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Resumen:

Introduccion: Resulta relevante conocer los mecanismos de infeccion del
SARS-CoV-2 e identificar nuevas dianas terapéuticas.

Objetivos: Identificar nuevos procesos celulares y moleculares involucrados en la
infeccion del virus SARS-CoV-2 en rifidn de pacientes fallecidos por COVID-19.

Fisiopatologia, tropismo celular, dianas moleculares y terapéuticas.

Materiales y Métodos: Se obtuvieron muestras de tejido renal de fallecidos por
COVID-19. Las muestras se evaluaron mediante Microscopia Electronica y

Confocal.

Resultados y Discusién: Se detecto la presencia de la proteina de la Nucleocapside
(NC) viral colocalizando en las células intersticiales renales, en el aparato
yuxtaglomerular y en células que muestran caracteristicas como la sefializacion con

la Fibronectina y Vimentina.

Conclusiones: Se identificaron novedosos procesos celulares, fisiopatoldgicos y
potenciales dianas terapéuticas que pudieran revelar farmacos prometedores para

combatir la COVID-19 y sus secuelas.



Exponer los resultados socioecondmicos que obtendria el pais con la generalizacion del trabajo.
Sefialar el costo de su aplicacion y el beneficio econémico y/o el impacto social previsto. Indicar
el periodo de tiempo que se requiere para la introduccion del mismo. Se debera anexar el aval
administrativo que dé constancia del aporte econdmico y anexar avales de los usuarios de todos
los lugares donde se aplico el trabajo.

Podemos plantear que el principal aporte de este trabajo reside en el campo del
conocimiento cientifico-social.

Este trabajo posee una elevada novedad cientifica, avalada por varias publicaciones
internacionales de alto impacto y su presentacion en eventos cientificos internacionales.
Recibié una Mencion en el Premio Anual de Salud a nivel central 2022 y el Premio de la
Academia de Ciencias de Cuba 2022. El aislamiento del virus SARSCoV-2 en exudados
nasofaringeos de pacientes cubanos con COVID-19, en la linea celular Vero EB6, utilizando
la Microscopia Electrénica contribuy6 a lograr una mejor compresion de los mecanismos de
accion y propagacion del virus ayudando al desarrollo efectivo de las vacunas cubanas anti-
COVID-19.

El impacto social es avalado porque un mayor conocimiento de la enfermedad, y de co6mo
actla a nivel de los diferentes sistemas de 6rganos, deriva en una atencion mas integral y
precisa a nuestros pacientes, reduciendo la mortalidad, la estadia hospitalaria y

complicaciones potenciales.

Tiene gran impacto econdémico y practico ya que identifica potenciales dianas terapéuticas
para farmacos prometedores en combatir el SARS-COV-2, por tanto, puede contribuir al
desarrollo de formulaciones farmacéuticas anti-COVID-19 para el tratamiento agudo de los
enfermos, asi como para tratar las secuelas provocadas en diferentes sistemas de 6rganos
de convalecientes de COVID-19. Esto pudiera contribuir a la sustitucion de importaciones

de farmacos para el tratamiento del COVID -19, los cuales son potencialmente exportables.

RESUMEN TECNICO

Este debe reflejar en su contenido: el Problema Fundamental que resuelve, técnicas
empleadas, fundamentando el tipo de tecnologia, su actualidad y novedad, materiales
utilizados, resultados alcanzados y conclusiones fundamentales. Deben aparecer los

planos, croquis, esquemas, fotos, etc. que puedan ilustrar mejor el resultado.



Planteamiento del problema:

En el 2019, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, comenzaron a
monitorizar el brote de un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, que causa la enfermedad
respiratoria que conocemos actualmente como COVID-19. Desde entonces, el virus se
propago a otros paises, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo declaro
como una Pandemia. Con la dispersion de la enfermedad en la poblacion, comenzo6 a
estudiarse por la comunidad cientifica su implicacion para salud, no solo sobre el sistema
respiratorio, sino también la lesion aguda y crénica de 6rganos extrapulmonares, donde se

destacan los rifiones, por contribuir al aumento de la mortalidad de estos pacientes.

En la actualidad existe discrepancia entre los autores de la bibliografia consultada, en
relacion a la Fisiopatologia de la COVID-19, y en particular con respecto a la invasion viral
directa sobre érganos extrapulmonares como los rifiones, teniendo en cuenta la reciente
aparicion de la enfermedad. Ademas, existe una alta prevalencia de secuelas renales en
pacientes convalecientes de COVID-19 y elevada mortalidad en la poblacién en general y
en los enfermos renales en particular. Los conocimientos de la comunidad cientifica en
cuanto a la fisiopatologia y repercusion de la enfermedad contintan siendo insuficientes. A
pesar de los esfuerzos mancomunados de muchos profesionales alrededor del mundo,
hasta el momento no se cuenta con un farmaco totalmente eficaz y especifico para el
tratamiento de la COVID-109.

Materiales y métodos:

Este es un estudio descriptivo, mediante el andlisis de tejido post-mortem de rifién de
pacientes fallecidos a causa de la COVID-19. Para ello fueron empleadas las técnicas de
Microscopia Electrénica (ME) y la Microscopia Confocal (MC). Se estudiaron 10 pacientes
con hisopado nasofaringeo positivo para el SARS-CoV-2, mediante PCR y que fallecieron
por COVID-19. Con el consentimiento informado de la familia del fallecido, se realizd en
todos los casos una autopsia limitada para la toma de muestras post-mortem por parte del
servicio de autopsias del departamento de patologia del Hospital "Luis Diaz Soto", de La
Habana. Este estudio recibio la aprobacion de los Comités de Etica del Hospital en cuestion

y del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB). Se obtuvieron muestras de



organos viscerales como los rifiones, dentro de las 3 horas posteriores a la muerte. Para
preparar secciones congeladas (criocortes), los tejidos se fijaron con paraformaldehido
durante 2 horas, se lavaron y luego se incluyeron en el compuesto Tissue-Tek OCT. Se

utilizaron criocortes de 10 pm.

En el caso de la Microscopia Electronica de Transmision, las secciones ultrafinas se
examinaron con un Microscopio Electrénico de Barrido MIRA3-TESCAN a 25,0 kV,
utiizando un detector de transmision de electrones. Por otra parte, la tincion
inmunofluorescente y el analisis de Microscopia Confocal de criocortes de rifién, se
analizaron utilizando el Microscopio de fluorescencia de barrido laser OLYMPUS FV1000

IX81 y el software de imagenes FlowView Viewer 3.1.
Novedad cientifica y actualidad:

Este trabajo posee novedad cientifica, debido a que con él nos planteamos determinar
nuevas dianas celulares y moleculares para identificar potenciales blancos terapéuticos
para farmacos prometedores que permitan combatir mas eficazmente el SARS-COV-2,
contribuyendo asi al desarrollo de formulaciones farmaceéuticas para tratar la COVID-19.

Las imagenes de Microscopia Electrénica del SARS-CoV-2 proporcionan datos
fundamentales de los aspectos estructurales del virus y deben ser un punto de guia en los
desarrollos terapéuticos como medicamentos antivirales avanzados y terapias con

anticuerpos monoclonales.

Nos proponemos identificar procesos celulares y fisiopatolégicos involucrados en la
infeccion del virus SARS-CoV-2 en rifidn, a través de 3 herramientas diferentes: La

Microscopia Electrénica y la Microscopia Confocal.

La deteccion del SARS-CoV-2 en diferentes 6rganos y diversas manifestaciones del COVID-
19, como complicaciones del Sistema Nervioso Central y cardiovascular, lesion renal y
sintomas del tracto gastrointestinal, sugieren que los sitios de infeccién extrapulmonares
contribuyen a la patogénesis de la enfermedad. El analisis post mortem y el posible impacto
del SARS-CoV-2 en diferentes drganos es valioso para comprender la propagacion del virus

y los mecanismos fisiopatolégicos de la infeccién. Especialmente, la identificacién del



tropismo celular viral que puede ser critico para la patogénesis inducida por virus, siendo
relevante para conocer los mecanismos de infeccién del SARSCoV-2 e identificar nuevas
dianas terapéuticas.

En relacion al Impacto Cientifico y Social, el resultado de esta investigacion podria redundar
en el desarrollo de nuevos farmacos anti-COVID-19 para el tratamiento de los enfermos
tanto en la fase aguda de la enfermedad, como en la prevencion y terapéutica de las
secuelas que se identifiquen. Ademas, los resultados obtenidos serdn empleados para una
atenciébn mas integral y adecuada de los pacientes que padecen o parecieron dicha

enfermedad.
Resultados:

Dianas celulares y moleculares involucradas en la patologia de COVID-19 en tejidos post-

mortem de rifién

Microscopia Electronica de Transmisidn en Rifidn

Se observaron caracteristicas ultraestructurales distintivas de la infeccion por SARS-CoV-2 en las
células renales epiteliales, incluidas el tibulo proximal y las células de los tubulos colectores
corticales (Figura 1). Los hallazgos mas frecuentes fueron la presencia de estructuras relacionadas
con los organelos de replicacién viral (ORV), como las vesiculas de doble membrana (VDM)
(diametro 224 nm = 39 nm) y paquetes de vesiculas (PV) que contienen dos o mas vesiculas
rodeadas por una membrana externa. Ademas, las particulas similares a virus (PSV) similares a
particulas de SARS-CoV-2 (diametro 94 nm + 7 nm) fueron mostradas en compartimentos de la
endomembrana vesicular (CEV). Curiosamente, se observaron estructuras relacionadas con
organulos de replicacion viral (ORV) y particulas similares a virus (PSV) en el lumen de los
compartimentos de la endomembrana vesicular (CEV) en las células endoteliales del capilar
peritubular y en las células lipogénicas similares a fibroblastos (CLSF) renales intersticiales, de la

médula externa.

El principal hallazgo patolégico fue la lesién renal tubular aguda que esté relacionada con la infeccién
por SARS-CoV-2 de las células epiteliales tubulares. Ademas, la deteccion del SARS-CoV-2 en una
variedad de tipos de células renales, como las células tubulares epiteliales, las células endoteliales,
los podocitos glomerulares y las células mesangiales, similar al amplio tropismo celular del SARS-
CoV-2 reportado en el riidn. Ademas, las alteraciones ultraestructurales y las particulas similares a

virus (PSV), tipicas de la replicacion y morfogénesis del SARS-CoV-2 fueron similares a las



observadas anteriormente en diferentes tipos de células de muestras de COVID-19 de rifiébn de

paciente post-mortem.

Microscopia Confocal de Rifién

El analisis de inmunofluorescencia de SARS-CoV-2 mostré una tincién citoplasmatica granular
irregular de la NC en las células epiteliales tubulares (Figura 2) que expresaban ACE2.
Curiosamente, la NC también se localizé en las células intersticiales peritubulares con fibronectina
y ACE2+. Es importante destacar que se observd la NC predominantemente en el aparato
yuxtaglomerular. Ademas, se pudo detectar la NC en los podocitos, en las células mesangiales y en
las endoteliales de algunos glomérulos. Ademas, se detectd la NC en la regién medular, en el
endotelio de los vasos CD34+ y en las células intersticiales.

Otro hallazgo interesante fue la presencia de la NC tanto en la fibronectina cortical peritubular y
medular, como en las células intersticiales ACE2+. Las células lipogénicas similares a fibroblastos
renales (CLSF) forman la masa principal de células intersticiales y realizan una variedad de
funciones endocrinas en diferentes zonas intrarrenales. Es interesante notar que la deteccién de la
nucleocapside (NC) en las células intersticiales se relaciondé con la acumulacion de fibras de

colageno en el intersticio renal, lo que sugiere el desarrollo de la fibrogénesis.
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Figura 1: Micrografias Electronicas que muestran caracteristicas ultraestructurales relacionadas
con la infeccidon por SARS-CoV-2 en secciones ultrafinas de rifién del paciente A) Parte de una
célula del tabulo proximal de un segmento S2 que muestra particulas extracelulares similares a
virus (PSV) (flecha) asociadas con la membrana plasmética y PSV en un gran compartimento de
endomembrana vesicular (CEV) (puntas de flecha de color negro); pequefio grupo de particulas
agregadas en contacto con las membranas del reticulo endoplasmico (ER) (punta de flecha
simple roja). Nucleo (N). Insercion aumentada enmarcada que ilustra las PSV en un
compartimento vesicular. Barra: 0,5 um. B) Célula peritubular intersticial similar a un fibroblasto
en la médula externa que muestra el ER dilatado, vesiculas de doble membrana (VDM) cerca de



numerosas mitocondrias (M) y un peroxisoma (P). Nétense las particulas similares a virus (PSV)
(flechas) en la luz del ER asociadas con las membranas nucleares C) Parte de una célula ligera
de un tubulo colector cortical que contiene organulos similares a la replicacion viral que incluyen
un grupo de vesiculas (VP) (*) (flecha curva), reticulo endoplasmico (ER) dilatado, mitocondrias
(M) dafiadas (cabezas de flechas negras), gotitas de lipidos (LD), grupo de particulas agregadas
cerca de las membranas del reticulo endoplasmico (ER) (punta de flecha roja). D) Capilar de la
corteza que muestra una célula endotelial (E) que contiene reticulo endoplasmico (ER) dilatado
y particulas similares a virus (PSV) (flechas) y un eritrocito (Er).Barras:1
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Figura 2: Microscopia Confocal de secciones de rifion del paciente R incubadas con varias
combinaciones de anticuerpos de conejo y ratén contra nucleocépside (NC) y proteinas del huésped,
seguidas de Alexa (A647)-e IgG anti-ratdn / conejo conjugadas con fluoresceina / FITC ya sea solas
o en diferentes combinaciones y DAPI para tefiir el nacleo (color azul). Secciones de corteza renal
que ilustran, A) 1,2: Se detectd nucleocapsides (NC)-(A647) en células epiteliales de tabulos
(flechas) y células intersticiales peritubulares (puntas de flecha); 3,4: nucleocapsides (NC)-(A647)
se detecto en el aparato yuxtaglomerular incluyendo células perivasculares y yuxtaglomerulares de

la arteria aferente (flecha), macula densa y epitelio del tabulo distal (puntas de flecha con cola) y



células mesangiales extraglomerulares (punta de flecha roja). También nucleocapside (NC)
localizada en células intersticiales (flecha curva). (G: glomérulo). B) Nucleocpside (NC)-(A647)
localizado en las células intersticiales peritubulares de fibronectina (Fib) + (FITC) (flechas). C) Corte
medular renal que ilustra nucleocapside (NC)-(A647) localizado en el endotelio de los vasos CD34

+y las células intersticiales (puntas de flecha). Merge: colocalizacion. Barras: 50 um.

La hipoxemia debida a la enfermedad pulmonar asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 es un
desencadenante clave de la produccion de eritropoyetina (EPO). Por lo tanto, la presencia del SARS-
CoV-2 en las células peritubulares de la corteza renal puede estar involucrada en alterar la
regulacion normal de la homeostasis del oxigeno del cuerpo y, por lo tanto, la patogénesis del
COVID-19. En particular, en algunas regiones glomerulares, la nucleocapside (NC) se localizd
predominantemente en el aparato yuxtaglomerular, incluidas las células epiteliales de la macula
densa, las células intersticiales yuxtaglomerulares / perivasculares y las células mesangiales
extraglomerulares. Este hallazgo plantea la posibilidad de que el SARS-CoV-2 pueda afectar
directamente y desregular funciones criticas de estas células, como la regulacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) que esta involucrado en la regulacion de la presién arterial y la
homeostasis de electrolitos. Es importante destacar que el equilibrio tisular entre las actividades de
ACE y ACE2 regula las funciones efectoras del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),

incluidas las respuestas inflamatorias y fibréticas.

Se detecto la proteina de la nucleocapside viral co-localizada en las células intersticiales renales y
el aparato yuxtaglomerular, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 puede interferir directamente con las

funciones renales afectadas en la COVID-19.

La nucleocépside (NC) del virus también se localiz6 en las células intersticiales peritubulares con
fibronectina y ACE2+. Es importante destacar que se observo la NC predominantemente en el
aparato yuxtaglomerular. Ademas, se pudo detectar la NC en los podocitos, en las células
mesangiales y en las endoteliales de algunos glomérulos. Ademas, se detecté la NC en la regiéon
medular, en el endotelio de los vasos CD34+ y en las células intersticiales. Todo ello expresion de

la invasion viral directa sobre el tejido renal.

Conclusiones
La deteccién del SARS-CoV-2 en diferentes 6rganos y diversas manifestaciones del COVID-

19, como complicaciones del Sistema Nervioso Central y cardiovascular, lesion renal y



sintomas del tracto gastrointestinal, sugieren que los sitios de infeccién extrapulmonares
contribuyen a la patologia de la enfermedad. El andlisis post mortem y el posible impacto
del SARS-CoV-2 en diferentes 6rganos es valioso para comprender la propagacién del virus
y los mecanismos fisiopatolégicos de la infeccion. Especialmente, la identificacion del
tropismo celular viral puede ser critico para la patologia inducida por virus, siendo relevante
para conocer los mecanismos de infeccion del SARSCoV-2 e identificar nuevas dianas

terapéuticas.

La COVID-19 tiene un espectro amplio de manifestaciones clinicas, se ha descrito lesion
renal aguda con evidencia de necrosis tubular aguda y diversos tipos de podocitopatias. La
hematuria y la proteinuria estan presentes en una alta proporcién de casos que reflejan una
posible afectacion glomerular, y también se ha notificado glomerulopatia colapsante en
pacientes genéticamente predispuestos. El Dafio Renal Agudo es comun entre los pacientes
criticos con COVID-19 y es un marcador independiente de mortalidad.

Este trabajo se basa en la caracterizacion por Microscopia Electronica y Confocal del virus
SARS-CoV-2; desde su aislamiento en exudado nasofaringeo reportandose el primer caso
en Cuba del virus SARS-CoV-2; diagnostico y caracterizacion viral en varios tejidos de
pacientes con COVID-19 y su relacién con la fisiopatologia, amplio tropismo, dianas

moleculares y terapéuticas en autopsias de fallecidos por COVID-19.

Nombre y apellido Pdte. Comisién del Forum

Firma

Firma del autor principal



Anexo 2: Modelos de la documentacion que conforma el expediente de los trabajos

MODELO 1
COMISION
FORUM DE CIENCIA Y TECNICA

ENTIDAD DONDE SE DESARROLLA EL FORUM:

ACTA DE PARTICIPACION DE LOS AUTORES Y COAUTORES DE LA PONENCIA

Nombre del Centro: “Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas (CIMEQ)”

Titulo de la ponencia: Dianas celulares y moleculares del virus SARS-CoV-2 en relacién con la
fisiopatogenia renal.

Codigo:
No. Nombres y Apellidos Categoria % de Partici- | Firma
Participantes Autor Coautor pacion
Principal
1 Anabel Alfonso Falcén X X 40
2 Carlos Gutiérrez Gutiérrez X 20
3 | Viviana Falcon Cama X 20
4 | Teresita de Jesus Montero Gonzalez X 10
5 | Nelson Acosta-Rivero X 10 L
NI gk

Nota: El % de participacidon no puede contener cifras decimales y la suma debe dar exactamente 100
%. Los nombres y apellidos deben ser escritos completos y con letra legible.

Nombre y apellidos del Director que avala: Dr. Roberto Castellanos Gutiérrez

Firma y cuio:




MODELO 2
ENTIDAD DONDE SE DESARROLLA EL FORUM:

AREA DE DOCENCIA E INVESTIGACIONES

FICHA DE RESULTADOS CIENTIFICO-TECNICOS

ANO: 2023 PROVINCIA: La Habana
NOMBRE DEL RESULTADO: Dianas celulares y moleculares del virus SARS-CoV-2 en relacion con la
fisiopatogenia renal.

CENTRO QUE OBTIENE EL RESULTADO: CIMEQ

PROVINCIA: La Habana MUNICIPIO: Playa
AUTOR PRINCIPAL: Anabel Alfonso Falcon
OTROS AUTORES:

Carlos Gutiérrez Gutiérrez

Viviana Falcéon Cama

Teresita de Jesus Montero Gonzalez
Nelson Acosta-Rivero

ORIGEN DEL RESULTADO: CIMEQ

ALCANCE DEL RESULTADO:
En el presente estudio descriptivo nos planteamos identificar nuevos procesos celulares y

moleculares involucrados en la infeccién del virus SARS-CoV-2 en rifibn de pacientes
fallecidos por COVID-19. Ademas, evaluar cualitativa y cuantitativamente marcadores
moleculares que identifican diferentes poblaciones celulares relacionadas con el mecanismo
de dafio en el tejido post-mortem de rifion, en 10 pacientes fallecidos por COVID-19, en un
Centro hospitalario de La Habana, Cuba; lo cual pudiera tributar a la identificacién de
posibles dianas terapéuticas para el manejo de la fase aguda y/o secuelas de la

enfermedad.

Esta investigacion puede aportar elementos que permitan un conocimiento mas profundo e
integral de la enfermedad, teniendo en cuenta que la misma es de reciente aparicién, con
una alta contagiosidad y mortalidad, en especial en la poblacion susceptible. Ello podria

derivar en una respuesta mas efectiva de los profesionales de la salud y la poblacion en



general en relacion a la enfermedad. Ademas, pudiera establecerse una relacion entre la
localizacion y/o patogenia de la COVID-19, y las manifestaciones clinicas y complicaciones
de los pacientes.

BREVE DESCRIPCION DEL RESULTADO:

Se detect6 la presencia de la proteina de la Nucleocapside viral co-localizada en las células
intersticiales renales, en el aparato yuxtaglomerular y en una variedad de células que
muestran caracteristicas como la sefializacion con Fibronectina y Vimentina, lo que sugiere
gue el SARS-CoV-2 puede interferir directamente con las funciones renales como se
observa en la COVID-19.

AREA PRIORIZADA DE LAS PROYECCIONES DE LA SALUD PUBLICA AL CUAL TRIBUTA:
Investigacion-Desarrollo
PRINCIPALES SALIDAS: Para el desarrollo de formulaciones farmacéuticas para tratar

la coviD-19 y/o sus secuelas al sugerirse la utilizacion de dianas

terapéuticas/antivirales como la fibronectina y la vimentina.

IMPACTOS:
Principales resultados cientificos, econdmicos y/o sociales:

Esta investigacion constituye un aporte en el &mbito médico, cientifico y también econémico,

tanto para nuestro pais, como el resto del mundo.

% Impacto cientifico:

-En este trabajo profundizamos en la fisiopatogenia del SARS-CoV-2, y su
influencia directa en el tejido renal en especifico, estableciendo una relacién
entre la localizacién y mecanismos de lesidn organica, con la sintomatologia,
complicaciones y secuelas que presentan los pacientes con COVID -19. Este
aspecto sera determinante para sefialar nuevas directrices de investigacion
en este tema, y ademas para llegar a conclusiones cientificas que pueden
derivar en novedosas alternativas terapéuticas para estos pacientes.

-Este trabajo cientifico permiti6 comprender la propagacion del virus, los
mecanismos fisiopatoldgicos de la infeccion por el SARS-CoV-2, sugiriendo
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nuevas dianas celulares/moleculares y dianas terapéuticas/ antivirales para
el tratamiento agudo de los enfermos y/o sus secuelas.

-La presencia de la proteina de la nucleocapside del SARS-CoV-2 en células
epiteliales, endoteliales, en macréfagos, en células intersticiales y en los
fibroblastos en tejido renal, sugiere una participacion viral directa en el dafio

endotelial y en el proceso inflamatorio.

-Para el desarrollo de formulaciones farmaceéuticas para tratar la COVID-19
y/o sus secuelas al sugerirse la utilizacion de dianas terapéuticas/antivirales

como la fibronectina y la vimentina.

Impacto Econdmico: Este estudio podria garantizar una mayor
independencia en el enfrentamiento a la COVID -19 de nuestro pais, y de los
resultados que se obtengan. Ademas, constituye un avance en direccion a
crear farmacos de produccion nacional eficaces para el tratamiento de la
enfermedad y sus secuelas, que permitiria una atencion mas integral de
nuestra poblacion, posiblemente con reduccién de la mortalidad por esta
causa, y con un ahorro econémico sustancial en el contexto de las

condiciones econdmicas actuales a nivel global.

Impacto Social: Esta enfermedad, que ha sido considerada por la OMS
como Pandemia, ha causado millones de contagios y muertes a nivel
mundial. La COVID-19 constituye un Problema de Salud Publica, por lo cual
toda investigacion que ayude a dilucidar los diferentes mecanismos y
procesos que el virus desencadena en los seres humanos y como evitarlos
o frenarlos, representard un beneficio social sustancial, que reduciria la

morbilidad y mortalidad.

Impacto medioambiental: Los origenes de la Pandemia COVID-19 estan
relacionados con la degradacion ambiental. Nos hizo conscientes que

proteger el medio ambiente es una estrategia esencial para evitar otras crisis
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importantes de salud en el futuro, por lo que se debe adoptar un enfoque de

salud planetaria.

Impacto tecnologico: La Microscopia Electronica y la Confocal
proporcionan apoyo cientifico-técnico a la investigacion para el analisis
ultraestructural e inmunohistoquimico de complejos macromoleculares, virus,
bacterias, células eucariotas y tejidos. Las imagenes de Microscopia
Electrénica del SARS-CoV-2 aportan datos fundamentales de los aspectos

estructurales del virus y constituye una técnica novedosa a nivel mundial.
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Consideraciones generales:

Este trabajo se basa en el estudio por Microscopia Electrénica y Confocal del virus SARS-
CoV-2; desde su diagndstico, caracterizacion en varios tejidos de pacientes fallecidos de
COVID-19 y su relacion con la fisiopatologia, el amplio tropismo, asi como las dianas
moleculares y celulares. La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) continta
afectando a millones de personas en todo el mundo. A medida que surgen datos, se hace
mas evidente que la afectacion de dérganos extrapulmonares, en particular los rifiones,
influye en gran medida en la mortalidad. Se ha estimado que la incidencia de lesion renal
aguda es del 30% en los no sobrevivientes de COVID-19. La evidencia actual sugiere cuatro
mecanismos amplios de lesion renal: hipovolemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda
relacionada, tormenta de citoquinas e invasién viral directa como se observa en los

hallazgos de la autopsia renal.

La hematuria y la proteinuria estan presentes en una alta proporcion de casos que reflejan
una posible afectacion glomerular, y también se ha notificado glomerulopatia colapsante en

pacientes genéticamente predispuestos.

El dafio renal agudo (DRA) es comun entre los pacientes criticos con COVID-19 y es un
marcador independiente de mortalidad. El reconocimiento y manejo oportunos del DRA en

la COVID-19 pueden limitar su progresion y contribuir a reducir la morbilidad y la mortalidad.



En este trabajo profundizaremos en la invasion viral directa del virus SARS-CoV-2 en tejido

renal y su influencia en los mecanismos de lesion de este 6rgano.

Recomendaciones:

e Profundizar en el conocimiento cientifico de la COVID-19, como enfermedad
que ha causado alta mortalidad y secuelas en un ndmero no poco
considerable de pacientes, constituyendo un verdadero problema de Salud
publica.

e Emplear los aportes de esta investigacion para tratar mas eficazmente la

entidad y reducir la mortalidad.
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