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RESUMEN

El analisis histopatoldgico constituye el estudio rey de todos las pruebas diag-
nésticas en medicina. Sin embargo, las caracteristicas particulares de la pan-
demia por COVID-19 han impuesto serias restricciones a estos analisis, por lo
que la informacién especifica al respecto es limitada. En el presente trabajo,
se hace una reflexion sobre estos aspectos y se presentan algunos de los
hallazgos més sobresalientes reportados en la literatura, que no se limitan al
dafo alveolar difuso, sino que abarcan algunas otras entidades complejas,
las cuales deben analizarse con cuidado por tener importantes implicaciones
terapéuticas, tanto en la estrategia de asistencia mecanica ventilatoria como
en la farmacoloégica.

Palabras clave: COVID-19, patologia, SARS-CoV-2, coronavirus, dafo alveo-
lar difuso, autopsia.

ABSTRACT

Histopathological analysis constitutes the king study of all diagnostic tests in
medicine, however, the particular characteristics of the COVID-19 pandemic
have imposed serious limitations on them, so that specific information in this
regard is limited. A reflection is made on these aspects and some of the most
outstanding findings reported in the literature are presented, that are not
limited to the diffuse alveolar damage, but include some other complex entities
that must be carefully analyzed, as they could have important therapeutic
implications both in ventilatory and pharmacological strategies.

Keywords: COVID-19, pathology, SARS-CoV-2, coronavirus, diffuse alveolar
damage, autopsy.

RESUMO

A analise histopatolégica constitui o principal estudo de todos os testes
de diagnéstico em medicina; no entanto, as caracteristicas particulares da
pandemia do COVID-19 impuseram sérias limitacdes a eles, de modo que as
informagées especificas a esse respeito sdo limitadas. E feita uma reflexdao
sobre esses aspectos e sdo apresentados alguns dos achados mais destacados
relatados na literatura, eles ndo estao limitados ao dano alveolar difuso, mas
incluem algumas outras entidades complexas que devem ser analisadas
cuidadosamente, pois tém implicacbes terapéuticas importantes nas estratégias
de assisténcia mecéanica ventilatéria e farmacoldgica.

Palavras-chave: COVID-19, patologia, SARS-CoV-2, coronavirus, dano
alveolar difuso, autépsia.

... la historia sugiere que la batalla contra el SARS-
CoV-2 y otros coronavirus todavia esta «en panfales», y
que deberemos aprender lecciones no solo para estar
mejor preparados, sino también para saber sobre as-
pectos especificos de inmunidad de este virus, y mas
en general, sobre los mecanismos que apuntalan la for-
ma grave de la infeccion pulmonar, incluyendo el rol de
la coinfeccién y la desregulacion inmune.’

A pesar de la progresiva disminucion en la frecuencia
de examenes post mortem en todo el mundo, la au-
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topsia sigue y seguiré siendo el estandar de oro para
determinar el porqué y el cobmo ocurre la muerte. La
definicion de la fisiopatologia de la muerte no se limita
s0lo a consideraciones forenses, sino que también pro-
porciona, por lo general, valiosa informacion clinica y de
utilidad epidemiolégica. Los enfoques selectivos para el
diagnéstico post mortem incluyen el muestreo limitado
durante la autopsia completa; son utiles, ademas, en el
control de brotes de enfermedades, y proporcionan un
conocimiento Unico para gestionar medidas de control
adecuadas.?

Los pacientes con COVID-19 y comorbilidad meta-
bélica y cardiovascular son mas propensos a progresar
hacia formas graves de la enfermedad, e incluso hasta la
muerte.? Se ha reproducido lo ya reportado previamente
al inicio de la pandemia en Wuhan: que aproximadamen-
te 15% de los pacientes afectados por este nuevo coro-
navirus puede tener una presentacion clinica de grave-
dad, y de 5 a 6% estara en condicion critica en la unidad
de cuidados intensivos por datos de SIRPA (sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda) grave, inestabilidad he-
modinamica, FOM (fallo organico multiple) o necesidad
de vigilancia estrecha.3”

En el actual escenario, algunos autores recomiendan
realizar autopsias completas en pacientes que murie-
ron con sospecha o confirmacion de infeccion grave por
SARS-CoV-2, particularmente en presencia de diversas
comorbilidades,? pues sélo analizando una coleccion
completa de muestras histolégicas obtenidas mediante
necropsia, se puede determinar la causa exacta de la
muerte y reconocer patrones histolégicos que ayuden
eventualmente para guiar el manejo clinico.

Con la introduccion de la patologia digital, el campo
de la patologia se encuentra actualmente en un periodo
de transicion. Existen multiples colecciones de diapo-
sitivas en linea gratuitas, por ejemplo, la del Colegio
de Patologos Americanos (CAP) y la de la Academia
Canadiense de Patologia (USCAP). Hoy por hoy, es ne-
cesario innovar el enfoque pedagogico tradicional con
preguntas especificas para ayudar tanto a los alumnos
a aprender como al clinico en la toma de decisiones
terapéuticas.®

Desde la aparicion original del SARS (sindrome res-
piratorio agudo grave) en China, ya hace casi 20 afios,
los estudios patolégicos del pulmén de pacientes con
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esta enfermedad describieron similares caracteristicas
histolégicas de dano alveolar difuso (DAD) a los cam-
bios secuenciales relacionados con el tiempo, lo cual
fue visto en DAD no asociado con SARS: edema intra-
alveolar e intersticial; membranas hialinas eosinofilicas
que recubren la pared alveolar, algunas (incluso conte-
niendo neutréfilos) y escasos infiltrados mononucleares
intersticiales y denudacion del epitelio bronquiolar con
depositos de fibrina. En tanto, en una fase posterior (de
organizacion), podia verse proliferacion fibroblastica li-
bre, hiperplasia de neumocitos tipo 2, sin evidencia de
inclusiones nucleares o citoplasmaticas, y células gi-
gantes multinucleadas.?

El SARS-CoV-2 infecta al huésped utilizando el re-
ceptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
humana (ACE2h), que se expresa en distintos 6rganos
de la economia (pulmones, corazon, rifiones, intestino,
entre otros). Los receptores ACE2h, ademas de las cé-
lulas epiteliales, también son particularmente expresa-
dos por las células endoteliales.'® Los ACE2h parti-
cipan en multiples procesos fisiopatologicos, incluidos
los cambios patoldgicos de tipo lesion pulmonar aguda
y tromboinflamacion,' si bien también poseen un rol
en la absorcion de aminoacidos neutros por el intestino
(transportadores de aminoacidos), por lo que no so6lo
actian como receptor abriendo la puerta al coronavirus,
sino que también protegen al cuerpo de importantes
cambios patologicos.'?

En el subgrupo de pacientes con insuficiencia respi-
ratoria aguda grave por COVID-19, un pequefio nimero
de estudios post mortem ha demostrado un mayor nu-
mero de células Th17 y CD8 + activadas, con células T
con expresion de granzimas y perforina. Existe eviden-
cia de activacion prominente de los macréfagos en un
subconjunto de pacientes con un alto nivel de ferritina
e IL-6, entre otros. Esto recuerda al sindrome de acti-
vacion de macrofagos, el cual frecuentemente tiene un
desencadenante viral, pero esta vez, en lugar de sis-
témica, se asocia con una activacion inmunitaria de la
mucosa.?

Barton L y colaboradores publicaron recientemente
dos examenes post mortem completos, en los cuales se
realizaron procedimientos estandar en una sala de au-
topsias con sistema de presion negativa/sala de aisla-
miento, utilizando apropiado equipo de proteccion perso-
nal (EPP), incluidas mascaras N95, proteccion para los
ojos y batas impermeables. El diagnéstico de COVID-19
se confirm6 mediante pruebas de reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real a
través de hisopados post mortem.'3

Las pruebas de SARS-CoV-2 se pueden realizar en
la autopsia. Los hallazgos de autopsia como dano al-
veolar difuso y la inflamacién de las vias respiratorias
reflejan la verdadera patologia relacionada con el virus.
Otros hallazgos representan procesos superpuestos o

no relacionados con la enfermedad en estudio (los pa-
cientes con COVID-19 presentaron dano alveolar difuso
con la formacion de membranas hialinas, células mono-
nucleares y macréfagos que se infiltran en los espacios
aéreos, también con un engrosamiento difuso de la pa-
red alveolar). La Dra. Copin y colaboradores, en Fran-
cia, describieron la presencia en biopsias post mortem
de pacientes fallecidos por COVID-19 de dos entidades
patolégicas interesantes por ser potencialmente respon-
dedoras a los corticosteroides: en pacientes con forma
temprana de neumonia por SARS-CoV-2 (en un caso
que falleci6 al quinto dia del padecimiento), neumonia
viral linfocitica, y posteriormente con formas tardias de la
misma enfermedad (fallecidos alrededor de los 20 dias
del inicio de la enfermedad) y en pacientes con neumo-
nia organizada fibrinoide aguda,'* que se ajustaban a
las caracteristicas fenotipicas funcionales descritas por
Gattinoni.® Esta Gltima entidad se caracteriza por un de-
poésito extenso de fibrina intraalveolar (conocido como
«bolas de fibrina») mas que con membranas hialinas,
y que la distingue del DAD tipico resultante del SIRPA
clasico. Se puede afadir que el patron obliterativo de la
lesion pulmonar en neumonia grave por COVID-19 hace
que nos preguntemos acerca del potencial efecto dele-
téreo al ofrecer niveles elevados de PEEP dentro de la
estrategia de ventilacion mecanica de estos pacientes:
ciertamente, dicha estrategia debe llevarse a cabo de
manera personalizada y dinamica.

Debemos destacar el reporte del Dr. Tian Sy su
grupo, en Wuhan, China, en febrero de 2020, quienes
describen a dos pacientes intervenidos quirirgicamente
por patologia oncolégica pulmonar primaria (adenocar-
cinoma) y sometidos a lobectomia, los cuales estaban
asintomaticos de infeccion respiratoria alguna, pero con
diagnostico retrospectivo de COVID-19 al momento de
la operacion. El examen histopatologico reportd, inde-
pendientemente del tumor, una neumonia por SARS-
CoV-2 en fase temprana (edema, exudado proteinaceo
prominente, hiperplasia focal reactiva de los neumoci-
tos con congestion vascular y grupos inflamatorios con
material fibrinoide y células gigantes multinucleadas).
Esta comunicacion representa una de las primeras pu-
blicaciones histopatologicas de COVID-19 (Figura 1),
separada por poco tiempo de otra realizada por Zhe Xu,
la cual se publicé en linea el 17 de febrero de este afio.
En ella, se reportan los resultados de biopsias post mor-
tem de un caso fatal que sirvié no solo para identificar
la causa de la muerte en particular, sino también para
proporcionar nueva luz sobre la patogénesis de la neu-
monia asociada con COVID-19. Este trabajo ha con-
tribuido —junto con otros de anatomia patolégica— a
auxiliar al clinico a formular mayores y mejores aborda-
jes terapéuticos oportunos para pacientes criticos con
las mismas caracteristicas para, eventualmente, lograr
reducir la mortalidad.'”
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Li y su equipo de investigacion han reportado parti-
culas virales en los bronquios y en las células epiteliales
alveolares tipo 2 a través de microscopia electronica.'®

Por su parte, Lacy y otros destacan en su muy inte-
resante trabajo qué medidas de bioseguridad se deben
efectuar en el trabajo forense, para lograr asi el diag-
néstico post mortem de sujetos fallecidos por COVID-19.
En este trabajo, se detalla ampliamente qué medidas de
proteccion de los EPP han de cumplirse y cuales son
aquéllas que se deben efectuar posteriormente (postau-
topsy procedures).’® Estos autores concluyen que se
debe incrementar el nUmero de autopsias y certificar la
muerte por viremia de COVID-19. Asi, dependiendo de la
edad, presencia o no de comorbilidades y de los criterios
diagnésticos empleados, hallaron en una serie con 19
paises con reporte electronico de casos que existe una
variacion de 0.2 al 7.7% en el indice de mortalidad en
esta enfermedad.

Chen Ly su grupo sugieren que los pacientes con in-
suficiencia cardiaca son mas susceptibles a la infeccion
cardiaca por SARS-CoV-2, y éstos podrian desarrollar
mas lesiones cardiacas e, incluso, la posibilidad de pro-
gresion clinica y empeoramiento.?’ Se han encontrado
como los hallazgos macroscépicos mas significativos, a
nivel cardiaco, la cardiomegalia y la dilatacion del ventri-
culo derecho, cuya evidencia microscépica ha mostrado
degeneracion atipica difusa de los miocitos pero sin ne-
crosis, lo que pudiera ser indicativo de la fase temprana
de una miocarditis viral.>! Estos mismos autores han hi-
potetizado que los pericitos pueden estar infectados por
el SARS-CoV-2, lo que produce una disfuncién microvas-
culary de las propias células endoteliales capilares, y por
tanto, se podria llevar a necrosis celular.

Los estudios de Wan Y y colaboradores (2020) mos-
traron varias particulas virales 2019-nCoV RBM (par-
ticularmente GIn493) que proporcionan interacciones
favorables con ACE2 humano, lo que es consistente
con la capacidad de SARS-CoV-2 para la infeccion de
células humanas.®

Madijid y su equipo de investigacion (2020) nos re-
miten a los examenes post mortem de ocho pacientes
fallecidos por SARS: cuatro de ellos tenian tromboem-
bolia pulmonar y tres cursaron con trombosis venosa
profunda. Adicionalmente, un paciente curso con infarto
subendocardico con enfermedad coronaria oclusiva (en
la presentacion con SARS). Por ultimo, otro mas tenia
vegetaciones valvulares gigantes de 5 a 12 mm que in-
volucraban las valvulas mitral, tricspide y aértica, ade-
mas de infarto cardiaco, afectando en rifiones, el bazo
y el cerebro. Sobre la misma idea, Ackermann M y co-
laboradores, en 10 pacientes, encontraron dafio alveo-
lar difuso, hiperplasia de neumocitos tipo 2, depositos
lineales de fibrina intraalveolar con edema intersticial
moderado y depoésitos de fibrina, lo que sugiere datos
de organizacion intraalveolar temprana.??23
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Figura 1: Cambios histologicos observados. A) Exudados proteindceos en
los espacios alveolares con granulos. B) globulos proteicos grandes disper-
sos (flechas). C) fibrina intraalveolar con organizacién temprana, células
inflamatorias mononucleares y células gigantes multinucleadas. D) Neumo-
citos hiperplasicos, algunos con sospecha de inclusiones virales (flecha).
Reproducido con permiso (Elsevier license number: 4866000072073).

Interpretacion de: Tian S, Hu W, Niu L, Liu H, Xu H, Xiao SY. Pulmonary pathology of
early-phase 2019 Novel Coronavirus (COVID-19) pneumonia in two patients with lung
cancer. J Thorac Oncol. 2020;15(5):700-704.
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Wichmann y colaboradores encontraron también una
alta incidencia de eventos trombéticos, lo que apunta a
que el virus COVID-19 induce endotelitis grave y activa-
cion anormal de la cascada de la coagulacion. Por esta
razon, se requieren aiun de mas estudios para explicar
estos hallazgos, y eventualmente, lograr una posible in-
tervencion terapéutica en el futuro cercano.?*

Finalmente, Merad describi6 microtrombos a distin-
tos niveles en pacientes con COVID-19: pulmones, ex-
tremidades inferiores, manos, cerebro, corazén, higado
y rifiones, sugiriendo que la activacion de la coagulacion
y la coagulacién intravascular son datos de una lesion
organica en la sepsis que se asocia principalmente con
citocinas inflamatorias y con la participacion de la via
del factor tisular (abreviado TF; también llamado CD142
o factor de coagulacién 1) y que contribuye, sin duda, a
la mayor gravedad de los pacientes.

Tomashesfki describié en SIRPA, desde principios
de los afios ochenta, cambios vasculares con tortuosi-
dad arterial, fibrosis mural e hipertrofia de la media, asi
como la elevada frecuencia de fendmenos tromboticos
menores y mayores.?® Mas recientemente, se ha descri-
to la angiogénesis por intususcepcion que se presenta
en el COVID-19 y que se caracteriza por la separacion
de vasos existentes en dos a través de la formacion de
pilares, lo que lleva a una rapida expansion de los ple-
X0s vasculares para adaptarse a nuevos requerimientos
inflamatorios y metabolicos.?? Estos hallazgos se corre-
lacionan positivamente también con otros hallazgos de
varios autores, quienes reportan la formacion de trom-
bos en las arteriolas e, incluso, infartos pulmonares y
eventos tromboembolicos mayores hasta en 20% de
los casos. Adicionalmente, Schaller y Claus reportaron
datos inespecificos de inflamacion, los cuales son mani-
festados por infiltracion linfocitaria; este hallazgo sugie-
re que existe miocarditis en fase inicial.21.26-2°

Existe, sin embargo, una corriente de pensamiento
distinto que sugiere que el realizar estudios post mor-
tem en los pacientes en la epidemia actual debe estar
ligado a las siguientes premisas: en primer lugar, lograr
la maxima proteccién (reglas de bioseguridad) para to-
dos los médicos patdlogos que participen el estudio y
no soélo para aquéllos que atienden pacientes con alta
sospecha de infeccién. Ello debido a la propagaciéon
actual de la enfermedad y la tasa de falsos negativos
de hisopo nasofaringeo reportada hasta ahora. En se-
gundo lugar, es obligatorio considerar a todos los ca-
daveres como potencialmente infecciosos. Finalmente,
valorar los riesgos debera normar la conducta, ya que
es nuestra primera obligacion salvaguardar la salud del
personal de patologia.30-31

Si después de la correlacion clinicopatoldgica se
considera que COVID-19 es la causa principal de muer-
te, entonces debe ser referido asi en el formato legal
(en nuestro pais: Certificado de defuncién). De acuerdo

con datos de la Universidad Johns Hopkins, se calcula
que en el mundo se han rebasado los 5,462,447 de pa-
cientes infectados con SARS-CoV-2, siendo el reporte
global de muertes en 188 paises censados de un total
de 344,503, al dia 25 de mayo de 2020, aunque segura-
mente serdn muchos mas, tomando en cuenta la inercia
mostrada hasta ahora por la propia pandemia.3233

A medida que evoluciona el conocimiento cientifi-
co, también debemos estar abiertos al cambio y enfo-
carnos en que la situacion actual es una oportunidad
para aprender y prepararnos para potenciales futuros
eventos. El Dr. Anthony S. Fauci, director del Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas de
los Estados Unidos de Norteamérica desde 1984, es-
pecifica el futuro de la investigacion en el tema: «... el
brote de COVID-19 es un claro recordatorio del desa-
fio continuo de los patdégenos infecciosos emergentes
y reemergentes, y de la necesidad de una vigilancia
constante, un diagnéstico rapido [...] con [amplia] in-
vestigacidén para comprender la biologia basica de
nuevos organismos».34

Se ha dicho que la muerte puede ensefarnos no sélo
sobre la enfermedad, sino también puede ayudarnos
con su prevencion y, sobre todo, con el mismo trata-
miento». El grupo de trabajo de la revista Cell nos lanza
el reto: los cientificos se enfrentan en este momento
a un gran desafio (COVID-19), empero, estamos listos
para encontrar soluciones.”34.35
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