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Presencia de trombosis y hallazgos
anatomopatologicos post mortem en 109
pacientes con COVID-19

Aaron Odddé’', Mario Bruna?

Introduccion: En 6 meses se notificaron mas de 400 mil fallecidos por COVID-19. Han surgido multiples
investigaciones para comprender su etiopatogenia, siendo la autopsia médica uno de los mejores
procedimientos para obtener informacion. Presentamos una revision respecto a hallazgos post mortem
publicados hasta mayo, 2020.

Resultados: Se recolectaron 12 estudios, de untotal de 109 pacientes cuyo deceso fue por complicacion
respiratoria, predomino el sexo masculino, edad avanzada y con multiples comorbilidades. El estudio
PCR se realizd principalmente para diagnostico. Se demostré ARN viral en rifién, higado, corazon,
cerebro y otros 6rganos. Los autores relataron presencia de micro y/o macro trombosis, en 50 de
109 casos, sobre todo a nivel pulmonar y renal, de tipo microscopica y relacionados a signos de
shock. Desde la perspectiva anatomopatologica, se centra en alteraciones pulmonares y renales: dafo
alveolar difuso, injuria tubular aguda, microtrombos y otros signos de alteracion microcirculatoria. Los
estudios inmunohistoquimicos, de inmunofluoresencia y microscopia electronica sugieren tropismo del
virus por células epiteliales y estromales a nivel pulmonar y renal. En otros érganos se encuentran
elementos morfoldgicos inespecificos, atribuibles a patologias de base o shock.

Conclusion: El patrén histopatoldgico de dafio alveolar difuso es frecuente, principalmente en fase
exudativa o temprana. En el tejido renal destaca la injuria tubular aguda y dafio microcirculatorio. El
numero y la descripcion de muestras en otros 6érganos es reducida, siendo necesaria mayor casuistica.
La trombosis, es un trastorno prevalente en pulmones y rifiones de pacientes con signos de shock.
El tipo de trombo con mas frecuencia descrito, es el microtrombo. Si bien se puede explicar como
gatillante del fendbmeno trombdtico la interaccion entre agente y huésped, otros factores deben ser
estudiados para dilucidar la patogenia.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre del 2019 las autoridades de
salud de China alertaron a la organizacion mundial
de la salud (OMS) de casos de neumonia severa
de etiologia desconocida, en la ciudad de Wuhan.
El 7 de enero, se identific6 desde una muestra
de hisopado faringeo un nuevo coronavirus,
originalmente abreviado como 2019-nCoV por la
OMS. Posteriormente, se renombro a este patdégeno
como coronavirus 2 asociado a sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) y la OMS lo denominé
enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19) (1).
En casi 6 meses, se notificaron alrededor de 8
millones de casos en distintos paises y mas de 400
mil fallecidos, con sobre 10 mil decesos en Brasil,
Meéxico, Espafa, Francia, ltalia, Reino Unido y
Estados Unidos (2). Dado por su gran potencial de
transmisibilidad y virulencia, se han hecho estudios
para comprender su etiopatogenia, y asi optimizar
medidas de prevencion, elementos diagnosticos
y lograr tratamientos efectivos para casos con
evolucion complicada (1). Sin embargo, la literatura
respecto a la morfogénesis es escueta, existiendo la
necesidad de evaluar la casuistica internacional. A
pesar de la disminucion en la tasa de examenes post
mortem, la autopsia es el método por excelencia
para determinar por qué y como ocurre la muerte.
La definicion de la fisiopatologia de la causa de
fallecimiento no se limita solo a consideraciones
forenses, si no también se ha extendido a generar
informacion clinica y epidemioldgica (3).

El objetivo de la presente revision narrativa consiste
en sintetizar los hallazgos anatomopatologicos post
mortem publicados durante principios del 2020,
en pacientes con COVID-19 y con énfasis en los
hallazgos de fendbmenos trombdticos.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda independiente por los
autores en la base de datos electronica PUBMED
sobre publicaciones de autopsias en pacientes
COVID-19, recuperando articulos publicados entre
febrero y mayo del 2020. Se utilizaron los siguientes
términos de busqueda: COVID, COVID-19, Autopsy,
Post mortem, Biopsy. Los términos estaban dirigidos
a conceptos criticos para la revision: COVID-19,
autopsias y hallazgos patolégicos. Los criterios de
inclusion fueron: publicaciones escritas en inglés o
espanol de reportes de casos 0 series de casos con
estudios histopatoldégicos postmortem o autopsias
realizadas a pacientes con COVID-19 y que
describieran los hallazgos a nivel macroscopico,

histopatoldégico y/o molecular. Se revisaron titulos
y resumenes. Los articulos relevantes fueron
seleccionados en consenso entre los autores.

Parala extraccion de datos se desarrollo unatabla de
extraccion que consideraba la revista de publicacion
del manuscrito, autor principal y colaboradores, pais,
mes de publicacion, titulo, niumero de pacientes,
desglose por sexo, edad, comorbilidades, tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el deceso,
diagndsticoclinicoy evolucion, tipo de procedimiento
postmortem realizado (autopsia o biopsia), hallazgos
anatomopatolégicos y estudios con técnicas
complementarias (PCR, inmunohistoquimica,
inmunofluorescencia y microscopia electrénica).
Se verifico la consistencia de la clasificacion de los
datos con una segunda revision de los articulos.

Los datos fueron sintetizados en tablas con respecto
altotal de pacientes, caracteristicas clinicas, estudios
diagnosticos y hallazgos morfopatoldgicos por
sistemas (pulmonar, renal, hepatico, cardiovascular,
otros), con enfasis en la descripcién macroscopica
y microscopica. Se realizd distincion aparte a la
presencia de trombosis, realizacion de estudio
de PCR postmortem en tejido y uso de alguna otra
técnica complementaria.

RESULTADOS

Se recolectaron 12 trabajos publicados en revistas
cientificas electronicas escritas en inglés (4-15),
provenientes de China, Estados Unidos, Italia,
Alemania, Japon y Suiza (Anexo 1).

Delos109pacientesanalizados, 101 correspondieron
a autopsias, 6 a biopsias post mortem, un caso a
estudio macroscopico y microscopico pulmonar, sin
detallar tipo de procedimiento y una segmentectomia
pulmonar por neoplasia primaria en paciente
fallecido durante la hospitalizacion.

La edad vario entre 32 y 96 afios, con un promedio
de 70 afnos. 87 de ellos, correspondian al sexo
masculino y 22 al sexo femenino, con una razén de
4 esal(4:1H:M). El deceso, desde el inicio de los
sintomas varié entre 6 y 52 dias. Si bien, en varios
articulos no se detalla el tiempo de hospitalizacion, la
causa clinica del deceso se relaciond principalmente
a complicaciones respiratorias, algunos en contexto
de shock y/o falla multiorganica. Los procedimientos
post mortem se realizaron el mismo dia del deceso,
antes del fallecimiento en un caso o hasta 5 dias
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post mortem, siguiendo protocolos internos y
recomendaciones internacionales para autopsias.
La mayoria presentaba a lo menos una comorbilidad:

enfermedades créonicas no transmisibles y/o
neoplasias malignas.
18 pacientes no presentaban antecedentes

morbidos (Tabla 1).

Hallazgo de fendmenos tromboéticos

Se observo una alta presencia de trombosis. 50 de
los 109 pacientes analizados presentaron trombosis
renal y/o pulmonar, de los cuales 33 mostraron signos
de shock a la evaluacion macro o microscopica en
uno 0 mas organos. En 39 pacientes se observaron
microtrombos a nivel de la microvasculatura
pulmonar.

En 7 casos de Wichmann et al se presentaron
trombosis macroscopica de venas profundas de
extremidades inferiores, venas pulmonares y/o del
plexo venoso prostatico. Menter et al observaron 4
casos de tromboembolias pulmonares centrales vy
periféricas. En 8 casos se observaron microtrombos
en vasos glomerulares y 4 fueron atribuidos a
coagulacion intravascular diseminada (Tabla 2).
Ademas se detectaron signos ultraestructurales de
lesion endotelial y oclusion eritrocitaria de vasos
pequefos glomerulares y peritubulares a través de
microscopia electronica en el estudio de Su et al
(N=26).

Hallazgos pulmonares

En las alteraciones pulmonares destaco el dano
alveolar difuso (DAD) como el patron morfoldgico
presente, con células multinucleadas a nivel alveolar
y neumocitos sospechosos de presentar cambios
citopaticos de tipo viral e inclusiones virales. Los
hallazgos anatomopatolégicos se describen en la
Tabla 3.1.

La serie de 38 casos de Carsana et al es el estudio
con mayor cantidad de muestras que se refieren a
los hallazgos pulmonares post mortem. En el examen
macroscopico se observaron pulmones aumentados
de peso, con signos de congestion y edema. Por
Su parte el examen histologico, demostrd signos de
DAD en fase exudativa y proliferativa temprana e
intermedia, en asociacion a un alta prevalencia de
microtrombos arteriales pulmonares, de plaquetas
y fibrina (83 casos). Congestion capilar, edema
intersticial, dilatacion de conductos alveolares,
membranas hialinas compuestas de proteinas
séricas y fibrina, y la pérdida de neumocitos fueron
los hallazgos observados principalmente en todos

los casos. Ambas fases a menudo se superponian
en diferentes areas, con un patron de distribucion
plurifocal. Raramente se observo la fase fibrdtica.
cinco pacientes presentaban abscesos bacterianos
o fungicos.

Al estudio inmunohistoquimico el componente
inflamatorio estuvo representado por escasos
linfocitos CD45 positivos ubicados en el intersticio.
Un gran numero de macrofagos CD68 positivos se
localizaron principalmente en las luces alveolares.
La inmunohistoquimica con anticuerpo anti
CD61 identific6 megacariocitos en los capilares
pulmonares. ElI examen ultraestructural por
microscopia electronicarevelo elementos sugerentes
de particulas virales de la familia Coronaviridae y
localizadas a lo largo de las membranas plasmaticas
y envacuolas citoplasmaticas de los neumocitos, con
un diametro promedio de 82 nm y una proyeccion
de 13 nm de longitud.

Menter et al (N=21) observaron que el hallazgo
mas frecuente correspondia a DAD, de los que 8
casos estaban en fase proliferativa. Ademas se
demostro expresion de TTF-1 en células sinciciales
multinucleadas, lo cual sugiere una estirpe
neumocitica. Con estudios de inmunofluorescencia
se ha demostrado expresion de antigenos virales
de COVID-19 en neumocitos, células sinciciales
multinucleadas y macrofagos alveolares (Adachi y
Zhang et al).

Hallazgos renales

Sobre los estudios en muestras renales, destaca la
presencia de injuria tubular aguda y microtrombos.
Los hallazgos anatomopatoldgicos se describen en
la tabla 3.2.

Su et al en su serie de 26 pacientes, refieren en 4
casos signos de injuria tubular aguda y dafio celular
reversible; y 3 con microtrombos glomerulares.
Gran parte de los pacientes presentaban
alteraciones morfolégicas de acuerdo a patologias
de base como diabetes o hipertension. El estudio
de inmunofluorescencia en tres de seis casos
presentaron antigenos virales de COVID-19 en
epitelio tubular. Con la microscopia electronica se
observaron elementos sugerentes de particulas
virales en epitelio tubular proximal, distal y
podocitario. Con técnica inmunohistoquimica, se
realiz6 evaluacion de anticuerpos contra ACE 2 en 5
pacientes, tres con patrén alterado de su expresion,
en relacion a signos de injuria tubular aguda.

Menter et al (N=21) observaron signos de shock
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macroscopicos. A la histopatologia los hallazgos
correspondieron a lesion tubular aguda difusa en
14 pacientes. Tres mostraron signos de coagulacion
intravascular diseminada conmicrotrombos defibrina
en capilares glomerulares. Los cambios cronicos por
patologias preexistentes estuvieron presentes en la
mayoria de los casos. La microscopia electrénica se
realizé en dos casos con un periodo postmortem < a
12 horas. En ambos se observo que el citoplasma de
los podocitos contenia multiples vesiculas, algunas
con ribosomas unidos y membranas dobles. Se
detectaron ocasionalmente elementos sugerentes
de particulas virales (70-110 nm), alguna de estas
presentes en células endoteliales y epiteliales
tubulares proximales.

Farkash et al en un reporte de caso informaron la
presencia de autolisis leve, vacuolizacion isométrica
focal en epitelio tubular proximal y que a nivel
ultraestructural se observaron elementos sugerentes
de particulas virales.

Adachi et al informaron la presencia de microtrombos
glomerulares bilaterales y Wichmann et al se refieren
a los hallazgos histopatoldégicos como signos de
shock.

Higado

En 5 trabajos (N=40) se refirieron a los elementos
microscopicos a nivel hepatico, destacando 10
casos con esteatosis macro o microvesicular, 6 con
signos de shock, 2 con ingurgitacion sinusoidal y
de manera aislada inflamacion lobulillar. En algunos
casos de pacientes con enfermedades de base, se
informd cirrosis hepatica, infiltrado linfocitario atipico
y necrosis parcheada del paréquima hepatico.
En los 3 trabajos en que se refieren al examen
macroscopico (N=35), se mencioné la presencia de
visceras aumentadas de peso, con signos de shock
(6 casos) y menos frecuentemente congestion
cronica, hepatomegalia y cambios grasos.

Corazén

En las muestras de corazén, las alteraciones
morfolégicas  fueron  compatibles con  los
antecedentes clinicos, como presencia de
enfermedades y/o eventos cardiovasculares. En un
paciente se observd miocardiditis linfocitaria.

Otros 6rganos
Con respecto a los hallazgos neuropatolégicos, solo
2 estudios se refieren a este, destacando a Menter

et al, en que 3 de cada 4 pacientes presentaban
lesiones hipoxicas leves.

Ademas, se observd de manera menos
frecuente, bazos con signos de esplenitis aguda,
esplenomegalia y signos de congestion cronica.
Prostata con signos de hipertrofia. Estructuras
vasculares venosas con signos de fleboesclerosis,
adenomas del duodeno, diverticulosis, colitis
isquémica, glandulas suprarenales con signos
de shock, hiperplasia, o adenomas, hemorragias
multiples difusas punteadas en la mucosa del
estdbmago y duodeno, hemofagocitosis en pulmones,
bazos y ganglios linfaticos, entre otros.

Menter et al analizaron las muestras de médula 6sea
encontrando que tres de cada cuatro pacientes
presentaron mielopoyesis reactiva desplazada
a la izquierda y un caso hiperplasia prominente
de células T CD8 positivas. En casos con
bronconeumonia, se observo esplenitis aguda y / o
leucocitosis neutrofilica séptica de la pulpa roja. Los
ganglios linfaticos perihiliar y paratraqueal mostraron
congestion prominente y dilatacion sinusoidal,
asi como un aumento de plasmoblastos reactivos
consistente con una respuesta inmune activada.

Estudio PCR

La PCR de muestra pulmonar obtenida por
aspirado o lavado bronquio alveolar fue positiva en
41 de 42 casos. Ademas, se demostraron titulos
predominantemente bajos de ARN viral de COVID-19
en higado, corazoén, rifidn, bazo, testiculos, cerebro
y vena safena (Anexo 2). El estudio de Wichmann et
al detalla que en 5 de 6 casos con viremia moderada
(N=12) se demostrdé ARN viral en corazén, higado o
rifidn y 4 en cerebro y vena safena. Ademas, Menter
et al destacan que, si bien en el tejido cerebral los
numeros de copias de ARN viral fueron generalmente
bajos, los valores en el bulbo olfatorio fueron mas
altos que los del tronco encefélico.

Discusion

Si bien la autopsia es el “gold standard” para el
analisis de la génesis formal, la escueta literatura
descrita puede evidenciar el contexto internacional
en el que se hacen cada vez menos autopsias
meédicas (3-15).

A pesar de la reducida muestra analizada, los
hallazgos post mortem revelan un grupo de
pacientes con patologias cronicas que podrian
presentar cuadros mas severos.
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Aunque son notorias las alteraciones pulmonares
y renales, en gran parte de los trabajos no se
entrega informacion detallada respecto a los signos
anatomopatoldgicos en otros 6rganos.

El patron histopatologico de DAD es un hallazgo
frecuente en pacientes fallecidos por COVID-19,
predominando la fase aguda y la presencia de
neumocitos reactivos y/o atipicos en conjunto
a los estudios inmunohistoquimicos, de
inmunofluorescencia y microscopia electronica,
sugieren la existencia de particulas virales en
neumocitos, células sinciciales multinucleadas,
macrofagos alveolares y células endoteliales;
elementos suficientes para concluir un tropismo
viral en epitelio pulmonar alveolar y algunas células
estromales.

En tejido renal es frecuente observar injuria tubular
aguda y signos de shock. No hay informacion
suficiente para evidenciar alteraciones especificas
causadas por COVID-19, ni respecto a la presencia
de particulas virales en parénguima o estroma renal.
Aunqgue se han encontrado elementos morfoldgicos
en distintas series sobre otros sistemas, que sugieren
la fisiopatologia subyacente en conjunto a los titulos
bajos detectables de ARN viral de COVID-19, la
descripcion o los tamafos muestrales para estos
organos son reducidos y €s necesario una mayor
casuistica.

La trombosis es un hallazgo frecuente en biopsias
post mortem, pricipalmente en pulmones y rifidn.
Cuando esta ocurre enlamicrocirculacion; arteriolas,
capilares o vénulas, se denomina microtrombosis;
las que corresponden a formaciones intravasculares
eosindfilas granulares, constituidas por fibrina,
plaquetas y escasos eritrocitos. Esta se manifiesta
en la morfopatologia de los distintos tipos de shock
y coagulacion intravascular diseminada, la que
ocurre en enfermedades criticas como sepsis,
trauma, cancer, complicaciones quirurgicas y del

embarazo, con una alta mortalidad. La patogénesis
se ha atribuido a trastorno de la coagulacion iniciado
por el factor tisular (16, 17). Si bien si evidencio la
presencia de macrotrombosis, el principal hallazgo
trombdtico corresponde a los microtrombos, los
que en su mayoria se presentaron en pacientes
con signos de shock y/o coagulacién intravascular
diseminada. Comparando con la presencia de
trombosis en series de autopsias de pacientes
no COVID-19, Yun et al analizaron un total de 278
necropsias realizadas en 10 afios, en las que 9
(3.2%) presentaron embolias pulmonares (18). Con
respecto a las trombosis renales, el estudio de 500
casos de autopsias de Myhre-densen et al informd
la presencia de microtrombosis renal en un 12% de
los casos, asociado a pacientes con enfermedad
tromboembodlica, infecciones severas, historia de
malignidad y Diabetes Mellitus (19).

Lo observado plantea la interrogante de si estamos
frente a un ambiente trombodtico inducido por
la interaccion agente/huésped, gatillando una
respuesta inflamatoria sistémica, tal como se ha
descrito  con numerosos microorganismos que
inducen trombosis (20).

Se deben considerar desde luego otras variables
clinicas, como la presencia o no de tromboprofilaxis
(21), como se evidencia en el estudio de Wichmann et
al, donde solo recibieron profilaxis 3 de los 11 casos,
y ademas se debe considerar que estamos frente
a pacientes con hospitalizacion prolongada, edad
avanzada, inmovilizados con periodos prolongados
de bloqueo neuromuscular e hipovolémicos; factores
conocidos como protromboticos y que deben ser
considerados finalmente en este andlisis.
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Tabla 1 Desglose de articulos segun pacientes por sexo, edad y comorbilidades. *ND : no disponible *Caso no
considerado por no fallecer.

Titulo N° pacientes N° pacientes Edad Comorbilidades
masculinos  femeninos (afios)

1) Pathological findings of COVID-19 1 0 50 *ND
associated with acute respiratory distress
syndrome
2) COVID-19 Autopsies, Oklahoma, 2 0 Plr‘grxe?;ﬂ-{;& Obesidad, hipertension, trombosis venosa profunda (antecedente
USA 80 previo) (caso 1), distrofia miotdnica (caso 2)
3) Pathological study of the 2019 novel 59-81. Leucemia linfécitica cronica, trasplante renal, cirrosis, hipertension
coronavirus disease (COVID-19) through 8 1 Promedio: 73 | diabetes — ' ek !
postmortem core biopsies
4) Postmortem Lung Findings in an .
Asthmatic Patient with Coronavirus 1 0 37 Asma, diabetes
Disease 2019
5) Renal histopathological analysis of 26 39-87. Hipertension, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, neoplasias
postmortem findings of patients with 19 7 Promedio: 69 | de origen hepatico, gastrico, pulmonar y de piel. 10 pacientes sin
COVID-19 in China antecedentes
6) Pulmonary post-mortem findings in a 32-86 31 de 38 de pacientes con comorbilidad: diabetes, hipertension,
large series of COVID-19 cases from 33 5 Promedio.' gg neoplasia maligna, enfermedades cardiovasculares y pulmonares
Northern Italy ’ obstructivas cronicas
7) Autopsy Findings and Venous . . 52-87. Obesidad, enfermedad coronaria, asma o enfermedad pulmonar
Thromboembolism in Patients With Promedio: 73 | Obstructiva cronica, enfermedad arterial periférica, diabetes, enfermedad
COVID-19. A Prospective Cohort Study renal cronica, colitis ulcerosa y otras enfermedades autoinmunes, abuso

de nicotina, enfermedades neurodegenerativas, trisomia 21

8) Histopathologic Changes and : : »
SARS-CoV-2 Immunostaining in the Lung 1 0 72 Diabetes, hipertension
of a Patient With COVID-19

9) Pulmonary Pathology of Early-Phase 2019 ’ ’ -
Novel Coronavirus (COVID-19) Pneumonia in 1* (0) 1 73y84 Tumor pulmonar derecho, diabetes, hipertension (caso 1). Tumor

Two Patients with Lung Cancer pulmonar derecho, hipertension (caso 2)

10) Clinicopathologic and Immunochistochemical
Findings from Autopsy of Patient with 0 1 84 Sin antecedentes
COVID-19, Japan

11) Ultrastructural Evidence for Direct Renal

Infection with SARS-CaV-2 1 0 53 Obesidad, hiperlipidemia. Se presenta con una diseccion aortica tipo A
- Todos los pacientes con comorbilidades. Hipertensiony
12) Post-mortem examination of COVID19 17 4 53-96. sobrepeso/obesidad son las mas comunes. Otras patologias:

patients reveals diffuse alveolar damage with
severe capillary congestion and variegated
findings of lungs and other organs suggesting
vascular dysfunction

Promedio: 76 = enfermedades cardiovasculares, tabaquismo, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, condicion neurolégica crénica, neoplasias malignas,
enfermedad hepatica cronica, enfermedad renal crdnica,
inmunosupresién adquirida o farmacoldgica.



Ao 2021 - Volumen 35 - Numero 3

Tabla 2 Presencia de trombosis. Desglose por articulo segun autor principal, N° de pacientes con trombosis,
total de casos y presencia de signos categoricos de shock referidos por los autores

Autor Principal

W N

o o

=~ =
—_— = T = O

8)
9)

Xu

Barton
Tian
Konopka
Su
Carsana
Wichmann

Zhang
Tian

10) Adachi
11) Farkash
12) Menter

Signos categoricos de

Presencia de trombosis N° ?:)::;::i:"" T:;:Ldse shock rzflftr(i)c::: por los

No 0 1 No
No 0 2 No
No 0 4 No
Si, microtrombos en vasos pulmonares. Evaluacion microscopica 1 1 No
Si, microtrombos en vasos glomerulares. Evaluacion con microscopia dptica y electronica 3 26 No
Si, microtrombos en vasos pulmonares. Evaluacion microscépica 33 38 No

Si. Presentes en evaluacion macroscopica y microscopica. Trombos en venas profundas 7 12 Si, en 12 pacientes

de extremidades inferiores y pulmonares. Microtrombos pulmonares y prostaticos

No 0 1 No
No 0 1 No
Si, microtrombos en vasos glomerulares. Evaluacion microscépica 1 1 No
No 0 1 No

Si, trombos pulmonares centrales y periféricos en 4 casos. Ademas, microtrombos en 5 21 Si, en 21 pacientes

vasos pulmonares (5 casos) y vasos glomerulares (3 casos).

Tabla 3.1 Principales hallazgos macrocépicos y microscopicos a nivel pulmonar

Autor Principal

Xu
Barton

Tian

Konopka

Su

Carsana

Wichmann

Zhang

Tian

10) Adachi

11) Farkash

12) Menter

Examen macroscopico

ND

Peso combinado; 1191-2452 g. Firmes y edematosos, rojo negruzcos,
con adhesiones pleurales

ND

Aumentados de peso, con taponamiento mucoso de la via aérea y
consolidacion del parénquima pulmonar

ND

Aumentados de peso, congestionados y edematosos, con afectacion
irregular

Peso combinado: 550-3420 g. Promedio: 1988 g. Superficie con
pleuresia leve y patron parcheado de areas blancas e hiperémicas,
azul rojizo, prominentes y firmes. A la superficie de corte, patron
similar y de consistencia firme y friable. Tres casos con
bronconeumonia focal purulenta

ND

Caso 1: Lesion tumoral de 1,56 cm

Peso: izquierdo, 590 g; derecho, 690 g. Aspecto parcialnente rojo
oscuros, consolidados y sin aire. Superficie de corte ligeramente
pegajosa. Pleuras levemente engrosadas. Derrames pleurales
menores de 1 ml

Areas de consolidacion parcheadas a difusas. Infiltrados
bronconeumanicos supurativos extensos. En todos los casos,
parénquima pulmonar pesado y firme, rojo azulados, con signos de
congestion severa

*DAD : Daiio alveolar difuso

Examen microscopico. Hallazgos principales
Dafio alveolar difuso (DAD*)

DAD etapa aguda (caso 1). Bronconeumonia aguda, aspiracion de cuerpos
extrafios (caso 2)

DAD etapa aguda, todos los casos. Bronconeumonia aguda

Dafio alveolar difuso. Microtrombos vasculares de fibrina. Infiltracion
neutrofilica minima en espacios aéreos

ND

DAD etapa aguda y proliferativa temprana / intermedia. Ambas fases se
superponen, con patron plurifocal. Raramente se observa fase fibrética. Cinco
pacientes con abscesos, bacterianos (4) y flingicos (1). Microtrombos
arteriales de plaquetas y fibrina en 33 casos

DAD etapa aguga en 8 casos. Infiltrado inflamatorio moderado predominante
linfocitario. Cuatro casos de bronconeumonia focal aguda. Microtrombosis
arterial en 4 pacientes

DAD fase de organizacion. La inmunotincion anti Rp3 NP del SARS-CoV-2
reveld expresion en células epiteliales alveolares y células descamadas

intralveolares. La expresion fue minimamente detectable en vasos sanguineos
o intersticio

Caso 1: adenocarcinoma. Tejido no tumoral con dafio alveolar difuso.
Infiltracion inflamatoria irregular y leve. Se observaron neumocitos
sospechosos de presentar inclusiones virales

DAD fase aguda y en organizacion. Infiltrado linfoplasmocitario en tabiques
alveolares. Hemorragia intraalveolar. Células sinciciales multinucleadas. La
inmunotincion contra antigeno viral fue positiva en neumacitos, células
sinciciales multinucleadas y macréfagos alveolares

DAD. Bronconeumonia aguda en etapa temprana

DAD fase aguda. Ocho casos con DAD fase proliferativa (38%). Diez
pacientes con bronconeumonia superpuesta. Tres casos con infiltrado
inflamatorio linfocitario moderado y otros tres, signos de bronconeumonia
severa. Hemorragia intraalveolar. Un caso con vasculitis focal y capilaritis
neutrofilica. En cinco de once casos mediante inmunotincion se detectaron
microtrombos en capilares alveolares. La microscopia electrénica de
transmision se realizé en dos casos con signos de autdlisis, observandose
precipitados de fibrina en capilares alveolares.
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Tabla 3.2 Principales hallazgos macroscépicos y microscopicos a nivel renal

Autor Principal

1) Xu
2) Barton

3) Tian

4) Konopka

5) Su

6) Carsana

7) Wichmann

8) Zhang
9) Tian
10) Adachi

11) Farkash

12) Menter

Examen macroscopico

ND
ND

ND
ND

ND

ND

Peso combinado: 260-520 g. Signos de shock, nefrolitiasis, infarto
renal antiguo, quistes renales

ND
ND

ND

Rifiones izquierdo y derecho pesaban 230y 240 g

Signos renales de shock en la mayoria de las autopsias

*CID : coagulacion intravascular diseminada

Examen microscopico. Hallazgos principales
Dafio alveolar difuso (DAD*)

Arterionefroesclerosis, oncocitoma renal (caso 1). Quiste cortical renal simple
(caso 2)

ND
ND

Lesion tubular aguda proximal. En 4 casos, desprendimiento epitelial con
denudacion de la membrana basal. Vacuolizacion isométrica focal, poco
frecuente. 2 pacientes con pielonefritis aguda bacteriana. Agregacion y
obstruccion difusa eritrocitaria en asas capilares peritubulares y glomerulares.
Tibulos distales y colectores con edema intersticial y celular ocasional.
Infiltrados linfocitarios en 4reas de fibrosis inespecifica. Glomérulos con
cambios morfoldgicos compatibles con nefropatia diabética en 2 casos.
Arterioesclerosis de vasos medianos, con glomérulos isquémicos en 11
pacientes. Glomérulos focales obsoletos proporcionales a la edad.
Inflamacion endotelial con degeneracion espumosa variable en 5 pacientes. 3
casos, con microtrombos de fibrina en capilares glomerulares y lesion
endotelial grave. Vacuolacion podocitaria y desprendimiento de la membrana
basal glomerular, ocasional. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 2
pacientes. Cambios isquémicos glomerulares con apariencia pseudocrescente
en 7 casos. Microscopia electronica sugiere particulas virales en epitelio
tubular, podocitos, paramesangial y subendotelial

ND
Signos de Shock

ND
ND
Microtrombos glomerulares, lo que sugiere signos tempranos de CID*

Autdlisis leve. Vacuolizacion isométrica tubular focal. Necrosis leve a
moderada. Microscopia electronica sugiere particulas virales en epitelio
tubular

Lesion tubular aguda difusa (14 pacientes). Tres casos con signos de CID;
microtrombos de fibrina en capilares glomerulares. Un caso con infarto
anémico. Infiltrado inflamatorio cronico focal y escaso, ocasionales y
asociados a fibrosis intersticial y atrofia tubular. Cambios crénicos
preexistentes, como arterioesclerosis, fibrosis arterial de la intima y
cicatrizacion vascular en la mayoria de los casos. Microscopia electronica se
realizé en dos pacientes con periodo postmortem < a 12 horas: citoplasma
podocitario con mdltiples vesiculas, con ribosomas unidos y membranas
dobles y elementos similares a particulas virales (70-110 nm), ocasionales y
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Anexo 1 Articulos segun revista, autor principal, pais de origen, mes de publicacion vy titulo

Revista

Lancent respir med

Americal Journal of Clinical
Pathology

Modern Pathology

CHEST

Kidney International

medRxiv

Annals of Internal Medicine

Annals of Internal Medicine

International Association for the Study of

Lung Cancer

Emerging Infectious Diseases

Journal of the American Saciety of Nephrology

Histopathology

Autor Pais
Principal
Xu China
Barton Estados
Unidos
. China, con
e colahoracién
de Estados
Unidos
Konopka Estados
Unidos
Su China
Carsana Iltalia
Wichmann Alemania
Zhang China
Tian China, con
colaboracion
de Estados
Unidos
Adachi Japén
Farkash Estados
Unidos
Menter Suiza

Mes de
Publicacion

Febrero
Abril

Abril

Abril

Abril

Abril

Mayo

Mayo

Mayo

Mayo

Mayo

Mayo

10

Titulo

Pathological findings of COVID-19 associated with acute respiratory
distress syndrome

COVID-19 Autopsies, Oklahoma, USA

Pathological study of the 2019 novel coronavirus disease (COVID-19)
through postmortem core biopsies

Postmortem Lung Findings in an Asthmatic Patient With Coronavirus
Disease 2019

Renal histopathological analysis of 26 postmortem findings of patients
with COVID-19 in China

Pulmonary post-mortem findings in a large series of COVID-19 cases
from Northern Italy

Autopsy Findings and Venous Thromboembolism in Patients With
COVID-19. A Prospective Cohort Study

Histopathologic Changes and SARS-CoV-2 Immunostaining in the
Lung of a Patient With COVID-19

Pulmonary Pathology of Early-Phase 2019 Novel Coronavirus
(COVID-19) Pneumonia in Two Patients With Lung Cancer

Clinicopathologic and Immunohistochemical Findings from Autopsy of
Patient with COVID-19, Japan

Ultrastructural Evidence for Direct Renal Infection with SARS-CoV-2

Post-mortem examination of COVID19 patients reveals diffuse alveolar
damage with severe capillary congestion and variegated findings of
lungs and other organs suggesting vascular dysfunction
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Anexo 2 Hallazgos moleculares en pacientes fallecidos con COVID-19. Desglose segun autor principal y sitio
de muestra para PCR

Autor
Principal

Xu
Barton

Tian

Konopka

Su

Carsana

Wichmann

Zhang

Tian

Adachi
Farkash

Menter

PCR muestra faringea
(hisopado)

Positiva, pre mortem

Positiva, pre mortem

Positiva en todos los casos, pre
mortem

Paositiva, no detalla si es
muestra faringea o pulmonar

Positiva en todos los casos,
muestra nasofaringea o
broncoalveolar

Positiva en todos los casos, al
momento de |a hospitalizacion

Positiva, en 9 de 12 casos, post
mortem

Positiva

Positiva, dia 24 (caso 1) y dia 9
(caso 2) de hospitalizacion

Positiva, dia 9 de enfermedad

Positiva, sexto dia post
operatorio por diseccion adrtica.
No detalla si muestra es
faringea o pulmonar

ND

PCR muestra pulmonar
(lavado o aspirado)

ND

Positiva, post mortem. Un
caso es negativo

ND

Positiva, no detalla si es
muestra faringea o pulmonar

Positiva en todos los casos,
muestra nasofaringea o
broncoalveolar

ND

Positiva, en todos los casos,
post mortem

ND

ND

Positiva, post mortem

Positiva, sexto dia post
operatorio por diseccion aortica.
No detalla si muestra es
faringea o pulmonar

ND

PCR en muestra de tejido

ND
ND

Tejidos cardiaco, hepatico y pulmonar de dos casos fueron positivos. Dos pruebas
de higado y una de corazén resultaron negativas.

ND

ND

ND

En cinco de seis pacientes con viremia moderada se detectd ARN viral en otros
tejidos (corazon, higado o rifién) en concentraciones mayores a la viremia. Los
pacientes sin viremia mostraron una carga viral baja o nula en tejidos
extrapulmonares. 4 pacientes con ARN viral detectable en el cerebro y vena
safena.

ND
ND

Positiva en titulos bajos en colon, higado y hazo

ND

Un paciente resulté con PCR negativa en tejido pulmonar. En otros érganos
(cerebro, corazon, testiculo y rifion) se detectaron niveles predominantemente leves
de copias de ARN viral. En el cerebro, los niveles fueron bajos, aunque los valores
en el bulbo olfatorio fueron més altos que del tronco encefélico
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