocitos (x 10%/L) 6.37 6.50+3.35 NR NR 5.0
Disminuido 2 (11%) NR NR NR NR
Neutrofilos (x 10°/L) 4.21 4.82+3.11 NR NR 39
Aumentado 2 (11%) NR NR NR NR
Disminuido 2 (11%) NR NR NR NR
Linfocitos (x 10°/L) 0.85 0.95+0.41 NR 0.79+0.47 0.7
Aumentado I (5%) NR NR NR NR
Disminuido 13 (68%) NR NR NR NR
Plaquetas (x 107/L) 143 160.43+79.02 NR 164+66 1442
Disminuido 6 (32%) NR NR NR NR
PCR NR 6.98 8 9.6+7.5 NR
Aumentada 6 (32%) NR NR NR NR
DHL (U/L) NR 184.60+51.96 310£101 235458 NR
Dimero D (ng/ml) NR NR 1106 375 NR
Radiologia (TAC)
Neumonia unilateral 15 (41%) 12 (18.46%) NR 7 (19%) NR
Neumonia derecha 12 (57%) NR NR NR 7.1%
Neumonia izquierda 3 (8%) NR NR NR 6.2%
Neumonia bilateral 22 (59%) 53 (81.54%) 16 (64%) NR 86.7%
Vidrio esmerilado 23 (62%) 23 (35.38%) 15 (60%) 22 (61%) 82.1%

NR: no reportado; PCR: Proteina C reactiva; DHL: lactato deshidrogenasa; TAC: Tomografia axial computarizada

enfermos, con una media de edad de 64+18 afos, mostro
a la tos y disnea como los sintomas mas prevalentes, pero
report6 una mortalidad elevada del 50% 2.

Se realiz6 una revision de las manifestaciones clinicas
encontradas en la poblacion en dialisis, las cuales se resumen
en la Tabla 1. Cabe resaltar, que la mayoria de estudios se
realizaron en pacientes en hemodialisis, encontrandose que
el mayor porcentaje fueron del sexo masculino, requirieron
menores cuidados en UCI y tuvieron una mortalidad con
cifras que oscilaron entre 13,33% y 43,0%.%3-?, aunque
un estudio menciona que no hubo pacientes fallecidos a
causa del COVID-19. Ademas, se encontrd casos positivos
en el personal de salud e incluso en los cuidadores de los
pacientes, probablemente relacionado al hacinamiento
propio de las unidades de hemodialisis. Como era de
esperar, la gran mayoria de pacientes fueron diabéticos
(entre 17,78% y 64,0%) e hipertensos (26,67% a 100%).
Dentro de los sintomas, es importante remarcar que entre
el 8% y 46% de los evaluados fueron asintomaticos y, a
diferencia de lo que se reporta en la poblacion sin dialisis,
otros autores encontraron una prevalencia del 40,5%.%
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Asimismo, hubo menor incidencia de fiebre, tos y fatiga34
aunque si resaltan los sintomas gastrointestinales.!>%
Algunos reportes de casos han mostrado que gran parte
de los pacientes con enfermedad renal cronica en dialisis
presentan neumonia, aunque no es severa,?’- 33

Los pacientes con COVID-19 suelen cursar con leucopenia
(9,1-33,7%), linfopenia (35,3-82,1%), trombocitopenia
(5%-36,2%), proteina C reactiva elevada (60,7-86,3%),
dimero D elevado (36,4%-46,4%), deshidrogenasa
elevada (27,4%-75,8%), creatina kinasa elevada (8%-
32,5%), tiempo de protrombina prolongado (58%),
alanina  aminotransferasa  elevada  (16,1%-28,3%),
aspartato aminotransferasa incrementada (22,2%-36,7%),
interleukina-6 elevada (51,5%), ferritina sérica elevada
(62,6%), procalcitonina elevada (5,5%-11,3%) y creatinina
elevada (1,9%-9,8%), aunque también se ha reportado
anemia (51%), leucocitosis (24%), neutrofilia (38%),
hipoalbuminemia (98%), hiperglicemia (52%) y PaFiO2
disminuida.'-3738

En los pacientes que requirieron UCI se encontré mayor
neutrofilia, mayor linfopenia, mayor plaquetopenia, mayor
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nivel de dimero-D, mayor hipoalbuminemia y mayor
DHL que aquellos que no ingresaron a UCI y, a su vez,
tuvieron mayor sindrome de distrés respiratorio agudo,
mayor falla cardiaca aguda, mayor injuria renal aguda, mas
choque e infeccion secundaria.® En cuanto a los estudios
radiologicos, la tomografia es el examen de eleccion, sobre
todo en pacientes asintomaticos, encontrandose un patron
bilateral (79%), periférico (54%), mal definido (81%) y
opacificacion en vidrio esmerilado (65%), principalmente
en el lobulo inferior derecho, aunque también se ha
reportado derrame pleural hasta en 8% de los casos.**' Se
ha propuesto el uso de la ecografia toraxica donde logra
verse la presencia de lineas B difusas y consolidaciones
subpleurales.*>*

En la tabla 2 se resumen los examenes y patrones
radiologicos encontrados en los pacientes en dialisis. No
se encuentra mayor diferencia que lo hallado en pacientes
que no reciben dialisis. Sin embargo, se debe resaltar un
interesante hallazgo que muestra que la ferritina se elevaria
hasta en un 275% en los pacientes que dieron positivo a
COVID-19 durante la infeccion respecto a sus valores
previos a la infeccidon, e incluso se incrementaron al
momento del diagnostico en cinco pacientes asintomaticos,
asi como en los pacientes con sintomas.* También, se ha
visto que los pacientes en hemodialisis con COVID-19
tienen menor recuento de células T, Th, killers T, NK
y linfocitos B, asi como IL-4, IL-6 y TNFa que el resto
de infectados sin ERC, lo que contribuiria a que no se
desarrolle tormenta de citoquinas.?*+

CONCLUSIONES

Dentro del grupo de riesgo de contracr COVID-19 se
encuentran los pacientes con enfermedad renal crdnica,
principalmente en hemodialisis, en quienes se ha
encontrado una alteracion de la relacion ECA/ECA-2.
Llama la atencion la presencia de sintomas similares a la
poblacion en general, aunque con mayor presentacion de
sintomas gastrointestinales. Se debe realizar mas estudios
en pacientes en dialisis para definir el comportamiento de
la enfermedad en esta poblacion susceptible.
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