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Resumen

Introducción: La COVID-19 es una pandemia ocasionada por SARS-CoV-2 (coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo grave) que ha causado millones de muertes. Provoca daño no solo pulmonar sino en diferentes órganos como el riñón. Uno de los trastornos de la coagulación que se evidencia en los pacientes fallecidos por COVID-19 es la microangiopatía trombótica. Método: Se realizó autopsia mínimamente invasiva. Se estudiaron fragmentos de pulmón, corazón, riñón, hígado y bazo. Los datos se obtuvieron de la Historia Clínica. Las muestras se fijaron en formol al 10% y al tejido renal se le realizó hematoxilina y eosina, PAS, plata metenamina y tricrómica de Masson. Resultados: Se reporta una paciente fallecida, femenina de 37 años de edad con antecedentes de diabetes mellitus que ingresó por manifestaciones respiratorias, se realizó PCR que resultó positivo. Se identifica en el riñón trombos en los capilares glomerulares, necrosis tubular aguda intensa, goteletas de proteínas intratubulares y cilindros hemoglobinúricos Conclusión: Se describe un caso de MAT en fallecido por COVID-19. La disfunción renal aguda con necrosis tubular aguda intensa es uno de las características en fallecidos con MAT.
Introducción
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una epidemia que ha causado millones de muertes en la población mundial 1.
La COVID 19 es una enfermedad que se manifiesta fundamentalmente con síntomas respiratorios, pero puede ir desde una enfermedad asintomática a una inflamación sistémica, luego a fallo múltiple de órganos y a la muerte. En los primeros estadios se manifiesta como infección de vías respiratorias superiores, luego como una neumonía cuando el virus invade el epitelio respiratorio a través de la unión a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 22. 
En la fase severa puede manifestarse como daño múltiple de órganos donde se incluyen lesiones respiratorias, cardíacas, hepáticas, renales, esplénicas, cerebrales y del tubo digestivo. En esta etapa, los receptores ACE2 del endotelio también pueden estar involucrados, y causan daño directo del endotelio e inducen una coagulopatía. La respuesta inflamatoria sistémica y la coagulopatía son característicos de esta fase. Existe un estado protrombótico que afecta tanto a los vasos sanguíneos grandes como a los pequeños, y se presenta como eventos trombóticos arteriales, venosos y microangiopáticos3. 
Las MAT son un conjunto de patologías que afectan el endotelio vascular y se caracterizan clínicamente por presentar anemia hemolítica microangiopática no inmune, trombocitopenia y fallo renal agudo4. Su identificación y tratamiento de forma oportuna influye en la evolución de estos pacientes 5. 
Con el objetivo de presentar un caso de microangiopatía trombótica en fallecido por COVID-19 se realiza este trabajo. 

Materiales y métodos
Para el diagnóstico de los hallazgos histopatológicos y las causas del fallecimiento se realizó la autopsia mínimamente invasiva6. Los antecedentes patológicos personales, el cuadro clínico, la edad, el sexo y los datos de laboratorio clínico, se extrajeron de la historia clínica. Para realizar el estudio de la necropsia se obtuvo la autorización de los familiares a los que se les informó sobre el proceder y se garantizó el anonimato en futuras investigaciones.
La necropsia se realizó antes de transcurridas las primeras 6 horas desde el fallecimiento. Se tomaron fragmentos de tejido de pulmón, corazón, riñón, hígado y bazo. Los fragmentos de tejido se fijaron en formol al 10% por 48 horas. Para la evaluación del tejido renal se realizaron técnicas de hematoxilina/eosina, ácido peryódico de Schiff (PAS), plata metenamina y tricrómica de Masson. Las muestras fueron evaluadas por un grupo de 6 patólogos.

Resultados 
Se presenta una paciente femenina, blanca, de 37 años de edad, con antecedentes de diabetes mellitus que comenzó con fiebre de 38.5°C, tos, expectoración, polipnea y decaimiento de 1 semana de evolución. Al examen físico presentaba crepitantes en ambas bases pulmonares y FC-110 l/min. Además, tenía hipoxemia (SO2-76%, sin oxígeno suplementario). Se le realiza prueba de reacción en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa en tiempo real (PCR) para COVID-19, que resultó positiva y se ingresó en la unidad de cuidados intensivos con tratamiento con oxígeno, interferón α2b, metilprednisolona y ceftriaxona. Evolucionó con disminución del volumen urinario, elevación de la creatinina de 108 µMol/l a 150 µMol/l, disminución de las cifras de hemoglobina 9,7 g/l y disminución de las cifras de plaquetas a 145 000 mcL y falleció a los 5 días del ingreso. En el estudio histopatológico del riñón se observó microangiopatía trombótica (Figura A), cilindros hemoglobinúricos (Figura B), necrosis tubular aguda intensa con pérdida del borde en cepillo, descamación, epitelio simplificado, vacuolización no isométrica de las células epiteliales tubulares (Figura C), congestión de capilares peritubulares y glomerulares, goteletas de proteína en el espacio de Bowman (Figura D) y en la pared de túbulos proximales, y congestión en capilares peritubulares y glomerulares.
Discusión

Una de las lesiones renales histopatológicas que se manifiestan con mayor frecuencia en los fallecidos por COVID-19 es la necrosis tubular aguda. Esta podría estar causada por distintos mecanismos patogénicos como el efecto citopático del virus, la respuesta inflamatoria sistémica, la nefrotoxicidad por medicamentos, la isquemia y la hipoxia que fue un hallazgo fundamental por tener este caso un edema pulmonar de permeabilidad intenso con un patrón exudativo-proliferativo en el que se observó edema de permeabilidad, membranas hialinas, congestión, hemorragias, hiperplasia y descamación del epitelio bronquial y alveolar además de endotelitis7. 
La presencia de lesión renal aguda aumenta el riesgo de muerte en pacientes con COVID-198. En los pacientes graves, la COVID-19 se asocia con un aumento de las concentraciones de citocinas proinflamatorias, como factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) e interleuquinas (IL), incluyendo IL-1 e IL-69. La IL-6 induce la expresión del factor tisular en células mononucleares; posteriormente inicia la activación de la coagulación y la generación de trombina. El TNF-α e IL-1 son los principales mediadores que impulsan una supresión de las vías anticoagulantes endógenas. En un subconjunto de pacientes más severamente afectados por COVID-19, se puede encontrar un perfil de tormenta de citoquinas, caracterizado por altas concentraciones de citocinas proinflamatorias y quimiocinas10. 
Las MAT pueden ser primarias o secundarias. Las MAT primarias ocurren de manera espontánea sin una causa subyacente asociada como es el caso de la púrpura trombocitopénica trombótica (PTT), el síndrome hemolítico urémico (SHU) debida a deficiencia de ADAMTS13 (A Disintegrin and Metalloproteinase with a Thrombospondin Type 1 Motif, Member 13) y la MAT mediada por una alteración en la regulación del complemento (también denominado SHU atípico) 11. Los cilindros hemoglobinúricos en esta paciente y goteletas de proteínas en la luz tubular sugiere que la paciente tenía proteinuria y hematuria en el curso de esta patología que cursó con anemia, trombocitopenia y fallo renal agudo.
La PTT es causada por una deficiencia severa o inhibición de la actividad de la proteasa ADAMTS13, que es producida en hígado, riñones y células endoteliales. Esta enzima funciona como una proteasa de clivaje de los multímeros grandes del factor de von Willebrand (FVW), segmentándolos a multímeros más pequeños, y previene que los multímeros grandes se acumulen, especialmente en áreas de estrés (arteriolas pequeñas y capilares). Debido a la deficiencia de ADAMTS13, no se produce una adecuada eliminación de los multímeros grandes del FVW, lo cual conduce a una acumulación en la superficie endotelial que causa adherencia de las plaquetas12 

Esto genera trombos ricos en plaquetas y FVW que producen destrucción de los glóbulos rojos con formación de esquistocitos y trombocitopenia, que facilitan la isquemia orgánica 13,14. A esta paciente no fue posible realizarle la determinación de ADAMTS13 por lo que esta posibilidad diagnóstica no se puede descartar. 
El síndrome hemolítico urémico atípico está asociado a la enterocolitis producida por Escherichia coli productora de toxina Shiga que se une a los enterocitos e induce diarrea y posteriormente es translocada a la circulación llegando al riñón. Esto induce la producción de sustancias protrombóticas e inflamatorias, como el FVW y la P-selectina, además de citoquinas que producen activación del complemento y daño multiorgánico. Esto fue descartado en este paciente por no tener todos los elementos clínicos que se requieren para realizar el diagnóstico15. 
En cuanto a la microangiopatía trombótica mediada por complemento o síndrome hemolítico urémico atípico se produce por una regulación defectuosa del complemento, debido a una alteración genética que puede ser expresada por infecciones, trastornos autoinmunes, embarazo, malignidad sistémica, entre otros factores16.
La cascada del complemento puede causar lisis de las células diana formando poros en la membrana celular. La vía alterna protege a las células propias de un ataque inapropiado del complemento y la falla de los mecanismos de control normales para regular esta vía pueden llevar a daño endotelial17. A este caso no se le realizó técnicas de inmunofluorescencia, ni determinación de factores de complemento en sangre, por lo que no se puede descartar este posible diagnóstico.
Dentro de las causas secundarias de MAT están las neoplasias malignas, las enfermedades infecciosas de causa micótica, viral o bacteriana, las enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, el síndrome antifosfolípido, la esclerodermia (esclerosis sistémica), la vasculitis sistémica o las inducidas por el embarazo 18.
Una de las entidades posibles que se debe considerar es el síndrome antifosfolipídico. Hay investigaciones que han demostrado que el 52 % de los enfermos con COVID 19 tienen una combinación de altos niveles de anticuerpos antifosfolípidos y neutrófilos activados que provocan daño celular. Han observado la presencia de neutrófilos extracelulares, atrapados en los coágulos19.
Conclusiones

La microangiopatía trombótica es una de las lesiones que se evidencian en los fallecidos por COVID-19 y debe considerarse como una de las causas de la necrosis tubular aguda 
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Anexos

Lesiones histopatológicas renales en fallecidos por COVID-19
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Figura A) Trombos en capilares glomerulares (H-E X200)
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Figura B) Cilindros hemoglobinúricos en túbulo distal (H-E X400)
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Figura C) Vacuolización no isométrica y necrosis tubular aguda con descamación y pérdida del borde en cepillo H-E X400
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D) Goteletas de proteínas en espacio de Bowman. (H-E X400)
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