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RESUMEN

Introduccion: desde finales del 2019, el mundo se ha visto hostigado por la
aparicion de un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) en Wuhan, China, que se
extendio globalmente y es el agente etioldgico de la enfermedad conocida como
COVID-19. Esta enfermedad tiene tres etapas consecutivas de gravedad y esta
asociada con el desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Objetivo: describir las principales lesiones pulmonares, macroscopicas Yy
microscopicas, asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2, con base en
hallazgos de autopsias realizadas a pacientes fallecidos por Covid-19.

Meétodos: se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed, Google
Scholar, Scielo, Clinical Key y MedRxiv que incluy6 articulos publicados entre
el 1 de enero del 2020 y el 31 de diciembre de 2020.

Resultados: el principal hallazgo macroscopico descrito fue la presencia de
pulmones pesados ademas de superficies con areas azul-rojizas. Se encontrd en
algunos casos tragqueo-bronquitis y traqueas levemente eritematosas. En
hallazgos microscopicos el patron de lesion pulmonar mas comun fue el dafio
alveolar difuso (DAD) presentado en el 88% de los casos. Se encontraron
cambios en los capilares constituyendo 3 caracteristicas histoldgicas: Lesion
endotelial, alteracion de las membranas de células endoteliales y angiogénesis
intususceptiva.

Conclusion: la gravedad de los hallazgos esta determinada por la edad del
paciente y el padecimiento de diversas comorbilidades/afecciones sobre todo
relacionadas con el sistema respiratorio y cardiovascular, estos factores influyen
en el desarrollo de hallazgos heterogéneos tanto macroscopicos como
microscopicos.

Palabras Clave: SARS-COV-2; COVID-19; epitelio respiratorio;

histopatologia; pulmon; dafio alveolar difuso; sindrome de dificultad respiratoria
aguda.
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Hallazgos macroscopicos y microscépicos en el sistema respiratorio en autopsias de pacientes con covid-19

INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: since the end of 2019, the world has been harassed by the
appearance of a new coronavirus (SARS-CoV-2) in Wuhan, China, which spread
globally and is the etiological agent of the disease known as COVID-19. This
disease has three consecutive stages of severity and is associated with the
development of acute respiratory distress syndrome (ARDS).

Objective: to describe the main macroscopic and microscopic lung lesions
associated with SARS-CoV-2 infection, based on autopsy findings on patients
who died from Covid-19.

Methods: a search was carried out in the PubMed, Google Scholar, Scielo,
Clinical Key and MedRxiv databases that included articles published between
January 1, 2020 and December 31, 2020.

Results: the main macroscopic finding described was the presence of heavy
lungs as well as surfaces with blue-reddish areas. Tracheo-bronchitis and slightly
erythematous tracheas were found in some cases. In microscopic findings, the
most common pattern of lung injury was diffuse alveolar damage (DAD),
presented in 88% of cases. Changes were found in the capillaries constituting 3
histological characteristics: endothelial lesion, alteration of endothelial cell
membranes and intussusceptive angiogenesis.

Conclusions: the severity of findings is determined by the age of the patient and
the suffering of various comorbidities / conditions especially related to the
respiratory and cardiovascular system, these factors influence the development
of heterogeneous macroscopic and microscopic findings.

Keywords: SARS-COV-2; COVID-19; respiratory epithelium; histopathology;
lung; diffuse alveolar damage; acute respiratory distress syndrome.

respiratorio de oriente medio (MERS) en el afio
2012. Ambos coronavirus se originaron en

Desde finales del afio 2019, el mundo se ha visto
hostigado por la aparicion de un nuevo coronavirus
de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) en Wuhan, China, el cual es
el agente etioldgico de la enfermedad que se conoce
como COVID-19 (Co de “Coronavirus”, Vi de
“Virus”, D del inglés “Disease que significa
enfermedad” y 19 porque fue descubierto en el afio
2019), que se extendié hasta convertirse en una
pandemia(1)(2)(3). Los coronavirus son virus de
ARN monocatenarios positivos, con envoltura, que
causan predominantemente infecciones en el tracto
respiratorio. Los brotes anteriores causados por
coronavirus incluyen el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) ocurrido en el afio 2003 y el sindrome

murciélagos que infectaron huéspedes secundarios
como los gatos de algalia (SARS) y los camellos
dromedarios (MERS) (4).

La estructura del SARS-CoV-2 esta compuesta por
una nucleocapside que se encarga de proteger el
material genético viral y una envoltura externa. El
material genético viral esta asociado a la proteina de
la nucleocapside (N), una proteina fosforilada que
ayuda en el plegamiento apropiado del ARN
gendmico a la nucleocapside (5). El genoma tiene un
tamafio de 29.891 nucle6tidos, puede codificar 9.860
aminoacidos 'y codifica diversas proteinas
estructurales indispensables para la supervivencia
del virus.
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Entre ellas, la proteina espiga también conocida
como Spike (S), la de envoltura (E), la de membrana
(M), y la nucleoproteina anteriormente mencionada
(N); estas, aunque no son las tUnicas proteinas
codificables, se resaltan debido a su papel en la
patogenia virica (1).

El SARS-Cov-2 infecta a las células humanas a
través de la unién al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2h, del inglés:
human angiotensin-converting enzyme 2) expresada
en gran medida en las células epiteliales del tracto
respiratorio, en células endoteliales y en otros tipos
celulares. La glicoproteina Spike (S) que se
encuentra en la superficie del virus es la que permite
la unién al ACE2h, su escision por las proteasas de
la célula huésped facilita la fusion de las membranas
virica y celular, y permite el ingreso del virus (6). El
SARS-Cov-2 es altamente contagioso en
comparacion a los otros coronavirus humanos que se
autolimitan a infecciones en las vias respiratorias
superiores y ocasionalmente en el tracto inferior en
pacientes inmunodeprimidos y ancianos (7).

En general, la Covid-19 tiene tres etapas
consecutivas de gravedad. La primera es la infeccion
por SARS-CoV-2. En esta etapa, se suelen
desarrollar sintomas parecidos a los de la gripe,
debido en gran parte a la propia infeccion viral,
aunque algunos pacientes pueden llegar a desarrollar
neumonia viral y requerir hospitalizacion e incluso
respiracion mecéanica. La segunda etapa estd
relacionada con la inflamacion pulmonar y las
coagulopatias. Estas pueden desarrollarse una tras
otra, pero tienden a superponerse. Ademas, hay un
aumento significativo de biomarcadores
inflamatorios (PCR, ferritina, I[L-6, IL-1 y dimero D)
que se asocia con el desarrollo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y wuna
evolucion clinica desfavorable. Y la tltima etapa se
caracteriza por fibrosis a nivel pulmonar (3).

El SARS-CoV-2 produce también manifestaciones
extrapulmonares, como diarrea, linfopenia, y, sobre
todo en casos graves, pueden verse afectados el
tracto intestinal, el higado, los rifiones y presentarse
un sindrome de disfuncidbn multiorganica,

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 10 Num. 3, (2021)

generalmente acompafiado de una tormenta de
citoquinas que puede ser letal, especialmente en
paciente inmunodeprimidos y de la tercera edad (2).
La COVID-19 entonces parece ser menos mortal en
pacientes jOovenes con pocas O ninguna
comorbilidad, tales como hipertension, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), tabaquismo, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), inmunosupresion
y antecedentes de trasplantes. Sin embargo, los
pacientes mayores que presentan  dichas
comorbilidades tienden a morir en las primeras
etapas de la enfermedad (8).

Entre los factores que influyen en la alta
contagiosidad del SARS-CoV-2 se encuentran el
gran numero de pacientes asintomaticos y el
desconocimiento de la enfermedad los que en
conjunto contribuyeron a su rapida difusion por todo
el mundo debido a que los pacientes asintomaticos
pueden contagiar el virus, sin embargo, no esta claro
durante cuanto tiempo y como afecta la historia
natural de la enfermedad (1).

En el presente estudio se describen los diferentes
hallazgos macroscOpicos y microscopicos en
autopsias realizadas a pacientes fallecidos por
COVID-19, enfocados en las vias respiratorias
superiores e inferiores con el objetivo de informar
las principales lesiones pulmonares microscopicas y
macroscopicas en la infeccion por SARS-CoV-2.

METODOS

Se llevd a cabo una revision sistematica utilizando
los siguientes términos de busqueda: SARS-CoV-2,
COVID-19, histopathology, pathology, lung, en las
bases de datos, PubMed, Google Scholar, Scielo,
Clinical Key y MedRxiv. La busqueda incluyo
articulos publicados entre el 1 de enero de 2020 y el
31 de diciembre de 2020. Ademas, se realizé una
busqueda manual en las referencias de los estudios
mas relevantes para identificar articulos citados que
no hubiesen sido incluidos en la busqueda inicial.
Dicha busqueda arrojé como resultado 465 articulos,
a los que se les aplicaron los siguientes criterios de
seleccion: inclusion de informes histopatolégicos de
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autopsias o casos post mortem de COVID-19,
sospecha clinica de COVID-19 como principal causa
de muerte incluyéndose solo autopsias, descripcion
de al menos un caso, confirmacion de infeccion por
SARS-COV-2 mediante la prueba RT-PCR, y
descripcion histolégica suficiente de cada caso
informado en el estudio; quedando en la seleccion
final los 51 estudios incluidos en la revision.

Se identificaron las caracteristicas de cada estudio
incluido, a saber, datos demograficos de la poblacién
de estudio como edad y sexo, hallazgos
macroscopicos y microscopicos especificos en los
organos del sistema respiratorio y las limitaciones
descritas. Se realizaron andlisis exhaustivos de los
patrones para la realizacion de las tablas, donde
también se tuvieron en cuenta datos de resultados de
ensayos de inmunohistoquimica e
inmunofluorescencia.

RESULTADOS

Se llevdé a cabo una revision sistematica de 51
articulos que describen en total 576 pacientes
presentados en 39 series de casos y 12 reportes de
casos individuales. Los estudios revisados
incluyeron pacientes de todo género cuya edad
media estuvo entre 64 y 65 afios, algunos de los
cuales  presentaban  comorbilidades  como
hipertension (50-60%), obesidad (15-20%), diabetes
(30-40%), enfermedades cardiovasculares (12-25%)
y enfermedades respiratorias (20-25%).

El hallazgo macroscopico maés frecuentemente
descrito fue la presencia de pulmones pesados y
edematizados ademas de superficies con areas azul-
rojizas, con descripcion en una publicacion de
cambios enfisematosos en todos los pulmones con
adherencias pleurales en 7 pacientes. Ademas, se
describi6 presencia de material trombotico en ramas
de las arterias pulmonares en 11 pacientes, esta se
asocid con hemorragia parenquimatosa pulmonar e
infarto hemorragico de pulmoén con bronconeumonia
focal en 8 casos (9).

A nivel de trdquea, bronquios y bronquiolos, se
encontraron traqueas levemente eritematosas,
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traqueo-bronquitis, en algunos casos espuma rosada
en la diseccion de los bronquios, de igual manera se
encontr6 una secrecion mucosa blanca y espesa
(10)(4)(11). Fue comun encontrar trombos y
émbolos, que obstruian las principales arterias
pulmonares en 4 casos en la publicacién de Bryce y
colaboradores (11). Ademas, se describen trombos
dentro de pequefios vasos periféricos (12) y, en la
publicacion de Lax y colaboradores (9), se encontrd
material tromboético en las ramas de las arterias
pulmonares en todos los casos, lo cual estuvo
asociado con hemorragia parenquimatosa pulmonar.

En cuanto a los hallazgos microscopicos se
evidenciaron distintos patrones de lesion pulmonar
aguda, siendo la mas caracteristica el dafio alveolar
difuso (DAD) que se presentd en el 88% de los
casos, acompafiado por formacion de membranas
hialinas, neumocitos tipo II hiperpldsicos con
citomegalia, nucleos eosinofilos, nucleolos
prominentes, multinucleacién, metaplasia escamosa
y macrofagos proliferantes y cargados de
hemosiderina (10)(13)(14)(8). En la publicacion de
Lax y colaboradores (9) se identificaron tres etapas
del DAD, la primera, precoz con edema y
membranas hialinas que corresponde a la fase aguda,
una segunda etapa con proliferacion de neumocitos
hiperplasicos tipo II acompafiados de linfocitos y
neutrofilos organizando una membrana hialina
residual y una tercera etapa tardia con proliferacion
de fibroblastos, concluyendo principalmente que a
mayor duracién de la enfermedad hubo mayor grado
de organizacion. También fue frecuente encontrar
estas fases de manera superpuesta en distintas areas
pulmonares, por lo que en un mismo pulmon podian
encontrarse distintos patrones (15)(16)(14). Otros
hallazgos que vale la pena mencionar fueron la
aparicion de edema intersticial y distintos grados de
infiltracion linfocitica, asi como de macréfagos o
infiltracion neutrofilica en un 32% (16)(9).

Se encontraron cambios estructurales en los
capilares que constituyeron tres caracteristicas
histologicas: Lesion endotelial, alteracion de las
membranas de las células endoteliales, y la
angiogénesis intususceptiva, en la cual, el alto grado
de endotelialitis y trombosis pulmonar llevo a la
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formacioén de un nuevo vaso sanguineo a partir de
otro preexistente (17). En cuanto a esta ultima,
Grosse y colaboradores (12) identificaron cinco
tipos de oclusiones vasculares: microtrombos en
pequenas arteriolas del tabique alveolar, trombos
fibrinosos no organizados en arterias pulmonares de
calibre medio, trombos parcialmente organizados en
arterias pulmonares de calibre medio, émbolos de
medula 6sea y tromboembolia pulmonar séptica.

Los tipos mds comunes de oclusion vascular
trombotica/tromboembolica fueron los
microtrombos capilares (6), algunos de ellos
formados por depdsitos de fibrina y otros en
conjunto con componentes como plaquetas y
coldgeno, este hallazgo se describe en el 46% de los
casos analizados (12). En cuanto a la presencia de
estos se concluy6 que son el resultado de la reccién
entre los mecanismos reparadores por el dafio
alveolar y endotelial del DAD que en casos tardios
afecta la proporcion de fibrin6lisis y coagulacion, lo
que explica las coagulopatias encontradas en
algunos pacientes con COVID-19 (6). En algunos
casos se encontraron células gigantes 'y
megacariocitos, como en la publicacion de Edler y
colaboradores (18), quienes reportaron cuatro casos
en los que predomino el cuadro de bronconeumonia
focal confluente dominada por granulocitos,
acompafiada de bronquitis cronica y exacerbada;
también se presentaron formas mixtas de DAD y
neumonia purulenta en diferentes etapas de
organizacion (18).

Otro patron de lesion pulmonar que esté relacionado
con el DAD es la neumonia fibrinosa y organizada
aguda (AFOP, del inglés: acute fibrinous and
organizing pneumonia), que se diferencia del DAD
en que la fibrina intraalveolar organizada constituye
el hallazgo histoloégico dominante. Dentro de los
conductos alveolares se encuentran bolas de fibrina,
las cuales diversos autores consideran que pueden
reflejar la via comun final luego de la fase exudativa,
por lo que puede también encontrarse ese patron en
una misma autopsia (19). Esta relacion ya habia sido
comentada antes por Copin M y colaboradores,
quienes también se comentan los distintos fenotipos
pulmonares, tipo L caracterizado por baja elastancia
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y bajo peso molecular, y tipo H caracterizado por alta
elastancia y peso pulmonar elevado, en este estudio,
cinco de las seis autopsias analizadas presentaron
fenotipo tipo H y AFOP, concluyendo que en la
infeccion grave por SARS-CoV-2 se desplaza el
DAD para ser caracteristica la AFOP (20).

En hallazgos encontrados por inmunotincidn, segiin
el estudio de Martines y colaboradores se detectd
SARS-CoV-2 en las vias respiratorias superiores en
el 50% de los pacientes y en los pulmones en el 92%
de ellos (8). Ademas, se observaron antigenos virales
en las vias respiratorias superiores, epitelio
bronquiolar, epitelio de glandulas submucosas,
neumocitos tipo I y tipo II, macrofagos alveolares y
en membranas hialinas en el pulmon (8).

Por su parte, el examen de microscopia electronica
de los tejidos respiratorios mostré viriones con
prominentes proyecciones superficiales
caracteristicos de la familia Coronaviridae. En el
pulmon, estos viriones se encontraban libres en el
espacio alveolar. En las vias respiratorias superiores,
se observaron extracelularmente entre los cilios y
dentro del citoplasma de las células epiteliales
respiratorias. También se detectaron
intracelularmente en neumocitos tipo II, y en
fagosomas de macrofagos alveolares. Asimismo, se
hallaron particulas virales asociadas con fibrina o
con las membranas hialinas dentro de los espacios
alveolares (8).

Ademas, se han encontrado infiltrados de neutrofilos
y sus trampas extracelulares en asociacion con
células CD4+ que se encontraron mezcladas con
células CD8+ en los espacios intersticiales y
rodeando los bronquiolos mas grandes (10)(12)(13).

DISCUSION

A partir de los articulos revisados sobre los estudios
histopatologicos del tejido pulmonar en pacientes
con COVID-19, se encontrd que los principales
hallazgos son el DAD e inflamacién en las vias
respiratorias (15)(4).

Varios autores han descrito las lesiones histologicas
en pacientes fallecidos por COVID-19, las cuales
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incluyen patrones epiteliales, vasculares y fibroticos
de lesion pulmonar (60). En primera instancia, los
especimenes de tejido pulmonar mostraron DAD
con exudados celulares fibromixoides, descamacion
de neumocitos y membranas hialinas, acompanados
de los principales hallazgos patologicos del SDRA
en fase temprana. Este tltimo comienza con la lesién
de los neumocitos tipo II generando una activacion
endotelial que culmina en un dafio al endotelio de los
capilares pulmonares presentando “fugas” y la
formacion de un edema intersticial e intraalveolar, el
dafio y la necrosis de los neumocitos tipo II produce
entonces anomalias en el surfactante,
comprometiendo ain mas el intercambio gaseoso
alveolar. La presencia de membranas hialinas en los
hallazgos histologicos se debe a que el liquido del
edema, rico en proteinas, y detritos procedentes de
las células epiteliales alveolares muertas, se organiza
de esa manera. Ademads, también estan presentes,
infiltrados inflamatorios mononucleares
intersticiales (principalmente linfociticos) (6).

Se realiz6 la busqueda de particulas virales y se
encontrd la presencia de viriones raros en el
citoplasma de los neumocitos y en el epitelio de las
vias respiratorias conductoras (traquea, bronquios y
bronquiolos), ademéas de macrofagos alveolares,
sugiriendo que la infeccion de estos tipos celulares
puede ser clave en la replicacion y el trafico viral
(15). Los antigenos del SARS-CoV-2 fueron
detectados por inmunohistoquimica en células
epiteliales ciliadas en la mayoria de los casos y hasta
dieciséis dias después del inicio de los sintomas
conocidos. Esto limita con lo esperado ya que las
células del epitelio respiratorio son uno de los
primeros tipos celulares con los que se encuentra el
virus inhalado.

Sumado a lo anterior, el analisis ultraestructural
demostrd numerosas particulas virales extracelulares
a lo largo de la superficie ciliada y dentro de las
células epiteliales columnares ciliadas. Estos
hallazgos corroboran los informes de altas cargas
virales en el tracto respiratorio superior y sustenta la
idea de que las personas infectadas con SARS-CoV-
2 transmitan facilmente el virus, con diseminacion
viral prolongada y continua en casos graves.
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Ademas, esto puede sugerir que el virus permanece
en el tejido pulmonar durante un tiempo y puede ser
este el posible mecanismo que conduce y alimenta el
dafio pulmonar (61).

Otros  hallazgos histopatoldégicos de suma
importancia que fueron encontrados en los pulmones
son la congestion capilar y los microtrombos. En un
estudio se destaco la presencia de exudacion
moderada de fibrina intraalveolar correspondiente a
DAD exudativo, y bronconeumonia superpuesta,
que se considero, tanto en un estado agudo como en
un estado organizativo, ser el resultado de una
infeccion bacteriana y no un resultado directo del
dafio del tejido pulmonar inducido por el SARS-
CoV-2. Y aunque la presencia de microtrombos
puede ser una caracteristica del DAD, esto puede ser
mas bien una correlacion histologica de las
coagulopatias descritas en pacientes con COVID-19
(4). Varios estudios informaron otras lesiones
ademads de los aspectos morfologicos indicativos de
SDRA, en particular una descripcion mas
consistente de lesion microvascular. Algunos
autores describieron capilaritis neutrofilica grave en
tres autopsias por COVID-19 (11).

Ademas, se inform6 de una relacion entre las
trampas extracelulares neutrofilicas aberrantes y la
presencia de dafio organico tanto en el parénquima
alveolar como en las vias respiratorias. La lesion
vascular también se detectd sistemdticamente en
algunos pacientes que fallecieron en diferentes
etapas de la enfermedad, mostrando neumonia
linfocitica y AFOP (60). De la misma manera, se
han hecho investigaciones sobre alteraciones
estructurales de los capilares y su relacién con la
angiogénesis intususceptiva presentada dentro de los
mismos, donde se encontr6 que el grado de esta
aumentaba significativamente con el aumento de la
duraciéon de la hospitalizacion y se planted que el
mayor grado de endotelialitis y trombosis en los
pulmones de los pacientes con COVID-19 puede
contribuir a la frecuencia relativa de brotes y
angiogénesis intususceptiva observada, la cual es el
mecanismo angiogénico predominante incluso en las
ultimas etapas de la lesion pulmonar crénica (17).
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Tabla 1. Resumen de hallazgos macroscopicas y microscopicos a nivel de sistema respiratorio en pacientes con COVID-19

Numero de casos

Principales hallazgos
macroscépicos

Principales hallazgos microscépicos

Edad (media)
Sexo
Martines RB 8
etal (8) 73,5 afios
4H/4M

Pulmones pesados, edematizados, en
algunos casos se presentd inflamacion
en la trdquea y bronconeumonias
focales.

DAD en vias respiratorias superiores e inferiores,
neumocitos hiperplasicos, membranas hialinas,
edema alveolar y depositos de fibrina. Macrofagos
alveolares  hiperplasicos 'y cargados de
hemosiderina. Metaplasia escamosa.
Bronconeumonia difusa.

Wichmann et 12
al.(14) 73 afios,
OH/3M

Pulmones congestionados y pesados en
10/12  pacientes, superficies con
pleuresia leve y areas palidas con azul
rojizo profundo, embolia pulmonar.

DAD, membranas hialinas, neumocitos II
hiperplasicos, tromboembolia microvascular,
congestion capilar y edema intersticial. Infiltracion
inflamatoria. Metaplasia escamosa.

Barton L et 2
al.(21) 59,2 afios
2 H.

Peso elevado, ambos pulmones firmes,
edematizados difusamente, un caso con
adherencias pleurales. Vias respiratorias
permeables con una mucosa lisa,
brillante y de color crema pélido.

DAD agudo, membranas hialinas, inflamacién
compuesta principalmente por linfocitos, trombos
en pequefias ramas de la arteria pulmonar,
inflamacion crénica leve dentro de los bronquios y
bronquiolos con edema en la mucosa.

Menter T et 21
al.(4) 76 afios
17H/4M

Pulmones pesados, firmes, de color
rojizo azulado con congestion severa.
1/3 presento traqueo bronquitis grave.

16 pacientes presentaron DAD exudativo y 8§
pacientes  presentaron DAD  proliferativo.
Membranas hialinas con neumocitos reactivos y

Enfisema, embolia y hemorragia células sincitiales. Congestion capilar severa y

pulmonar. microtrombos.
Carsana L et 38 Pulmones pesados, congestionados, DAD; fases exudativas y proliferativas
al (15) 69 afios edematosos. temprana/intermedia  superpuestas,  trombos
33H/5M plaquetario-fibrina en pequefios vasos arteriales.

Neumocitos II hiperplésicos, proliferacion de
miofibroblastos y fibrosis.

Ackermann 7
Metal.(17) 74 afios
SH/2M

Pulmones pesados y edematizados.

DAD con necrosis de las células de revestimiento
alveolar, neumocitos II hiperplasicos, fibrina
intraalveolar, edema intersticial y linfocitos en el
epitelio de los espacios aéreos. Trombos en arterias
pulmonares y venas. Capilares deformados y
angiogénesis intususceptiva.

Bradley Bet 14

Pulmones pesados, edematosos con

DAD agudo o agudo y organizado. Fibrina

al..(16) 73.5 afios presencia de microtrombos pulmonares intraalveolar, membranas hialinas o tejido
(MHH/M en cinco pacientes. 2 pacientes conectivo en paredes del tabique alveolar.
presentaron microtrombos en la traquea. Hemorragia, inflamacion, infiltracion neutrofilica.
Submucosa traqueal con edema. Microtrombos
pulmonares y en la traquea.

Edler C et 57 casos de 80 Peso pulmonar medio combinado de DAD con neumocitos tipo II activados,
al.(18) 79,2 afios 1610 g, algunas superficies pulmonares fibroblastos y membranas hialinas, metaplasia
(MHH/M con signos de pleuresia. escamosa y fibrosis. Células gigantes y
megacariocitos. Bronconeumonia focal con

bronquitis. Formas mixtas de DAD.
Bryce C et 25 casos de 67 Peso pulmonar elevado con apariencia DAD en fase aguda o proliferativa temprana en 22
al.(11) 69 afios irregular, se presentaron émbolos casos, neumocitos tipo II hiperplasicos y células
(MHH/M pulmonares  que  obstruian las multinucleadas. Inflamacion linfocitica intersticial

principales arterias pulmonares en 4
casos.

leve y difusa. Areas de proliferacion capilar con
inflamacion y lesion similar a capilaritis en 14
casos. Trombos de fibrina intravascular.

Cipolloni L 2
etal. (10) 56 afios
2H

Pulmones pesados, espuma rosada en
las vias respiratorias en la diseccion de
los bronquios, parénquima difusamente

Caso 1 neumonia organizada grave, células
infiltrantes plasmaticas y macrofagos, edema y
septos engrosados. Fibrina en vasos y paredes.
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edematoso y firme. Pequefias areas
fibroticas blanquecinas.

Microtrombos y angiogénesis intususceptiva. Caso
2 DAD en fase proliferativa, infiltracion de
fibroblastos, macrofagos con neumocitos II
hiperpléasicos. Microtrombos.

Grosse C et 14

Pulmones pesados, firmes y
edematizados con congestion vascular
bilateral masiva y  parcheado
homogéneo de rojo oscuro a grisaceo,
derrames pleurales serosos leves y
paciente pleuritis fibrinosa leve.

DAD; fase organizativa/proliferativa  con
proliferacion  fibroblastica, neumocitos 1I
hiperplésicos, metaplasia escamosa y macrofagos.
DAD en fase aguda, membranas hialinas,
congestion capilar, edema intersticial, inflamacion
linfocitica y descamacion del epitelio alveolar.
DAD en fase aguda y crénica. Microtrombos y
trombos.

Pulmones pesados, congestion bilateral
masiva, superficies azul-rojizas,
cambios enfisematosos, sistema
bronquial con moco viscoso. Trombos
en ramas de arterias pulmonares,
hemorragia. Infarto de pulmoén con
bronconeumonia focal en la mitad de los
casos.

DAD; tres etapas, la primera con edema y
membranas  hialinas, segunda etapa con
proliferacion de neumocitos II hiperplasicos,
linfocitos y neutrofilos organizando una membrana
hialina residual y wuna tercera etapa con
proliferaciéon de fibroblastos. Microtrombos y
trombos de arterias pequefias.

al.(13) 82 afios
9H/5M

Lax S et 11

al.(9) 66 afios
8H/3M

Fox Set 4

al.(12) 60 afios
(HH/M

Pulmones pesados, edematizados y
superficies hemorragicas. Bronquios
con mucosa blanca y espuma rosada en
vias respiratorias. Traqueas
eritematosas. Trombos dentro de vasos
periféricos.

DAD bilateral, infiltrado linfocitico alrededor de
bronquiolos y pequefios vasos que contenian
trombos. Neumocitos II hiperplésicos en espacios
alveolares, presencia de membranas hialinas y
deposito de fibrina. Capilares alveolares
engrosados. Infiltrado neutrofilico y trampas
extracelulares.

Borczuk A et 68
al.(22) 73 afios
47H/21M

Pulmones congestionados,
edematizados con areas difusas y de
consolidacién. Inflamacion de vias
respiratorias en 38 casos.

Dos patrones; DAD con membranas hialinas,
neumocitos I  hiperpldsicos y neumonia
organizada con metaplasia escamosa en mayor
duracion de la enfermedad. 44 pacientes con
microtrombos y lesion vascular en 11.

Adachi T et 1

Pulmones aumentados, consolidados,
superficie ligeramente pegajosa de color
rojo oscuro y presencia de derrames
pleurales.

DAD en dos fases; fase exudativa con membranas
hialinas prominentes y fase organizativa con
descamacion, metaplasia escamosa de células
epiteliales, membranas hialinas organizadas e
infiltracion de células inflamatorias en tabiques
alveolares.  Neumocitos II  hiperplésicos.
Hemorragia intraalveolar y congestion vascular.

Pulmones
hemorragicos.

congestionados y

DAD con neumonitis hemorragica organizada con
deposito de fibrina dentro de vasos con necrosis de
células endoteliales.

al.(23) 84 afios
M
Magro Cet 2 casos de 5
al.(24) 65 afios
2 H.
Suess C et 1
al.(25) 59 afios
H

Pulmones agrandados, edematizados y
parénquima  gomoso con  areas
hemorragicas. Bronquios llenos de
liquido.

DAD en estadio temprano con marcada formacion
de membrana hialina. neumocitos II hiperplasicos,
exudados proteinicos, hemorragia alveolar y
depositos de fibrina intraalveolar. Microtrombos
en capilares y trombos en arterias pulmonares.
Metaplasia bronquial con fibrosis circundante del
intersticio.

FalascaLet 22
al.(26) 62 afios
I5SH/7M

Pulmones aumentados, firmes,
edematosos y congestionados con
engrosamiento y derrame pleural.

DAD exudativa y proliferativa, membranas
hialinas. neumonia organizada con fibrosis y
neumocitos II hiperplasicos. Lesion vascular con
trombos y vasculitis. Particulas de SARS-CoV-2
dentro de los neumocitos de tipo 11

Del Nonno F 1
etal.(27) 61 afios

Pulmones congestionados, edematosos
y hemorragicos de color oscuro. Pleura

DAD en distintos estadios, con edema y fibrosis
intersticial. Capilares engrosados, extravasacion

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 10 Num. 3, (2021)



Hallazgos macroscopicos y microscopicos en el sistema respiratorio en autopsias de pacientes con covid-19

M con adherencias fibrosas. Oclusion de eritrocitos a espacios alveolares y trombos
debido a trombo en la arteria pulmonar vasculares.
principal.
Stoyanov G 2 Pulmones agrandados, ciandticos, DAD con membranas hialinas alveolares,
et al.(28) 55 afios contraidos hacia el hilo y en neumonia intersticial, microtrombos y areas de
IH/1M consolidacion  difusa. Traqueas y proliferacion fibroblastica.  Neumocitos  1I
arboles bronquiales edematosos con hiperplasicos. Descamacion severa del epitelio
eritema severo en areas intercondrales respiratorio bronquial. Cambios degenerativos y
de la mucosa. necroticos en arterias.
Bosmuller H 4 Pulmones aumentados, edematizados y 3 casos presentaron DAD, membranas hialinas,
et al.(29) 71 afios consolidacion difusa. 2 casos con macrofagos intraalveolares con hiperplasia y
3H/1M presencia de trombos en vasos descamacion del epitelio, uno de ellos en etapa
pulmonares. organizativa con exudados fibrinosos extensos y
engrosamiento de los tabiques alveolares.
Scendoni R 2 Pulmones edematosos y Un caso con neumonia intersticial aguda en fase
et al.(30) 53 afios congestionados. exudativa, un segundo caso con fase proliferativa
IH/1M de DAD con membranas hialinas y moderada
organizacion fibrotica.
Xiu-Wu et 37 Cambios en el parénquima pulmonar, DAD e inflamacion exudativa con fibrina en
al.(31) (?) afios trdquea y bronquios congestionados, espacios alveolares, membranas hialinas,
(MDHy (™M aumento de la secrecion y exfoliacion neumocitos II hiperplasicos, acumulacion de
epitelial. mucina en ciertas areas. Vasos pulmonares con
vasculitis, trombosis y tromboembolismo.
AguiarDet 1 Pulmones pesados, firmes, gomosos y DAD en fase exudativa con membranas hialinas,
al.(32) 31 afios edematizados con areas de depdsito de fibrina y neumocitos II hiperplasicos.
IM consolidacion blanquecina. Derrame Aumento de  macrofagos  intraalveolares,
traqueobronquial y pleural. neutrofilos y linfocitos. Bronquios y bronquiolos
con infiltracion linfocitica en sus paredes.
Konopka K 1 Pulmones pesados con taponamiento de DAD  con neumocitos II  hiperplasicos,
et al.(33) 37 afios moco en vias respiratorias conductoras engrosamiento intersticial, edema, membranas
l1H y consolidacion del parénquima hialinas dispersas, trombos de fibrina dentro de
pulmonar. Vasos.
Chmielik E 3 Pulmones firmes en 2 pacientes y 1 paciente con DAD, membranas hialinas,
et al.(34) 61 afios pleuras sin adherencias. neumocitos hiperplasicos y macréfagos alveolares.
3H 1 paciente con bronconeumonia. 2 casos con
microtrombos 'y el otro paciente con
tromboembolismo.
Ducloyer M 1 Pulmones ligeramente densos. DAD en una fase aguda con membranas hialinas,
et al.(35) 75 afios edema alveolar, exudado de eosindfilos y
1H macrofagos vacuolados, y una fase organizada con
agrandamiento de tabiques alveolares, deposito de
fibrina alveolar, neumocitos II hiperplasicos.
Remmelink 17 Pulmones pesados y parénquima DAD con edema intersticial e intraalveolar,
Metal.(36) 72 afios pulmonar con 4rea de hemorragia rojo. membranas hialinas, deposicion de fibrina,
12H/5M Trombos en  grandes arterias  infiltrado inflamatorio mononuclear y neumocitos
pulmonares en 2 pacientes y II hiperplasicos. = Microtrombos en pequefias
adherencias pleurales en 4. arterias pulmonares en 11 pacientes.
Maximilian 3 Pulmones congestionados, DAD con membranas hialinas, exudado fibrinoso,
Letal (37) 48 anos tromboembolias pulmonares bilaterales inflamacién focal, neumocitos II hiperplasicos.
3H y areas hemorragicas en un caso. Metaplasia escamosa y hemorragia intraalveolar.

Pulmoén derecho colapsado, superficies
marrones, liquido en cavidad pleural
izquierda y arbol traqueobronquial
revestido por mucosa hiperémica en
otro caso.

Microtrombos en arterias pulmonares en un caso,
este mismo con depositos de fibrina en alveolos.
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Sauter J et 8 Pulmones DAD en fase aguda con membranas hialinas,
al.(38) 57.5 afios bronquiolitis en todos los casos. edema alveolar e intersticial, neumocitos II en
4H/4M proliferacion, fibrina alveolar y descamacion de
neumocitos en espacios alveolares. DAD en fase
organizada con engrosamiento de pared alveolar,
proliferacion fibroblastica y de neumocitos II,
edema pulmonar.
CavinMet 1 Pulmones edematosos, DAD con edema, membrana hialina, pequefios
al.(39) 19 afios alternancia de zonas palidas y rojas. vasos sanguineos con trombos de fibrina.
1 H
Tachikawa 1 Pulmones edematosos, DAD en distintas fases, neumocitos degenerados,
N et al.(40) 93 afios superficies firmes, color rojo parduscoy membranas hialinas, hemorragia alveolar focal.
IM exudado viscoso. Traquea, bronquios y bronquiolos presentan
inflamacion aguda en forma focal células
epiteliales descamadas e infiltracion neutrofilica.
Bronconeumonia aguda. Trombos en arterias
pulmonares.
Zeng Z et 1 No descrito. Inflamacion exudativa, 4reas de exudacion serosa
al.(41) 55 afios con edema pulmonar, neumocitos II hiperplasicos,
IM septos alveolares ensanchados, hiperemia y
dilatacion de capilares. Células inflamatorias
alrededor de pequefios vasos sanguineos.
Dilatacion y congestion capilar alrededor de un
nddulo pulmonar.
Flikweert A 7 No descrito. DAD, neumonia organizada, fibrosis, neumocitos
etal (42) 73 afios IT hiperplasicos, células gigante multinucleadas,
SHy2M microtrombos y ensanchamiento de septos
alveolares.
Zhang H et 1 No descrito. DAD en fase organizativa con neumocitos II
al.(43) 72 afios hiperplésicos, células de revestimiento alveolar
lH desnudas y exudados fibrinosos intraalveolares.
Taghi M et 7 No descrito. DAD en fase aguda con membranas hialinas,
al.(44) 67,85 afios edema en la pared alveolar, exudado fibrinoide.
SH/2M DAD en fase proliferativa y fibrética. Edema e
inflamacion en espacios alveolares presente en
todos los casos.
Xiaohong Y 3 No descrito. Exudacion serosa en cavidad alveolar, membranas
et al.(45) 70 afios hialinas, capilares dilatados y congestionados,
2H/1M paredes alveolares engrosados, trombosis hialina
en pequeilos vasos, neumocitos II hiperplésicos.
Recalde Bet 10 No descrito. DAD en distintos estadios, membranas hialinas,
al.(46) 78.6 aflos neumocitos II hiperplasicos, inflamacion cronica
SH/5M leve. Trombos de vasos de tamafio mediado e
hiperplasia del musculo liso vascular.
XuZet 1 No descrito. DAD con exudados fibromixoides celulares,
al.(47) 50 afios descamacion de neumocitos, membranas hialinas,
1H infiltrados mononucleares,
Ding M et 32 No descrito. Fibrosis pulmonar, edema alveolar intersticial,
al.(48) 63,2 afos hiperplasia epitelial, y formaciéon de noddulos
I3H/19M granulomatosos.
Beth M et 17 No descrito. DAD y AFOP con bolas de fibrina en espacios
al.(49) 62 afios alveolares y bronquiolos. En todos los casos se
I0H/7M. presentdé neumocitos II hiperplasicos, neutroéfilos,

ensanchamiento intersticial edematoso y trombos
vasculares en dos casos.
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Valvidia M 18 No descrito. DAD en estadio fibrético y neumonia organizada,
et al.(50) 61 afios entremezclados con las areas fibroticas, la mayoria
I0H/8M de los casos presentaban congestion del tabique

alveolar y grados variables de hemorragia
intraalveolar, fibrina, edema y descamacion de
neumocitos. Neumocitos II  hiperplasicos,
metaplasia escamosa cerca de estructuras
bronquiales, edema, areas fibroticas. Trombos en 6

casos.
Schaefer I et 7 No descrito. DAD con membranas hialinas, 4 casos en fase
al.(51) 62.4 afios aguda con focos de organizacion dispersa. Todos

SH/2M los pacientes presentaron infiltrados inflamatorios

difusos con linfocitos intersticiales. 2 pacientes
con DAD organizado con obliteracion de espacios
alveolares y cicatrizacion extensa. 5 pacientes con
coagulopatias (embolia pulmonar y trombos in
situ). Secciones traqueobronquiales con metaplasia
escamosa y desprendimiento epitelial. Infiltrado
linfocitico y edema en pared de vias respiratorias.

Barisione E 8 No descrito. DAD fase exudativa en dos pacientes, con
et al. (52) 76 afios denudacion de neumocitos y membrana hialina.
6H/2M DAD fase proliferativa en 3 pacientes con

exudados fibrinosos intraalveolares y tapones
fibroblasticos organizados. DAD fase organizativa
en dos pacientes con proliferacion progresiva de
fibroblastos intersticiales. = Neumocitos  II
hiperplasicos. 1 paciente con metaplasia escamosa
y bronquiolizacion alveolar.

Pernazza A 1 No descrito. Perdida difusa de neumocitos e hiperplasia
et al.(53) 61 afios reactiva, agrupaciones de macréfagos alveolares e
1H infiltrados inflamatorios intersticiales,

marginacion neutrofilica prominente y difusa en
vasos septales.

Elsoukkary S 32 No descrito. DAD en 24 pacientes en fase exudativa y
et al.(54) 68 afios proliferativa. Neumonia organizada en 14
H22/10M pacientes. Todos los casos presentaron neumocitos
1T hiperplasicos y metaplasia escamosa bronquial.
Junhua Wet 10 No descrito. DAD en fase aguda y organizativa, exudacion de
al.(55) 70 afios fibrina en cavidad alveolar, neumocitos II
7H/3M reactivos y proliferantes, membranas hialinas,
infiltracion neutrofilica.
Postigo M et 7 No descrito. Membranas hialinas, hiperplasia y
al.(56) 75 afios desprendimiento de neumocitos, hiperplasia de
(MDH/(HM. macrofagos  alveolares, microtrombosis y
hemorragia intraalveolar.
Wang Z et 3 No descrito. DAD fase aguda con alveolos colapsados, espacios
al.(57) 78 afios alveolares con exudados proteinicos, tabiques
1H/2M alveolares ensanchados, neumocitos 1I

hiperplasicos. DAD en fase organizativa con
exudados fibrinosos, membrana hialina y
metaplasia escamosa en distintos espacios
alveolares. Degeneracion vascular en células

epiteliales.
Eckerman M 6 No descrito. DAD, membranas hialinas, neumonia intersticial
et al.(58) (?) afos linfocitica  moderada, tabiques alveolares
SH/1M agrandados, trombos en pequefias venas
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pulmonares, hipertrofia de la media muscular en
vasos precapilares y poscapilares, enfisema
centrolobulillar leve en 5 pacientes.

Komoss Fet 13 No descrito.
al.(59) 78 afios

10H/3 M.

DAD asociado con microtrombosis de capilares
alveolares en 7 pacientes y 9 presentaron
hemorragias intraalveolares. Hiperplasia 'y
metaplasia escamosa de neumocitos en fases
posteriores junto infiltracion intersticial linfocitica
y depdsitos de fibras de coldgeno.

DAD = Dafio alveolar difuso, AFOP= Neumonia aguda fibrinosa y organizada H = Hombres, M = Mujeres
(7Y M y H=No se reportd el nimero de hombres y mujeres incluidos en el estudio
(?) aflos = Son se reporto la edad de los pacientes incluidos en el estudio.

Es importante resaltar la relacion entre la incidencia
de las coagulopatias y un mal prondstico en los
pacientes con COVID-19 (62)(63), tanto Ila
coagulacion como la inflamacién son mecanismos
esenciales para la defensa frente a patogenos, y entre
mas dafio cause la respuesta para eliminar al
patdgeno mas se vera asociada a un peor pronostico
(64)(65). Dentro del grupo de coagulopatias se
encontraron, coagulopatia asociada al COVID-19
(CAC), coagulopatia intravascular diseminada
(CID) y coagulopatia inducida por sepsis (CIS). La
patogenia de la CAC no se encuentra totalmente
descifrada pero sus mecanismos se pueden estudiar
comparandola con otras coagulopatias ya conocidas
(66). En los casos estudiados, las tres coagulopatias
se asocian a un nivel elevado de Dimero-D, aumento
en la degradacion de la fibrina y prolongacion del
tiempo de protrombina, sobre todo la CAC (66)(67).

Los factores mencionados en conjunto con la
trombocitopenia pueden justificar la formacion de
los coagulos de fibrina entre los hallazgos
histopatologicos caracteristicos de pacientes con
COVID-19 (67), mediante la excesiva activacion de
plaquetas y de la cascada de coagulacion, ademas,
pacientes con edad avanzada y un recuento bajo de
plaquetas se asocia con una alta mortalidad en un
plazo de tiempo menor a 28 dias (66).

En cuanto a las caracteristicas citopatologicas en
muestras de lavado broncoalveolar de pacientes con
COVID-19 se encontr6 un elevado numero de
células plasmaticas activadas mezcladas con
linfocitos T y células B dispersas, sin embargo, no se
encontr6 material hialino o los neumocitos
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descamados que se habrian esperado con base en los
principales cambios histopatologicos reportados en
los pulmones de pacientes con COVID-19. Por lo
que se llegd a la conclusion de que la infeccion por
SARS-CoV-2  no  presenta  caracteristicas
citomorfoldgicas especificas (6). No obstante, en
diversas muestras respiratorias, entre ellas el esputo
o el lavado broncoalveolar, podemos observar
caracteristicas citomorfologicas de lesion pulmonar
aguda y reparacion, como el aumento del nimero de
macrofagos, neumocitos tipo II atipicos, células
escamosas metaplasicas y células multinucleadas.

A partir de esto, se puede sospechar una etiologia
viral basada en cambios citoplasmaticos y nucleares
en los macréfagos y las células epiteliales; teniendo
en cuenta también la presencia de, agrandamiento
celular y nuclear, descamacion epitelial, citoplasma
espumoso, vacuolas citoplasmaticas paranucleares
mas grandes, aclaramiento nuclear e inclusiones
intranucleares (13)(23)(29)(38).

Por ultimo, los fenotipos en los pulmones se pueden
explicar gracias a la clasificacion de Gattinoni que
los categoriza en, un primer fenotipo con baja
elastancia pulmonar indicando que la cantidad de gas
en el pulmon es cercana a la normal, con pérdida de
la regulacion de la perfusion y de la vasoconstriccion
hipoxica; por otro lado tenemos una elastancia
pulmonar elevada que estuvo presente en la mayoria
de los pacientes debida al aumento del edema, el cual
a su vez genera un aumento de la ventilacion y la
perfusion por la fraccion de gasto cardiaco que
perfunde los tejidos no aireados (60).
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CONCLUSIONES

En sintesis, el principal hallazgo histopatolégico a
nivel respiratorio en pacientes con COVID-19 es el
dafio alveolar difuso (DAD), seguido de este y a
nivel macroscopico se encuentran los pulmones
pesados, edematosos o congestionados. La gravedad
de estos hallazgos estd determinada por la edad del

paciente 'y el padecimiento de diversas
comorbilidades/afecciones  sobre  todo  las
relacionadas con el sistema respiratorio 'y

cardiovascular que se asocian con una mayor
mortalidad en los pacientes, de igual manera estos
factores influyen en el desarrollo de un amplio
espectro heterogéneo de hallazgos microscopicos y
macroscopicos con diferente incidencia en los casos

revisados. Conocer este amplio espectro de
hallazgos relacionados con el SARS-CoV-2
proporciona diferentes contextos que puede

contribuir a la construccion de guias de tratamientos
clinicos mas eficaces, por ende, se deberia continuar
con la recopilacion de casos de pacientes
confirmados con COVID-19 para tener cada dia mas
informacion respecto a la patologia y poder
desarrollar nuevas estrategias de tratamiento.
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