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RESUMEN

Fundamento: la neumonia por COVID-19 es una enfermedad recién conocida que se ha extendi-
do de manera rapida por todo el mundo. Los fundamentos patogénicos y los cambios histopatoldgicos
que provoca el COVID-19 no se comprenden en su totalidad, lo cual atenta contra la identificacion
clinica adecuada de los pacientes y la implementacién de estrategias terapéuticos eficaces.

Objetivo: describir los hallazgos histopatoldgicos hallados en autopsia de casos confirma-
dos de COVID-19.

Métodos: |la evidencia se recopild mediante una buisqueda en PubMed de publicaciones en
idioma inglés, utilizando las palabras claves: coronavirus, COVID-19, autopsy y sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda en varias combinaciones en el afio 2020. Solo se hallaron cinco articulos con
informacién sobre los resultados de las autopsias de casos confirmados con COVID-19.

Resultados: desde el inicio de la pandemia en diciembre de 2019 se han publicado siete in-
formes de autopsias de casos confirmados con COVID-19, recogidos en cuatro articulos. Todas las
autopsias han coincidido en el principal hallazgo: dafio alveolar difuso con formacion de membrana
hialina, lo cual se correlaciona con las manifestaciones clinicas del sindrome de dificultad respiratoria

aguda.
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Conclusiones: el COVID-19 produce principalmente dafio alveolar, el cual consiste en edema
pulmonar con formaciéon de membrana hialina que se expresa clinicamente como un sindrome de

dificultad respiratoria aguda.

DeCS: SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL ADULTO/complicaciones;
INFECCIONES POR CORONAVIRUS/patologia; EDEMA PULMONAR/etiologia; ENFERMEDAD DE LA
MEMBRANA HIALINA; AUTOPSIA.

ABSTRACT

Background: COVID-19 pneumonia is a recently recognized disease that has spread rapidly
throughout the world. The pathogenic foundations and histopathological changes caused by COVID-19
are not fully understood, which undermines the proper clinical identification of patients and the imple-
mentation of effective therapeutic strategies.

Objective: to describe the histopathological findings found at autopsy of confirmed cases of
COVID-19.

Methods: evidence was collected by searching PubMed for English language publications,
using the keywords: coronavirus, COVID-19, autopsy and acute respiratory distress syndrome in
various combinations in 2020. Only five articles were found with information on the autopsy results of
confirmed cases with COVID-19.

Results: since the start of the pandemic in December 2019, seven autopsy reports of con-
firmed cases with COVID-19 have been published, collected in 4 articles. All autopsies have agreed on
the main finding: diffuse alveolar damage with hyaline membrane formation, which correlates with
the clinical manifestations of acute respiratory distress syndrome.

Conclusions: COVID-19 mainly produces alveolar damage, which consists of pulmonary edema with

hyaline membrane formation, which is clinically expressed as an acute respiratory distress syndrome.

DeCS: RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME, ADULT/complications; CORONAVIRUS
INFECTIONS/pathology; PULMONARY EDEMA/etiology; HYALINE MEMBRANE DISEASE; AUTOPSY.

Recibido: 29/04/2020
Aprobado: 04/07/2020
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INTRODUCCION

La neumonia por COVID-19 es una enfermedad recién conocida que se ha extendido con rapidez por
todo el mundo. (%34 Los sintomas clinicos de esta infeccién son similares a los de SARS-CoV y MERS
-CoV. La mayoria de los pacientes presentan fiebre, tos seca, disnea y opacidades bilaterales de vidrio
esmerilado en las tomografias computarizadas de térax. “* En los casos de infeccién grave por

COVID-19, los sintomas incluyen el sindrome de dificultad respiratoria aguda, shock séptico, acidosis
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metabdlica, hemorragia y disfuncién de la coagulacién. ® La mortalidad de pacientes criticos con neu-
monia por COVID-19 es alta. Es probable que el término de supervivencia de los no sobrevivientes sea
de uno a dos semanas después de la admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos. ()

Aungue las manifestaciones clinicas se comprendieron rapido, una vez aparecidos los primeros casos
de infeccion, el conocimiento del fundamento patogénico y de los cambios histopatoldgicos que provo-
ca el COVID-19 han tardado en generarse debido a la falta de realizacion sistematica de autopsias de
casos confirmados de COVID-19, cuyos resultados contribuira a esclarecer muchos aspectos tanto cli-
nicos como terapéuticos en de la pandemia; es por ello que resulta oportuno organizar la escasa evi-

dencia histopatoldgica existente.

METODOS

La evidencia se recopild mediante una blusqueda en PubMed de publicaciones en idioma inglés, se utili-
zaron como las palabras claves: coronavirus, COVID-19, autopsy y sindrome de dificultad respiratoria
aguda en varias combinaciones en el afio 2020.

Solo se hallaron cinco articulos con informacion sobre los resultados de las autopsias de casos confir-

mados con COVID-19 (cuatro estudios originales y una revisién).

DESARROLLO

1. Antecedentes:

En Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre de 2019 se informd sobre un brote continuo de
neumonia asociada con un nuevo coronavirus, denominado por la Organizacion Mundial de la Salud
como COVID-19. ® En las siguientes semanas, la infeccidon se extendidé por China y otros paises del
mundo.  Las sociedades cientificas de salud publica y clinicas de China respondieron rapido, para
permitir el reconocimiento oportuno del nuevo virus y compartir la secuencia del gen viral con el resto
del mundo. ©19

Hasta el 15 de febrero, se habian confirmado unos 66 580 casos y mas de 1 524 muertes. (" Sin
embargo, hasta ese momento no se habian informado las caracteristicas histopatolégicas de la enfer-
medad para establecer la patogenia de la misma. Recién el 16 de febrero de 2020 en el hospital de
Jinyintan, Wuhan se realizaron las dos primeras autopsias de casos de neumonia por COVID-19. (1

Xu Z et al. 2 informaron los resultados a partir de muestras de tejido pulmonar, hepatico y cardiaco
de un paciente masculino de 50 afios ingresado en una clinica el 21 enero del 2020 con sintomas de
fiebre, escalofrios, tos, fatiga y dificultad para respirar, luego de una mala evolucién, fallecié el dia 14
de la enfermedad. Tian S et al. *® realizaron sus estudios en tejidos obtenidos de dos pacientes mas-
culinos de 84 y 73 afios de edad, que se sometieron a una operacion por cancer de pulmén y luego se
descubrié que estaban infectados con COVID-19; lo que permitié obtener las muestras necesarias para
examinar la histopatologia de la neumonia por COVID-19. Luego de estas dos publicaciones aparecie-

ron los informes de Yao X et al. ** y Liu Q et al.
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Yao X et al. ¥ realizaron autopsias invasivas de pulmdn, corazdn, rifién, bazo, médula 6sea, higado,
pancreas, estdmago, intestino, tiroides y piel a tres pacientes que murieron en Chongging, China con
polymerase chain reaction (PCR) en tiempo real reverse transcription polymerase chain reaction (RT-
PCR) positiva para COVID-19. A dichas muestras aparte de la tincién con hematoxilina y eosina e his-
toquimica le realizaron tinciones inmunohistoquimica para evaluar la infiltracién de las células inmu-
nes, asi como la expresion de las proteinas de COVID-19. Y, Liu Q et al. ** reportaron los resultados
de una autopsia de un hombre de 85 afios de edad, quién luego de 13 dias después de su ingreso
hospitalario, resulto positiva la RT-PCR para COVID-19. La tomografia computarizada del dia 20 del
ingreso mostré que los dos pulmones tenian lesiones parcheadas dispersas con aspecto en vidrio es-
merilado y el paciente fallecié el dia 28 después del ingreso.

2. Hallazgos histopatoldgicos:

2.1. Pulmon:

Xu Z et al. 2 hallaron dafio alveolar difuso bilateral con exudados celulares fibromixoides

(Figura 1A y B).

Figura 1.Manifestaciones patologicas de tejido pulmonar derecho (A) e izquierdo (B),

tejido hepatico en un paciente con neumonia grave causada por COVID-19. (12)

El pulmén derecho mostré descamacion evidente de neumocitos y formacion de membrana hialina, lo
gue indica el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y se observé en la figura uno A.

El tejido pulmonar izquierdo mostré edema pulmonar con formacién de membrana hialina, sugestiva
de SDRA en fase temprana, que se observé en la figura uno B.

Se observaron infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales, dominados por linfocitos, en am-
bos pulmones. Se identificaron células sincitiales multinucleadas con neumocitos agrandados atipicos
caracterizados por nucleos grandes, citoplasma granular anfofilico y nucléolos prominentes en los es-
pacios intraalveolares, que muestran cambios virales citopaticos. No se identificaron inclusiones vira-
les intranucleares o intracitoplasmaticas evidentes. (2

En el primer caso estudiados por Tian S et al. !® se observaron dafios alveolares evidentes, incluidos
edema alveolar y exudados proteicos. También se observaron secreciones esféricas o glébulos promi-
nentes, ademas de congestidn vascular pero infiltracion inflamatoria irregular y leve. Se observaron
grupos de fibrina focal mezclados con células inflamatorias mononucleares y células gigantes
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multinucleadas en los espacios aéreos. No hubo infiltracién significativa de neutrdfilos en el tejido. Se
observo hiperplasia de neumocitos en forma parcheado y engrosamiento intersticial, lo que indica un

proceso de reparacion en curso. Observaron ademas a diferencia de Xu Z et al. *? algunas células

con imagenes sospechas de inclusiones virales (Figura 2 A, B, C y D).

¥ ey

Figura 2. Cambios histologicos de la neumonia por enfermedad por COVID-19 (A)
Exudados proteinaceos en espacios alveolares, con granulos; (B) glébulos de proteinas
grandes dispersos (flechas); (C) fibrina intraalveolar con organizacién temprana,
células inflamatorias mononucleares y células gigantes multinucleadas; (D) neumocitos

hiperplasicos, algunos con sospecha de inclusiones virales (flecha). (13)

Por su histologia, en el segundo caso Tian S et al. ** describieron la presencia de parénquima pulmo-
nar con evidentes exudados proteinicos y de fibrina, con engrosamiento difuso de las paredes alveola-
res, consistente en fibroblastos intersticiales proliferantes e hiperplasia de neumocitos tipo II. Se ob-
servaron ademas, tapones de fibroblastos focales (flecha) y células gigantes multinucleadas (puntas
de flecha) en los espacios aéreos, que indica diversos grados de fase proliferativa del dafio alveolar
difuso. Algunas areas tenian abundantes macréfagos alveolares junto con hiperplasia de neumocitos

tipo II (Figura 3 A, B, Cy D).

Figura 3. Cambios histolégicos de la neumonia por enfermedad por COVID-19. (A)

Evidente exudado proteinico y de fibrina; (B) expansion difusa de paredes alveolares y
septos debido a proliferaciones fibroblasticas e hiperplasia de neumocitos tipo II,
consistente con el patrén de dafio alveolar difuso temprano; (C) tapones de
fibroblastos proliferantes o bolas de fibroblastos en el intersticio (flecha); (D)

abundantes macréfagos que infiltran espacios aéreos e hiperplasia de neumocitos tipo

I1::(13)
023
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Liu Q et al. ®® al realizar la autopsia descubrieron a nivel de la cavidad toracica alrededor de 150 ml
de derrame pleural bilateral en forma de un liquido transparente amarillo palido. La pleura derecha
estaba engrosada y amarilla, con una adherencia severa extensa al pulmoén, con impresiones de las
costillas en forma de hendiduras en el lado posterior del pulmdn derecho; la mayor parte del pulmdn
izquierdo tenia parches gris-blancos, La congestion pulmonar derecha era intensa, mostraba parches
rojo oscuro. El liquido viscoso blanquecino se desbordaba y las hebras de fibra fueron visibles. El lado
dorsal del pulmdn era negro oscuro e irregular, y el tacto duro. Se observé mucosidad blanca similar

a la espuma en la traquea y mucosa gelatinosa en el bronquio del pulmén derecho (Figura 4).

Figura 4. Pulmén derecho con pleura engrosada y amarilla. (1%

Microscrépicamente los hallazgos de Liu Q et al. ** fueron consistentes con los de Xu Z et al. *?) con
la identificacion de membrana hialina en alvéolos pulmonares con areas de fibrosis intersticial, pre-
sencia de células gigantes multinucleadas moderadas, linfocitos minimos, eosindfilos y neutrdéfilos y la
proliferacion significativa de epitelios alveolares tipo II con descamacion focal de epitelios alveolares.
En correspondencia de los hallazgos macroscépicos Liu Q et al. (** describieron la presencia de vasos
sanguineos del tabique alveolar congestionados, edematosos y ensanchados, con una infiltracion
moderada de monocitos y linfocitos, con trombos hialinos en una minoria de microvasos. Se observd
hemorragia focal en el tejido pulmonar y organizacion de exudados en algunas cavidades alveolares.
Liu Q et al. *® pudieron precisar por medio de la tincién inmunohistoquimica que la mayoria de los
linfocitos infiltrados eran células TCD4 positivos; y que parte del epitelio alveolar y los macréfagos
fueron positivos para el antigeno COVID-19. Con microscopio electrénico se observaron particulas de
COVID-19 en epitelios de la mucosa bronquial y epitelios alveolares de tipo II.

Los informes de Yao X et al. ** son muy similares a los descritos por Liu Q et al. *> sin embargo, en

el estudio con microscopio electronico pudieron identificar particulas de COVID-19 en el epitelio de la
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mucosa bronquial y alveolar y la tincién inmunohistoquimica mostré que parte del epitelio alveolar y
los macréfagos fueron positivos para el antigeno COVID[I19.

2.2. Sistema cardiovascular:

Xu Z et al. *? observaron una pequefia cantidad de infiltracién inflamatoria de células mononucleares
en el tejido cardiaco, sin otra sustancia, lo que sugiere que el virus también afecta el tejido miocardi-

co (Figura 5).
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. Tejido cardiaco con infiltracion inflamatoria

de células mononucleares. (12)

Liu Q et al. ®® por su parte hallaron una cantidad moderada de liquido amarillo claro en la cavidad
pericardica, el epicardio con edema ligero y la seccion del miocardio era rojo grisdceo mate. Masa car-
diaca 350 g, paredes ventriculares izquierda y derecha y los grosores del tabique ventricular fueron
1,4; 0,4 y 1,5 cm respectivamente. Placas aterosclerdticas en la arteria coronaria derecha y rama
descendente anterior izquierda. Ademas, se observaron formacion de trombos hialinos en pequenos
vasos sanguineos.

2.3. Bazo:

Liu Q et al. *> observaron una disminucién en el nimero de linfocitos, degeneracién celular y necrosis
en el bazo.

2.4. Higado:

Xu Z et al. 2 encontraron en el hepatica esteatosis leve y anormalidades lobulares y portales leves,

lo que sugiere que puede estar relacionado con dano viral o dafio inducido por farmacos (Figura 6).

Figura 6. Tejido hepatico con esteatosis leve. (12

o2s
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2.5. Otros 6rganos:
Se observaron degeneracion y necrosis de las células parenquimatosas y cambios patoldgicos de
enfermedades crénicas a nivel del resto de los drganos. No se observd evidencia de infeccidon por

COVID-19. (%

CONCLUSIONES

Se ha podido comprobar que el COVID-19 produce en lo esencial dafo alveolar, el cual consiste en
edema pulmonar con formacion de membrana hialina, que se expresa por clinica como un sindrome
de dificultad respiratoria aguda que puede evolucionar a la muerte en un corto tiempo sin las medidas
adecuadas.

Las autopsias de casos confirmados de COVID-19 y la publicacidon de sus resultados contribuirian a
guiar el tratamiento clinico mas eficaz y la no realizacién de la autopsia favoreceria las conductas

terapéuticas inadecuadas.
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