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RESUMEN

Introduccién: la COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2. La presentacion clinica varia desde pacientes asintomaticos

hasta manifestaciones severas. Durante la pandemia se han realizado autopsias que han permitido reconocer los cambios en
diferentes 6rganos, siendo el pulmén el mas afectado. El objetivo del presente estudio es informar nuestra experiencia en
cuanto a los hallazgos histopatolégicos pulmonares, mediante el sistema de autopsia minimamente invasiva. Metodologia:
se tomaron muestras a 8 pacientes fallecidos por COVID-19 en la unidad de cuidado intensivo (UCI) confirmado por PCR
en el Hospital de San José, Bogota, Colombia, en la primera hora después de la muerte. Los tejidos fueron analizados por
dos patdlogos en forma independiente. Resultados: se observé en todos dafio alveolar difuso (DAD) en fases exudativa,
proliferativa o ambas, ademas de bronconeumonia y neumonitis intersticial. Discusién: el pulmoén es el principal érgano
afectado por el SARS-CoV-2 y el hallazgo histopatolégico mas frecuente es el DAD en fases exudativa y mixta. También
se han descrito alteraciones en diferentes sistemas. Conclusiones: el hallazgo histopatolégico pulmonar maés frecuente es el
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DAD en diferentes estadios. Se considera que la autopsia minimamente invasiva es de gran utilidad en escenarios donde la
convencional se encuentra limitada, pues no presenta grandes restricciones y permite obtener tejidos viables.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is caused by the SARS-CoV-2 virus. Its clinical presentation varies from asymptomatic patients
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to severe manifestations. During the pandemic, autopsies have allowed the recognition of changes in different organs,
with the lung being the main affected organ. The aim of this study is reporting our experience derived from pulmonary
histopathological findings, based on the minimally invasive autopsy method. Methodology: samples were taken in the
immediate postmortem (one hour) period from 8 patients who died with PCR-confirmed COVID-19, in the intensive care
unit (ICU) of Hospital de San José, Bogotd, Colombia. Tissue specimens were analyzed independently by two pathologists.
Results: all specimens exhibited, diffuse alveolar damage (DAD) in exudative or proliferative phases, or both, in addition
to bronchopneumonia and interstitial pneumonitis. Discussion: the lung is the main organ affected by SARS-CoV-2 and the
most frequent histopathologic finding is exudative phase or various phases DAD. Alterations in different systems have also
been described. Conclusions: the most frequent histopathological finding is DAD in any of its phases. Minimally invasive
autopsy is considered a very useful alternative when conventional autopsy cannot be performed, since it does not have major
restrictions and allows collecting viable samples.
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INTRODUCCION

La COVID-19 (enfermedad causada por coronavirus 2019),
es generada por la infecciéon con SARS-CoV-2 (sindrome
respiratorio agudo severo causado por el coronavirus 2),
descrito a finales de 2019 y caracterizado por la aparicion de
neumonias de origen desconocido en unos pacientes de la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China.' Este virus se
propagd rapido en los primeros meses de 2020 hasta que fue
declarado el 11 de marzo del mismo aflo por la Organizacién
Mundial de la Salud, como el causante de la primera
pandemia del siglo XXI.! Invade el organismo a través de
la unién de la proteina S (viral) con la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) (células del huésped), seguido de
su internalizacién y replicaciéon.! Los receptores ACE2 se
expresan con frecuencia en las células del tracto respiratorio
superior e inferior, lo que determina la concentracién mas
alta de particulas virales en estos sitios y explica su alto
grado de contagio mediante gotitas y aerosoles.

La presentaciéon clinica varia desde asintomaticos a
pacientes con sintomas severos. Estos aparecen con frecuencia
después de un periodo de incubacién de 1 a 14 dias, pero
puede extenderse hasta 24 dias. Los hallazgos mas comunes
son fiebre (88,7%), tos (67,8%), fatiga (38,1%), produccién
de esputo (33,7%), dificultad para respirar (18,7%), dolor
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de garganta (13,9%) y cefalea (13,6%). Algunos pacientes
con COVID-19 han presentado sintomas gastrointestinales
como diarrea (3,8%) y voémito (5,0%).> La aparicién del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) ocurre
en los casos con mayor compromiso, definidos como
“hiperinflamados” y ocurre en alrededor de 30% de los que
requieren cuidado intensivo. Las autopsias han permitido a
lo largo de la historia conocer los hallazgos histopatolégicos
que un agente infeccioso puede causar en el organismo
y de esta manera explicar los sintomas y los hallazgos de
laboratorio y de radiologia.” Son pocas las autopsias que se
han podido realizar durante la pandemia debido al riesgo de
contaminacién y propagacion®’, por tal motivo, el objetivo
del presente estudio es conocer nuestra experiencia sobre
los hallazgos histopatolégicos en el pulmén mediante la
alternativa de la autopsia minimamente invasiva.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio de reporte de casos de pacientes
que fallecieron en la unidad de cuidado intensivo (UCI)
por COVID-19 confirmado por PCR en el hospital de San
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José, Bogota, Colombia. Dentro de los criterios de inclusion
fueron seleccionados pacientes mayores de 18 afios, que
fallecieron recibiendo soporte ventilatorio invasivo. Los
tejidos fueron tomados en la UCI durante la primera hora
después del fallecimiento del paciente. Se utilizaron agujas
trucut 14. Todos los enfermos cursaron con cuadros clinicos
y radiolégicos de SDRA severo, manejados con ventilacion
mecanica y estrategias de ventilacion protectora con un
volumen corriente de 8 cc/k, dado que este es el protocolo

usado en la UCI del Hospital de San José.

Posterior a la toma de la muestra el tejido se fijo en formol
al 10% durante 24 horas y las laminas fueron analizadas por
dos patologos en forma independiente. El estudio fue avalado
por el comité de ética del Hospital de San José. El familiar o el
acudiente del paciente firmaron el consentimiento informado

del estudio previo a la toma del tejido. Las variables clinicas
se obtuvieron de la historia clinica.

RESULTADOS

Se incluyeron 8 pacientes entre 26 y 74 afios. En la tabla
1 se describen las caracteristicas clinicas y radioldgicas
de los pacientes. A nivel histolégico se observé pérdida
de la arquitectura pulmonar normal. En todos los casos
se reconoci6 dafio alveolar difuso (DAD). Dos en fase
exudativa, dos en proliferativa y cuatro en las dos fases. Dos
pacientes ademds del DAD presentaron bronconeumonia y
dos neumonitis intersticiales. En la figura 1 se muestran los
hallazgos a nivel microscopico.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, radioldgicas y patologicas de los pacientes estudiados

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8
Edad en afios | 61 71 52 74 54 70 26 62
Genero F F M F F M M F
indice de masa| 24.2 26.0 26.1 26.0 26.0 29.0 28.0 35.0
corporal
Antecedentes | Hipertension Diabetes, Hipertension | Artritis Hipertension Sobrepeso Sobrepeso Hipertension
arterial, artritis | sobrepeso, arterial, reumatoide arterial, diabetes, arterial,
reumatoide enfermedad sobrepeso sobrepeso obesidad, apnea
arterial obstructiva de
periférica con suefio y cancer
amputacion de seno
Dias de 16 7 49 10 13 16 14 14
hospitalizacion
Sintomas Tos y disnea Tos y mialgias | Tos, fiebrey | Tos, fiebre y Tos, fiebre y Tos, fiebre y Tos y disnea Tos, fiebre y
iniciales mialgias mialgias mialgias mialgias mialgias
Hallazgos Sombreado Sombreado Opacidad de | Opacidad de Opacidad de Opacidad de Opacidad de Opacidad de
radioldgicos al | parcheado parcheado vidrio vidrio vidrio vidrio vidrio vidrio
ingresoa UCI | bilateral bilateral esmerilado, | esmerilado, esmerilado, esmerilado, esmerilado, esmerilado,
sombreado sombreado sombreado sombreado sombreado sombreado
parcheado parcheado parcheado parcheado parcheado parcheado
bilateral bilateral asociado | bilateral bilateral bilateral bilateral
asociado con | con patrén asociado con asociado con asociado con
patron reticular patron reticular | patron reticular | patron reticular
reticular
Hallazgos Dafio alveolar | Dafio alveolar | Dafo alveolar | Dafio alveolar Dafio alveolar Dafio alveolar Dafio alveolar Dafio alveolar
histolégicos | difuso en fase | difusoenfase | difusoen difuso en fase | difuso en fase difuso en fase | difuso enfase | difuso en fase
exudativa con | exudativacon | estadio exudativa y exudativa. exudativa y exudativa y exudativa y
neumonitis neumonitis proliferativo proliferativa. Bronconeumonia | proliferativa proliferativa proliferativa
intersticial intersticial asociado con | Bronconeumonia
hallazgos de
neumonia en
fase de
organizacion

Fuente: los autores.
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Figura 1. Hallazgos histopatoldgicos observados en muestras de pulmon con infeccion con COVID-19. A) DAD en fase exudativa con
formacion de membranas hialinas. B-C) DAD difuso en fase exudativa con neumonitis intersticial. D) DAD con metaplasia escamosa.
E) DAD con bronconeumonia. F) Neumonia organizada fibrinoide aguda. Fuente: los autores.

DISCUSION

El pulmén es el principal érgano afectado por la infecciéon
por el SARS-CoV-2. En los pacientes analizados observamos
los hallazgos descritos en la literatura, como DAD en fases
exudativa, proliferativa o en ambas (mixta), ademds de
bronconeumonia y neumonitis intersticial. Diferentes
estudios han reportado la progresiéon de la enfermedad
desde DAD en fase exudativa hasta el desarrollo de fibrosis
pulmonar.’® El DAD se debe a la alteracién ventilatoria
que tienen estos pacientes. Las fases mds comunes son la
exudativa y la mixta. La exudativa se ve en los primeros
10 dias posteriores a la infeccién y se caracteriza por
la formacién de membranas hialinas a partir de la
polimerizacién de fibrina, neumocitos reactivos y edema
pulmonar, mientras que en la segunda hay proliferacion
de fibroblastos y miofibroblastos que pueden llevar a
neumonia organizada fibrinoide aguda o neumonia en
organizacion con posterior deposito de matriz extracelular,
lo que resulta en parénquima en remodelacién y fibrosis
pulmonar, asi como metaplasia escamosa y proliferacion de
células gigantes multinucleadas."

En la literatura, los hallazgos histolégicos observados en
el pulmén se han agrupado en tres patrones que pueden
aparecer en forma simultdnea. El primero es el epitelial
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con DAD y diferentes grados de organizacién, denudaciéon
e hiperplasia de neumocitos, y cambios citopaticos. El
vascular se caracteriza por fibrina intraalveolar difusa y
presencia de trombos microvasculares (fibrina), asi como
neumonia organizada fibrinoide aguda con hallazgos
de fibrina intraalveolar y/o depoésitos de fibrina dentro
de estructuras alveolares adyacentes (figura 1F), con
revestimiento epitelial por lo general intacto, pero con
dafio microvascular. Como tercer patréon esta el fibrético
con fibrosis intersticial.” Por lo regular el patrén epitelial
ocurre de manera temprana, a veces incluso antes del
inicio de la sintomatologia, y puede persistir en todo
el transcurso clinico disminuyendo de manera gradual
a los 28 dias del inicio de la enfermedad, similar a la
apariciéon del patrén vascular que ocurre al inicio de la
sintomatologia. El patrén fibrético se da en estadios
avanzados de la enfermedad, alrededor de tres semanas
después del inicio de los sintomas.' En las dos fases se ha
descrito la presencia de microtrombos a nivel pulmonar y
en otros 6rganos, los cuales se pueden encontrar en otras
comorbilidades como obesidad o sobrepeso, hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiaca.®
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Ademas de los hallazgos observados a nivel pulmonar,
se han descrito alteraciones en diferentes sistemas,
relacionados directa o indirectamente con la infeccién.
Uno de ellos es el renal donde los cambios a nivel
glomerular son isquémicos con vacuolacién de podocitos,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria con acumulacién de
plasma en el espacio de Bowman. A nivel de tibulos renales
se genera pérdida del borde libre en el tibulo proximal,
degeneraciéon vacuolar no isométrica, necrosis y células
epiteliales edematosas. Respecto al sistema gastrointestinal,
el higado presenta esteatosis macrovesicular focal,
acumulacion de glucégeno nuclear en los hepatocitos y
linfocitos pequefios atipicos densos en los tractos portales.
En el esofago se genera infiltracion linfocitica ocasional en el
epitelio escamoso, en el estébmago hay degeneracién epitelial
parcial, necrosis y desprendimiento de la mucosa géstrica,
dilatacién y congestion de pequefios vasos sanguineos
y edema de ldmina propia y submucosa con infiltracion
de células inmunes. A nivel de intestino puede aparecer
estenosis del intestino delgado con dilatacién segmentaria
y en el pancreas hay degeneracion de las células de los
islotes.” A mnivel del sistema cardiovascular se aprecia
afectacion de las células cardiacas, ademas de la presencia
del receptor ACE-2 en células endoteliales vasculares,
lo que puede ocasionar focos de inflamacién linfocitica,
cuerpos apoptéticos y necrosis aguda de miocitos. Ademas,
diferentes estudios han revelado la presencia de cambios
asociados con patologias establecidas como hipertrofia y
fibrosis intersticial miocardica.*

Algunos trabajos al igual que el presente, han estudiado
los hallazgos histopatolégicos en autopsias minimamente
invasivas en diferentes 6rganos de pacientes que fallecieron
por la infeccién SARS-CoV-2, observando cambios similares
a las autopsias que se realizaron de manera tradicional,
inclusive han propuesto este procedimiento como posibilidad
diagnostica y de investigacion. Se pueden obtener muestras
de diferentes 6rganos dentro de las tres primeras horas
posteriores a la muerte, con la preservacion de la calidad del
tejido para estudios de histologia y de investigacion.'” Es un
método flexible y practico para realizar estudios posmortem
de enfermedades, en especial en dreas desprovistas de
instalaciones para autopsias o cuando no es posible hacerla
debido a factores externos.” Existe evidencia de que una
técnica extendida de autopsia minimamente invasiva
guiada por ecografia (MIA-US) es factible y puede usarse
como alternativa para aumentar la precision de MIA-US en
la deteccién de eventos cardiopulmonares que involucran
vasos grandes.” La ecografia permite la visualizacién de
la orientacién de la toma de muestras, tiene bajo costo y
buena portabilidad, lo que permite realizar MITS (muestreo
de tejido minimamente invasivo posmortem) también en
el entorno hospitalario, fuera de la sala de autopsias.'
Estudios realizados en Brasil senalan que la tasa de éxito en
la recoleccién de muestras representativas es alta (70-100%)
con una precision de 81% a 90% segun la region.'

CONCLUSION

El hallazgo histopatolégico pulmonar mads frecuente
encontrado es el DAD en diferentes estadios. Con los
hallazgos observados y lo reportado en la literatura creemos
que la autopsia minimamente invasiva es de gran utilidad
en escenarios donde la autopsia convencional se encuentra
limitada. Ademads de no presentar grandes restricciones,
permite obtener un tejido viable y como en el caso de esta
pandemia, generar mayor seguridad al examinador.
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