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Implicaciones cardiovasculares, 
hematológicas y renales del COVID-19

Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el coronavirus 
tipo 2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Aunque la mayor parte 
de las investigaciones y el manejo de los pacientes se ha enfocado en el aspecto 
respiratorio, es sumamente importante tomar en cuenta las manifestaciones extra-
pulmonares del COVID-19, que pueden llegar a ser letales. Por ello, esta revisión 
se enfoca en tres sistemas estrechamente relacionados y afectados por SARS-CoV-2: 
cardiovascular, renal y hematológico. SARS-CoV-2 entra a las células mediante la 
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), un regulador esencial del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) que se ha caracterizado en múltiples en-
fermedades cardiovasculares y renales. La hiperinflamación en COVID-19 afecta la 
función de estos sistemas mediante disfunción microvascular, hipercoagulabilidad, 
arritmias y lesión renal. Cabe resaltar la importancia de los diferentes marcadores 
multisistémicos, ya que se ha demostrado que éstos son predictores de gravedad y 
de gran utilidad en el tratamiento de pacientes con COVID-19 para evitar futuras 
complicaciones relacionadas con la enfermedad. 
PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; enzima convertidora de angiotensina 2; 
sistema renina-angiotensina-aldosterona; lesión renal aguda.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by the severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Even though currently the cornerstone of research 
and treatment of COVID-19 patients has been the respiratory system, it is essential to 
consider that COVID-19 has multiple extrapulmonary manifestations, some severe 
enough to be fatal. For this reason this review focuses on three intimately related sys-
tems: cadiovascular, renal and hematological systems. SARS-CoV-2 enters cells through 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), a key regulator of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), which has been characterized in multiple cardiovascular 
and renal diseases. The hyperinflammatory state in COVID-19 leads to microvascular 
dysfunction, hypercoagulability, arrhythmias, and acute kidney injury. The importance 
of diverse multisystemic markers should be highlighted, they have been shown to be 
predictors of severity and highly useful in the management of patients with COVID-19 
to avoid future complications related to the disease.
KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Angiotensin converting enzyme 2; Renin-
angiotensin-aldosterone system; Acute kidney injury.
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ANTECEDENTES

Origen y estructura de SARS-CoV-2

En diciembre de 2019 se reportó un brote de 
casos de neumonía de origen desconocido en 
Wuhan, China; al aislar células epiteliales de 
estos pacientes se identificó lo que ahora se 
denomina coronavirus tipo 2 del síndrome res-
piratorio agudo severo (SARS-CoV-2), el agente 
causal de la enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19).1 SARS-CoV-2 es un betacoronavi-
rus, similar al coronavirus tipo 1 del síndrome 
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-1) y co-
ronavirus del síndrome respiratorio de Medio 
Oriente (MERS-CoV) y el séptimo miembro de 
la familia de coronavirus que causa enfermedad 
en humanos.2 SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 usan 
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 
como receptor para entrar a las células, usando 
su proteína Spike (S) para unirse a ACE2 (Figu-
ra 1).3,4 La entrada de SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 
depende de la activación de la proteína S por la 
proteasa-transmembranal-serina-2 (TMPRSS2).5,6 
Adicionalmente, su acción sobre ACE2 se ha de-

terminado como un factor de la transmisibilidad 
de SARS-CoV-1, tomando en cuenta la similitud 
de la proteína S de SARS-CoV-2, por lo que es 
probable que sea un factor de COVID-19.7 Estas 
proteínas representan blancos moleculares para 
posibles terapias contra SARS-CoV-2.

Implicaciones extrapulmonares de otros virus 
respiratorios

Las manifestaciones extrapulmonares por otros 
betacoronavirus y por virus de la influenza sirven 
como punto de partida para lo que debe espe-
rarse de esta pandemia. El estudio de Kwong y 
colaboradores encontró una estrecha asociación 
entre infecciones respiratorias virales y el infarto 
agudo de miocardio. La incidencia fue más alta 
con el virus de la influenza B, con riesgo relativo 
(RR) de 10.11; es importante notar que el riesgo 
de infarto agudo de miocardio fue más alto una 
semana después de que se confirmara la infec-
ción viral.8 Múltiples artículos se han publicado 
acerca de cómo el pico en mortalidad por infarto 
agudo de miocardio y enfermedad coronaria 

Figura 1. Fisiopatología de SARS-CoV-2.
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isquémica crónica coincide con la temporada 
de influenza y el pico de síndrome respiratorio 
agudo.9 El estudio de Nguyen y colaboradores 
encontró una mortalidad cardiovascular excesiva 
durante la temporada de influenza. Adicional-
mente, los modelos para influenza que utilizaron 
sirvieron para predecir la mortalidad cardio-
vascular durante la temporada de influenza de 
2009-2010.10 Estos resultados son reforzados por 
el estudio de Smeeth y su grupo, en el que se 
encontró aumento significativo de infarto agudo 
de miocardio, con RR de 4.95, y aumento signifi-
cativo de ictus, RR 3.19, después del diagnóstico 
de infección respiratoria. El riesgo de estos even-
tos es más alto los primeros tres días después 
del diagnóstico y disminuye gradualmente a la 
semana después de la infección y, de manera 
importante, la vacunación (influenza, neumo-
coco y tétanos) no aumenta el riesgo de infarto 
agudo de miocardio ni de ictus.11 Asimismo, la 
miocarditis ocurre en 0.4-13% de los pacientes 
hospitalizados por influenza (diagnosticada 
mediante ecocardiograma) y en 30-50% de los 
pacientes de autopsia (diagnosticada mediante 
estudios histopatológicos).12,13,14 Por otro lado, 
la incidencia de lesión renal aguda varía del 
33.6 al 51% en pacientes hospitalizados por 
influenza A H1N1 en cuidados intensivos.15,16 
El mecanismo fisiopatológico de la lesión renal 
aguda en pacientes con influenza es multifac-
torial. Uno de los mecanismos propuestos es 
la disminución de perfusión renal secundaria 
a la hipovolemia inducida que se observa en 
pacientes con infecciones graves de influen-
za, que puede culminar con necrosis tubular 
aguda.17 Finalmente, la infección por influenza 
también tiene manifestaciones hematológicas: 
tromboembolia pulmonar, púrpura trombocito-
pénica trombótica, síndrome urémico hemolítico 
y linfohistiocitosis hemofagocítica. Algo notable 
es que a pesar de recibir tromboprofilaxis, el 
5.9% de los pacientes infectados por H1N1 
padecieron eventos trombóticos, que variaron 
desde trombosis venosa profunda hasta com-

plicaciones más severas, como tromboembolia 
pulmonar e infarto agudo de miocardio con 
elevación de ST.18

En cuanto a las manifestaciones extrapulmo-
nares de otros betacoronavirus, el metanálisis 
de Badawi y Ryoo sobre comorbilidades en 
pacientes con MERS-CoV encontró diabetes e 
hipertensión en el 50% de los pacientes, enfer-
medad cardiovascular en el 30% y obesidad en 
el 16%.19 Varias de estas comorbilidades repre-
sentan estados proinflamatorios, que se agregan 
al estado de hiperinflamación inducido por la 
infección de betacoronavirus.20,21,22 Es posible 
que estas comorbilidades tengan una correlación 
con la severidad del cuadro, algo importante en 
países donde estas comorbilidades son altamente 
prevalentes. Asimismo, se han reportado casos 
de miocarditis viral por MERS-CoV, mientras 
que en series de casos de pacientes infectados 
por SARS-CoV-1, no se encontró el virus en 
el corazón ni la aorta al realizar estudios con 
anticuerpos monoclonales y sondas de ARN, 
probando que no podría causar miocarditis 
como MERS-CoV.23,24 Las alteraciones cardio-
vasculares más frecuentes de la infección por 
SARS-CoV-1 encontradas en el estudio de Yu y 
su grupo fueron hipotensión (50.4%), taquicardia 
(71.9%), bradicardia (14.9%) y cardiomegalia 
(10.7%); algunas de estas alteraciones persis-
tieron semanas después de la infección.25 En un 
estudio de química sanguínea 12 años después 
de la infección por SARS-CoV, el grupo de casos 
tuvo mayor prevalencia de dislipidemia (68%), 
hiperglucemia (60%), hipertrigliceridemia (44%) 
en comparación con el grupo control. A pesar 
de la diferencia significativa entre los grupos, 
los autores remarcan que es probable que estas 
alteraciones se deban a la metilprednisolona 
prescrita como parte del tratamiento de la infec-
ción. No obstante, esto sigue siendo relevante 
tomando en cuenta la administración de dexa-
metasona en pacientes graves con COVID-19.26 
En cuanto a las manifestaciones hematológicas 
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de SARS-CoV-1, una gran proporción de pacien-
tes han manifestado linfopenia y neutrofilia.27 
Múltiples teorías se han propuesto para explicar 
esta fisiopatología, incluyendo la infección direc-
ta de linfocitos, neutrófilos y macrófagos, pero 
no hay suficiente evidencia que respalde esta 
teoría. De manera importante, los glucocorticoi-
des pueden inducir linfocitopenia y neutrofilia 
y se ha notado que en pacientes infectados por 
SARS-CoV-1 con linfopenia la concentración de 
cortisol se encontraba elevada antes de iniciar 
tratamiento con glucocorticoides. Además, en 
un análisis retrospectivo de 536 pacientes en 
Hong Kong, 36 (6.7%) padecieron lesión renal 
aguda, que ocurrió con una duración media 
de 20 días (con intervalo de 5-48 días) después 
de la infección viral a pesar de tener creatinina 
sérica normal. A la larga, 33 de estos pacientes 
murieron (91.7%), mortalidad mucho más alta 
de la de los pacientes sin afectación renal (91.7 
contra 8.8%).28 Por último, se han reportado 
manifestaciones renales y hematológicas en 
pacientes infectados con MERS-CoV, como pro-
teinuria, neutrofilia, linfocitosis y trombocitosis. 
Es importante destacar que todos los pacientes 
que murieron en el estudio de Min y colabora-
dores tuvieron neutrofilia.29

IMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DEL 
COVID-19

Sistema renina-angiotensina-aldosterona y 
SARS-CoV-2

El sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(RAAS) es una cascada de péptidos vasoactivos 
responsable de distintos procesos de homeos-
tasia. La enzima convertidora de angiotensina 
(ACE) convierte la angiotensina I (Ang I) en 
angiotensina II (Ang II). Los lugares con mayor 
expresión de ACE son el endotelio pulmonar y los 
neumocitos tipo II.30 La unión de Ang II con su 
receptor AT-1 causa vasoconstricción, liberación 
de citocinas proinflamatorias, fibrosis y aumento 

de la permeabilidad vascular.31,32 Estas funciones 
son fundamentales en condiciones fisiológicas 
para el mantenimiento del gasto cardiaco; sin 
embargo, cuando se genera una sobreexpresión 
de ACE sus acciones tienen efectos patológicos 
bien caracterizados en enfermedades graves 
y prevalentes, como la hipertensión arterial.33 
ACE2 funciona como regulador del RAAS al ser 
un péptido con acción vasodilatadora y diuréti-
ca. Su función es generar Ang (1-9) y Ang (1-7) 
a partir de Ang I y Ang II, respectivamente.34 La 
Ang (1-7) actúa sobre el receptor MAS y tiene 
acciones contrarreguladoras a las de AT-1, cau-
sando vasodilatación y efectos antiinflamatorios 
y antifibróticos.35,36

La proteína S de los coronavirus puede dividirse 
en dos unidades funcionales: S1 y S2. S1 facilita 
la infección viral al unirse a los receptores del 
huésped y consta de dos dominios, el domi-
nio N-terminal y el dominio C-terminal RBD 
(Rab-Binding Domain), mismo que interactúa 
directamente con los receptores del huésped.37,38 
Xintian Xu y su grupo demostraron las semejan-
zas en el genoma de los betacoronavirus, así 
como la secuencia de aminoácidos de la proteína 
S, de la que SARS-CoV y SARS-CoV-2 comparten 
el 76.5%.39 La inhibición de TMPRSS2 representa 
un blanco terapéutico posible; en modelos mu-
rinos se observó que esta inhibición bloqueó la 
entrada viral y mejoró la supervivencia.6 Algunos 
ensayos clínicos están probando esta inhibición 
con mesilato de camostato para el tratamiento 
de pacientes con SARS-CoV-2.40

Inhibidores de RAAS

La expresión de ACE2 incrementa significativa-
mente en pacientes hipertensos en tratamiento 
con inhibidores de la ACE (ACEIs) y bloquea-
dores del receptor de angiotensina (ARBs).41 En 
principio se planteó que la entrada del virus a 
la célula provoca aumento de la internalización 
de ACE2, lo que conlleva a aumento en las 
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concentraciones de Ang II. Este proceso puede 
generar una respuesta inflamatoria mediada por 
las acciones de AT-1 en los pulmones. South y 
su grupo proponen dos hipótesis sobre la ad-
ministración de antihipertensivos y su relación 
con COVID-19; una en la que la inhibición de 
RAAS es perjudicial y otra en la que ejercen una 
acción protectora. La primera hipótesis plantea 
que, como SARS-CoV-2 depende de ACE2 para 
entrar a la célula y los ACEIs y ARBs aumentan 
la expresión de ACE2, éstos facilitan la entrada 
del virus a las células. Por otro lado, la segunda 
hipótesis propone que la activación de AT-1 
conduce al daño pulmonar, dadas sus acciones 
proinflamatorias y fibróticas.42 Al disminuir la 
activación de AT-1 mediante ACEIs o ARBs habrá 
aumento en la generación de Ang (1-7) por la 
ACE2, disminuyendo el daño pulmonar. Entre 
los pacientes con COVID-19, la prevalencia de 
hipertensión es mayor en los casos más severos.43

Lesión miocárdica directa y miocarditis

Los mecanismos de lesión miocárdica en 
COVID-19 incluyen aumento del estrés car-
diovascular por hipoxia, lesión directa, lesión 
indirecta por inflamación sistémica, entre otras 
(Figura 2). La expresión de ACE2, en particular 
de los pericitos del corazón, está asociada con 
la lesión directa. Esto afecta la microcirculación 
coronaria causando isquemia.44 Oudit y colabo-
radores encontraron una concentración mayor 
de SARS-CoV-2 en el corazón de ratones Ace2+ 
que en ratones Ace2-. Asimismo, se buscó la 
existencia de SARS-CoV-2 en muestras de mio-
cardio posterior a la autopsia de 20 pacientes 
fallecidos a causa de COVID-19. Mediante PCR 
se encontró SARS-CoV-2 en el miocardio del 
35% de los pacientes y la infección había sido 
mucho más agresiva en éstos.45 En el reporte de 
Inciardi se documenta un caso de un síndrome 
sugerente de miocarditis en una paciente sin an-
tecedentes cardiovasculares.46 Posteriormente, se 
documentó en Lomardy un caso de miocarditis 

en un adolescente positivo para SARS-CoV-2, 
que se recuperó en 12 días y notablemente no 
tuvo síntomas clásicos de COVID-19.47

Infarto agudo de miocardio 

Existen varios mecanismos por los que una infec-
ción viral, como COVID-19 puede desestabilizar 
una placa de ateroma y generar un infarto agudo 
de miocardio. Uno de los principales mecanis-
mos y de particular relevancia para esta revisión 
es el estado de hiperinflamación sistémica que 
desestabiliza la placa de ateroma al estimular a 
los macrófagos dentro de ésta, aumentando la 
expresión de factor tisular. Asimismo, este incre-
mento en las citocinas estimula la expresión de 
moléculas de adhesión de leucocitos, aumentan-
do el reclutamiento de células inflamatorias en la 
placa de ateroma. Otro factor es la desregulación 
de la función endotelial coronaria que puede ge-
nerar un lecho coronario más vasoconstrictor.44,48 

Arritmias

Múltiples estudios han reportado una alta inci-
dencia de arritmias en pacientes con COVID-19 y 
aunque se desconoce la fisiopatología específica, 
es probable que sean secundarias a la hipoxemia, 
alteraciones metabólicas, factores neurohormo-
nales, inflamación sistémica o lesión directa del 
miocardio.49 Estudios previos han determinado 
que IL-6, TNF-α e IL-1 pueden prolongar el poten-
cial de acción ventricular mediante la modulación 
de canales de K+ y Ca+2.50 La asociación más fuerte 
entre citocinas y canales es entre la IL-6 y el canal 
hERG-K+, que inhibe directamente, prolongando 
el potencial de acción de los cardiomiocitos 
ventriculares.51 Tomando en cuenta las concen-
traciones elevadas de IL-6 en muchos pacientes 
con COVID-19, es probable que también tenga 
un papel en la fisiopatología de arritmias que 
se han observado y representa otro blanco tera-
péutico posible. En el estudio de cohorte de Liu 
y su grupo las palpitaciones fueron parte de los 
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síntomas iniciales del 7.3% de los pacientes estu-
diados, mostrando alta incidencia de un síntoma 
asociado con arritmias desde las fases tempranas 
del cuadro.52 En el estudio de cohorte de Wang 
y colaboradores se observó que las arritmias 
eran una de las complicaciones más frecuentes 
(16.7%) de todos los pacientes estudiados y una 
de las principales causas para ingreso a la unidad 
de cuidados intensivos (44.4%).53 En la serie de 
casos de Tao Guo y su grupo se observó que los 
pacientes con COVID-19 con concentraciones de 
troponina T elevados tuvieron una incidencia más 
alta de arritmias malignas (taquicardia ventricular 
de más de 30 segundos que induce inestabilidad 
hemodinámica, fibrilación ventricular o ambas).54 
Una asociación similar se encontró en un estudio 
de dos hospitales de Nueva York, en el que los 

pacientes con ventilación invasiva tuvieron una 
incidencia más alta de arritmias que los pacientes 
con ventilación no invasiva: 18.5 y 1.9%, respec-
tivamente.55

Implicaciones cardiovasculares de las terapias 
potenciales en estudio

Las terapias en estudio para tratar la infección 
por SARS-CoV-2 cambian rápidamente según la 
información que se publica, por lo que es impor-
tante tomar en cuenta que el artículo, incluido 
el Cuadro 1, se realizó con artículos publicados 
hasta el 12 de agosto de 2020. El Cuadro no 
pretende ser un resumen de todas las terapias 
posibles, debido a la amplia variedad, se esco-
gieron las terapias posibles más estudiadas.56,57 

Figura 2. Resumen de las formas en las que la infección por SARS-CoV-2 lesiona el sistema cardiovascular y sus 
diversas repercusiones en este sistema.
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Al tomar en cuenta la relevancia que tuvieron 
los glucocorticoides con el reporte preliminar del 
grupo RECOVERY, deben recordarse los efectos 
cardiometabólicos: hipertensión, dislipidemias, 
obesidad y resistencia a la insulina.58,59 Esto es 
particularmente relevante en países con alta 
prevalencia de obesidad e hipertensión, como 
México, ya que se usaría un medicamento atero-
génico en pacientes con trastornos metabólicos 
crónicos preexistentes. De manera importante, 
los reportes preliminares de los ensayos clínicos 
de las vacunas mRNA-1273 y ChAdOx1 no re-
portaron efectos secundarios cardiovasculares 
asociados con las vacunas.60,61 

IMPLICACIONES HEMATOLÓGICAS DEL 
COVID-19

Disfunción microvascular 

Un factor frecuente e importante del CO-
VID-19 son las alteraciones de la coagulación 
y fibrinólisis. Esto es apoyado por el estudio de 
Tang y su grupo, en el que se encontró que más 
del 70% de los pacientes que fallecieron cum-
plían criterios para coagulación intravascular 
diseminada (DIC).62 El mecanismo fisiopatoló-
gico principal de la coagulación intravascular 

diseminada es la activación de la cascada de 
coagulación por citocinas, en conjunto con 
una regulación insuficiente de las vías anti-
coagulantes y la supresión de la fibrinólisis por 
el inhibidor del activador del plasminógeno-1 
(PAI-1).63 Cuando SARS-CoV-2 entra a una 
célula, induce piroptosis y esto promueve la 
liberación de IL-6, CXCL10, MIP1α y MIP1β. 
Estas citocinas y quimiocinas proinflamatorias 
atraen y activan a macrófagos y monocitos, 
quienes inducen una sobreproducción de ci-
tocinas, culminando en un estado altamente 
inflamatorio.64 Las concentraciones de IL-6 se 
correlacionan con la gravedad del COVID-19 
y es probable que esto se deba al mismo 
mecanismo establecido en la fisiopatología 
de coagulación intravascular diseminada.65 
Asimismo, la activación excesiva del sistema 
de complemento juega un papel importante en 
esta disfunción microvascular. Los estudios de 
biopsias pulmonares y cutáneas reportan una 
lesión microvascular severa y microtrombosis 
generalizada con depósitos significativos de 
C5b-9, C4d y MASP2.66 También es impor-
tante tomar en cuenta que el complemento y 
los factores de la coagulación FXa y FXIa son 
capaces de activarse mutuamente, llevando a 
un ciclo de disfunción microvascular.67

Cuadro 1. Breve resumen de los efectos secundarios cardiovasculares y contraindicaciones cardiovasculares de las terapias 
potenciales más estudiadas contra COVID-19

Terapia Efectos secundarios cardiovasculares Contraindicación cardiovascular

Ribavirina Trombocitopenia, anemia hemolítica Enfermedad coronaria

Lopinavir/ritonavir
Dislipidemia, hipertrigliceridemia, prolongación 
de QT y PR, torsades de pointes, bloqueo AV de 

segundo y tercer grado

Arritmia preexistente, enfermedad coronaria, 
miocardiopatías, enfermedad cardiaca 

estructural, hipocalemia, hipomagnesemia

Remdesivir Desconocidos Desconocidas

Favipiravir Desconocidos Desconocidas

Tocilizumab Hipertensión, trombocitopenia, dislipidemia Desconocidas

Bevacizumab
Toxicidad miocárdica, hipertensión severa, 

eventos tromboembólicos
Miocardiopatías

Interferón alfa-2b
Hipertensión, trombocitopenia, dislipidemia, 

anemia, hipertrigliceridemia
Enfermedad coronaria, miocardiopatías, 

arritmias
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Alteraciones de la coagulación

Si tomamos en cuenta la severidad de la dis-
función microvascular que ocurre en algunos 
pacientes con COVID-19, resulta evidente que 
uno de los pilares de su tratamiento sea el de 
la trombosis. En un estudio realizado por Chen 
y su grupo se observaron irregularidades en la 
coagulación de los pacientes, como incremento 
en el dímero D, disminución del tiempo de pro-
trombina (PT) o aumento de la tromboplastina 
parcial activada (PTT) junto con elevación de 
marcadores inflamatorios, como proteína C re-
activa.68 Las concentraciones significativamente 
elevadas de dímero D se han asociado con altas 
tasas de mortalidad y con predisposición de 
eventos trombóticos.69 En un estudio retrospectivo 
multicéntrico, 260 de 560 pacientes tenían un 
dímero D elevado (> 0.5 mg/L), esta elevación fue 
más pronunciada en los casos graves (59.6%) en 
comparación con los casos no graves (43.2%).70 
Se ha observado que el embolismo pulmonar es 
la complicación trombótica más común entre los 
pacientes con COVID-19, seguida por tromboem-
bolismo venoso y eventos trombóticos arteriales. 
A pesar de las alteraciones de la coagulación, no 
se ha relacionado el evento cerebrovascular con 
COVID-19; sin embargo, en una serie de casos 
se observó que el 5.7% de los pacientes tuvieron 
un evento cerebrovascular.69,71 En el estudio de 
Tang y su grupo se observó disminución en la 
mortalidad al administrar heparina de bajo peso 
molecular (LMWH) como tromboprofilaxis para 
prevenir coagulación intravascular diseminada 
y tromboembolismo venoso. Se utilizaron dos 
parámetros, el dímero D elevado (> 3.0 μg) y el 
sistema de puntaje Sepsis-Induced Coagulopathy 
(SIC, Cuadro 2) con resultado > 4, mostrando 
un resultado favorable en comparación con los 
pacientes que tenían puntaje SIC < 3. De igual 
manera, se ha demostrado que la heparina de bajo 
peso molecular tiene propiedades antiinflamato-
rias que podrían implicar un beneficio adicional 
para contrarrestar la elevación de las citocinas 
inflamatorias.72,73

Alteraciones de los elementos formes

Asimismo, SARS-CoV-2 afecta al sistema he-
matológico a nivel celular. En un estudio de 
41 pacientes admitidos por COVID-19, 26/41 
tuvieron linfopenia (< 1.0 x 109/L) y 9/41 leu-
copenia (< 4 x 109/L).74 Se ha observado que la 
leucocitosis por neutrofilia y linfopenia sirven 
como marcadores de mal pronóstico.75,76 Ade-
más, se observó una disminución significativa 
en el número de linfocitos T CD4+ y CD8+ en 
sangre periférica. Al inicio de la infección se re-
clutan linfocitos T CD4+ y CD8+ a los pulmones 
y sus concentraciones se encuentran elevadas 
en pacientes con enfermedad moderada.77 Hay 
múltiples teorías de la causa de linfopenia que 
incluyen: infección directa y lisis, ya que los 
linfocitos T expresan ACE2; posible apoptosis 
de linfocitos causada por la hiperinflamación 
sistémica; atrofia de los órganos linfoides; aci-
dosis metabólica que inhibe la proliferación de 
linfocitos.78 Por ello, los medicamentos dirigidos 
a la linfopoyesis, como formas recombinantes 
de IL-2, IL-7 o los inhibidores de la proteína de 
muerte celular programada 1 (PD-1), podrían 
prevenir linfopenia o restaurar el recuento de 
linfocitos en pacientes graves.79 

En un estudio de 1099 pacientes con casos 
graves de COVID-19 un 57.7% mostraron 

Cuadro 2. Sistema de puntaje Sepsis-Induced Coagulopathy 
(SIC)

Puntuación Rango 

Recuento de plaquetas (x 109/L) 1
2

100-150 
< 100 

PT-INR
1
2

1.2-1.4
> 1.4 

Puntuación SOFA
1
2

1
≥ 2 

Puntaje total SIC ≥ 4

INR: International Normalized Ratio; SOFA, evaluación 
secuencial de insuficiencia orgánica.
Adaptado de la referencia 72.
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trombocitopenia (< 150 x 109/L), de los casos 
no graves, un 31.6% la tuvieron. Hay diferentes 
hipótesis de la generación de la trombocitopenia 
en pacientes con SARS-CoV-2, se ha hablado de 
la destrucción de las células progenitoras de la 
medula ósea por la tormenta de citocinas propia 
de la enfermedad; aumento de consumo de las 
plaquetas tras un daño pulmonar que puede 
inducir la activación de RAS y causar funciones 
anormales de las células endoteliales vascula-
res, el sistema de coagulación, la activación y 
agregación plaquetaria; o por la destrucción de 
plaquetas por el sistema inmunológico.80,81

En un estudio de Zini y colaboradores se reali-
zaron frotis de sangre periférica a 40 pacientes 
positivos a SARS-CoV-2 antes de tratamiento 
antiviral y antiinflamatorio; se observaron ano-
malías morfológicas del linaje de neutrófilos, 
como granulaciones oscuras en el citoplasma 
y la forma nuclear con mayor frecuencia en 
formas de banda, pero también se observaron 
células dismórficas con ausencia de segmenta-
ción nuclear. Las plaquetas mostraron aumento 
de tamaño, hipercromáticas y vacuolizadas, se 
encontraron células apoptósicas sugerentes de 
una posible derivación de diferentes tipos de 
células, como neutrófilos y linfocitos. En la fase 
temprana de la infección estuvieron presentes 
granulocitos inmaduros, especialmente los mie-
locitos y metamielocitos y en ocasiones células 
inmaduras con pequeños núcleos y gránulos 
azurofílicos.82

IMPLICACIONES RENALES DEL COVID-19

Lesión renal aguda asociada con SARS-CoV-2

Entre las manifestaciones extrapulmonares del 
COVID-19, la lesión renal aguda (AKI) es una 
complicación frecuente que se ha asociado con 
mayor mortalidad. En una cohorte retrospectiva 
realizada en 13 sedes hospitalarias en Nueva 
York, Hirsch y colaboradores encontraron que 

del 36.6% de los 5500 pacientes ingresados con 
diagnóstico de COVID-19 padecieron lesión re-
nal aguda durante su hospitalización y cerca de 
un tercio de los pacientes fueron diagnosticados 
con lesión renal aguda en las primeras 24 ho-
ras.83 Asimismo, notaron que un factor de riesgo 
notable de AKI fue una infección grave, especial-
mente en los pacientes en los que se requirió 
soporte ventilatorio y tratamiento con fármacos 
vasopresores. Asimismo, en otros hospitales de la 
ciudad de Nueva York, el índice de lesión renal 
aguda fue mucho mayor en pacientes graves, 
en comparación con datos publicados previa-
mente en otros países al inicio de la pandemia. 
En otro estudio de Cummings y su grupo, de 
1150 pacientes ingresados por diagnóstico de 
COVID-19, 257 con cuadros de infección grave 
fueron ingresados a terapia intensiva y de éstos, 
el 31% requirió terapia renal sustitutiva.84

Algunos mecanismos clave que proponen la 
fisiopatología de ciertas manifestaciones extra-
pulmonares en la infección por SARS-CoV-2 
incluyen toxicidad directa, daño a células 
endoteliales y tromboinflamación, así como 
el daño causado a consecuencia de una res-
puesta inmunitaria exagerada y la disfunción 
del RAAS.85 La razón por la que ocurre lesión 
renal aguda secundaria a la infección por 
SARS-CoV-2 no está del todo descrita hasta 
el momento; sin embargo, se han propuesto 
algunos posibles mecanismos, tanto específi-
cos como no específicos. En principio, puede 
ser que SARS-CoV-2 afecte directamente las 
células renales, justificado por hallazgos de 
inmunohistoquímica de ACE2. En el riñón, 
ACE2 se expresa en el borde en cepillo de los 
túbulos proximales, así como en la membrana 
de los podocitos. Datos de secuenciación de 
ARN en tejido humano han demostrado que 
la expresión de ACE2 en el riñón es casi 100 
veces mayor que en los pulmones.85 Estos 
datos son importantes al considerar la toxici-
dad viral directa a las células y el daño renal 
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inminente. Por otro lado, se ha demostrado 
por microscopia electrónica la existencia de 
micropartículas virales en las células endote-
liales de los túbulos renales y en el citoplasma 
los podocitos, así como la existencia de la 
nucleoproteína (proteína N) de SARS-CoV-2 
por inmunofluorescencia en células tubula-
res.86 Estos hallazgos inmunopatológicos son 
indicadores de daño directo al parénquima por 
SARS-CoV-2, esta relación se ha observado en 
otras infecciones virales. 

La glomerulosclerosis focal y segmentaria en 
su variante colapsante es una afección que se 
distingue por colapso segmentario o global de 
los glomérulos y notable hipertrofia e hiperpla-
sia de podocitos. Puede estar asociada con una 
gran variedad de agentes infecciosos, enfer-
medades inflamatorias, procesos isquémicos, 
mutaciones genéticas y algunos fármacos.86 A 
través del diario de la Sociedad Internacional 
de Nefrología, diversos autores han reportado 
casos de pacientes con este padecimiento 
asociado con COVID-19, justificado por la 
existencia de proteinuria y hematuria, así 
como características histopatológicas.87 En 
algunos casos reportados, la proteinuria ha 
sido un hallazgo frecuente, en ocasiones con 
hematuria, datos sugerentes de daño glome-
rular. La patogenia de la glomerulosclerosis 
focal y segmentaria en su variante colapsante 
asociada con COVID-19 puede ser multifacto-
rial; sin embargo, el hallazgo de partículas de 
coronavirus en el citoplasma de podocitos tras 
examinación post mortem de pacientes con 
AKI y la existencia de proteinuria, son consis-
tentes con la propuesta de un mecanismo de 
lesión directa por el virus a las células renales, 
considerando la expresión de ACE-2 en el 
riñón. Aun así, otros autores proponen que la 
glomerulosclerosis focal y segmentaria en su 
variante colapsante, secundaria a la infección 
por SARS-CoV-2 puede ser consecuencia de la 
tormenta de citocinas. 

Se ha acumulado evidencia de que en casos de 
COVID-19 graves los pacientes tienen concen-
traciones elevadas de citocinas inflamatorias. 
El papel de la IL-6 se ha demostrado en varios 
modelos de AKI, incluyendo AKI por isquemia, 
AKI inducida por nefrotoxinas y AKI inducida 
por sepsis. La IL-6 también aumenta la permea-
bilidad vascular renal e induce la secreción de 
citocinas y quimiocionas por el endotelio renal 
(IL-6, IL-8 y MCP-1), que pueden llevar a la 
disfunción microvascular. Asimismo, la lesión 
directa a los podocitos, así como la disfunción 
de RAAS pueden ser, en parte, la causa de protei-
nuria. La acumulación de angiotensina II podría 
ser responsable del aumento en la permeabili-
dad glomerular por endocitosis de nefrina. La 
hematuria y proteinuria son hallazgos que están 
altamente relacionados con mayor gravedad y 
mortalidad hospitalaria. Sin embargo, la asocia-
ción con mayor mortalidad, si bien puede estar 
relacionada con la gravedad de la infección 
por SARS-CoV-2, puede ser consecuencia de 
una condición avanzada subyacente de cada 
paciente. Se han tomado en cuenta los pacientes 
con alguna afección preexistente, como diabetes 
e hipertensión que son tratados con fármacos 
que interfieren con la regulación de la filtra-
ción glomerular, como inhibidores de ACE2.88 
Esto es importante porque se ha observado que 
estos pacientes han tenido fiebre prolongada, 
taquipnea, alteraciones gastrointestinales y otros 
sucesos que pueden derivar en hipovolemia y, 
en consecuencia, AKI prerrenal.

CONCLUSIONES

El COVID-19 ha tenido un alto efecto en todo 
el mundo llegando a un estado de pandemia. 
Aunque su fisiopatología aún está en estudio, 
las vías alteradas relevantes para esta revisión 
son la respuesta inflamatoria, la cascada de 
la coagulación y el RAAS. Cabe resaltar que, 
aunque es una enfermedad con fundamento 
respiratorio, SARS-CoV-2 genera una afectación 
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multisistémica que incluye los sistemas renal, he-
matológico y cardiovascular, con repercusiones 
potencialmente letales. Esta última es la segunda 
causa de muerte en pacientes con COVID-19.

Múltiples sociedades de cardiología, nefrología 
y hematología en todo el mundo han realizado 
guías para el manejo con la información que está 
disponible actualmente; sin embargo, ninguna 
de estas guías es definitiva por la cantidad de 
información que aún se desconoce del virus y 
su interacción con el huésped.89,90,91 Por ello, 
las recomendaciones deben ser adaptadas a 
las capacidades y necesidades de cada centro 
hospitalario. Al tomar en cuenta las alteraciones 
extrapulmonares descritas en esta revisión, tanto 
por la infección como por las terapias experi-
mentales, se sugiere tomar precauciones y vigilar 
los marcadores de cada sistema en todos los 
pacientes con COVID-19. Este artículo se escri-
bió con base en la bibliografía disponible hasta 
el 12 de agosto de 2020. Actualmente no se ha 
definido con certeza un tratamiento específico. 

En memoria del Dr. Alberto López-Ávila. Que 
su recuerdo permanezca y su trayectoria sea 
recordada. 
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