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Resumen

Introduccion: La COVID-19, enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, constituye
una preocupacion politica, socioecondmica y medioambiental a nivel mundial.
Representd una emergencia sanitaria por su elevada morbi-mortalidad. En esto, jugd
un papel preponderante el estudio morfolégico de los fallecidos para entender la
fisiopatogenia de esta entidad en aras de preservar la vida. Método: Se realizd un
estudio de serie de casos. Objetivo: Analizar las alteraciones histopatoldgicas
pulmonares en fallecidos por COVID-19, en el Hospital Militar Fermin Valdés Dominguez
de la provincia Holguin, durante el periodo de enero a diciembre del 2021.
Resultados: El 38,89 % de los fallecidos tenian 80 anos y mas, 68,9 % eran del sexo
masculino, 86,11 % de los casos presentaron comorbilidades cardiovasculares y 88,8
% presentd dafo alveolar difuso entre los hallazgos histolégicos. La mortalidad por
COVID-19 fue proporcional a la edad de los pacientes. Conclusiones: Las patologias
cardiovasculares resultaron las comorbilidades mas frecuentes en los casos estudiados.
Entre los hallazgos histoldgicos predomind el dafo alveolar difuso en los primeros
quince dias de la enfermedad.

Palabras Claves: COVID-19, alteraciones histoldgicas pulmonares, dafo alveolar difuso.
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INTRODUCCION
Los coronavirus son un grupo diverso de virus que afectan a diferentes animales y
pueden causar infecciones respiratorias de leves a severas en humanos. 1-3 Son
bien conocidos por su habilidad para mutar con rapidez, alterar el tropismo tisular,
cruzar la berrera de las especies, y adaptarse a diferentes situaciones
epidemiolégicas.2 La neumonia por COVID-19 es una enfermedad recién conocida
gue se ha extendido con rapidez por todo el mundo.4-9 Dada esta situacion, la
Organizacién Mundial de la Salud declaré el inicio de la pandemia por COVID-19 el
dia 11 de marzo de 2020.10, 11
La expansidén de la pandemia de la COVID-19 requirié de parte de todos los paises
esfuerzos gubernamentales sin precedentes. Todos los paises se han visto en la
necesidad de dedicar grandes volimenes de recursos materiales, financieros vy
humanos no planificados al enfrentamiento de la pandemia.12 La pandemia de
COVID-19 tuvo graves repercusiones econdémicas en todos los paises del mundo.13
Los precios de las materias primas caen, mientras al mismo tiempo sube el gasto
publico para la lucha contra la pandemia.14
La pandemia también ha tenido repercusiones en la salud mental de las personas.
La pandemia ha traido una diversidad de impactos positivos y negativos.15 Las
actividades sociales y econdmicas tuvieron que ralentizarse, esto mejord la calidad
del aire en muchas ciudades y redujo la contaminacion del agua en varias partes
del mundo.15,16 Sin embargo, estos resultados positivos no han sido parejos para
todas las regiones.17 El numero oficial de victimas de COVID-19 en América Latina
y el Caribe es similar al de Estados Unidos y Europa occidental a pesar de tener una
poblacion mucho mas joven y de que la COVID-19 los afectara relativamente tarde,
lo que dio a los paises tiempo para prepararse.18
La Organizaciéon Mundial de Salud reporta a dia de hoy 273 900 334 casos de
COVID-19 en el mundo. Estados Unidos alcanza 50 415 400 casos, la India con 34
746 838 y Brasil con 22 204 941, los paises con mas presencia en la estadistica
mundial. Por otro lado, en cuanto a la cifra de fallecidos, también son Estados

Unidos, Brasil e India los que mas casos aportan con 799 326; 61 795 y 477 554
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respectivamente.19 En la regién de las Américas, por logica, Estados Unidos y
Brasil son los mas afectados, seguidos de Argentina, Colombia y México.19

En Cuba se disefid, desde enero del 2020, el Plan de Medidas para el
Enfrentamiento a la COVID-19. Este incluyd un plan para la realizacion de autopsias
a fallecidos con la enfermedad, en hospitales designados, con las condiciones
adecuadas para este tipo de procedimientos, con el objetivo de tomar cortes para
estudios histoldgicos y asi contribuir al enfrentamiento, diagnostico y tratamiento
de esta patologia.20 Los tres primeros casos en Cuba fueron reportados el 11 de
marzo de 2020 y al cierre del 2021 se acumulan un total de 11 millones 693 mil
813 muestras realizadas y 966 mil 473 positivas, 8 mil 323 fallecidos para una
letalidad de 0,86 % contra 1,89 % en el mundo y 2,31 % en las Américas.21
Holguin en el afio 2021 reportd un total de 18 mil 184 nuevos casos y 286
fallecidos, de ellos 216 hombres (75,52%) y 70 mujeres (24,48%), para una
letalidad de 1,57 %, segun informacion oficial del Ministerio de Salud Publica de
Cuba.21

Durante este tiempo de pandemia se han practicado disimiles autopsias que han
revelado las principales alteraciones anatomopatolégicas que sobrevienen en el
organismo luego de contraer el virus. Gracias a las autopsias que los médicos
italianos realizaron a pacientes de COVID-19 se descubrié que los enfermos no
desarrollan neumonia sino trombosis por lo que la forma de combatir el coronavirus
es con antibidticos, antiinflamatorios y anticoagulantes.22

Justificacion de la investigacion: Por lo expuesto anteriormente en relacién con la
agresividad bioldgica del virus, que genera una respuesta inflamatoria exagerada,
con repercusién importante en el parénquima pulmonar, lo cual constituye la causa
fundamental de la elevada morbi-mortalidad, sobre todo en pacientes ancianos con
patologias crénicas asociadas, se asume como problema cientifico: écudles son las
alteraciones histopatologicas pulmonares en los fallecidos con diagndstico de
COVID-19 en el Hospital Militar Fermin Valdés Dominguez de la provincia Holguin?
OBJETIVOS

General:

Analizar las alteraciones histopatoldgicas pulmonares en fallecidos con COVID-19
3
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en el Hospital Militar Fermin Valdés Dominguez de la provincia Holguin.
Especificos:

- Relacionar las comorbilidades.

- Describir las alteraciones histopatolégicas pulmonares.

- Identificar las alteraciones histopatoldgicas segun la evolucién de la enfermedad.

METODOS
La investigacién responde a un proyecto institucional. Se realizd un estudio de serie
de casos, en el Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Militar Fermin
Valdés Dominguez de la provincia Holguin, en el periodo comprendido de enero a
diciembre del 2021. ElI universo y la muestra de estudio coinciden en la
investigacion; constituido por 36 estudios necrdpsicos con diagndstico clinico de
COVID 19 y reaccion de cadena de la polimerasa positivos al deceso.
Como criterio de inclusién se tomaron aquellos fallecidos con RT-PCR positivo, que
se les practicd necropsia con toma de muestra y que contaran con historia clinica o
resumen de historia clinica. En la investigacion se utilizaron métodos cientificos
para estudiar la esencia del fendmeno y llegar a conclusiones fundamentadas.
Se tuvieron en cuentas variables clinicas e histoldgicas. Clinicas: la edad, el sexo,
comorbilidades y la evolucién de la enfermedad en dias. Histoldgicas: la localizacién
histolégica de las lesiones, la presencia de dafio alveolar difuso y el tipo de
infiltrado inflamatorio predominante.
Edad: (40-49 afos, 50-59 anos, 60-69 afios, 70-79 afios y 80 y mas anos), Sexo
(femenino o masculino), Patologias asociadas: (antecedentes patoldgicos
personales de hipertension arterial, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia renal, otros), Tiempo de
evolucion de la enfermedad (Menor o igual a 5 dias, de 6 a 10 dias, De 11 a 15 dias
y Mayor o igual a 16 dias).
Localizacion histolégica de las lesiones: presencia del infiltrado inflamatorio en los
compartimientos intersticial, intraalveolar e intravascular del parénquima pulmonar.
Dafio alveolar difuso. (Presente o Ausente). Tipo de infiltrado inflamatorio
predominante, tipo de célula inflamatoria predominante, de tipo leucocito
4
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polimorfonuclear neutrdéfilo, eosindfilo, basofilo en el caso de la inflamacion aguda y
células mononucleares de tipo linfocitario, células plasmocitarias e histiocitos, en el
caso de la crénica. (aguda o cronica).

Los resultados obtenidos fueron procesados con el empleo de estadigrafos de la
estadistica descriptiva como frecuencias absolutas y media aritmética. Se utilizaron
hojas de calculo de Excel para proceder a determinar los indicadores.

Para la obtencidn de la muestra de estudio se coordind con el servicio de anatomia
patoldgica del Hospital Militar Fermin Valdés Dominguez de la provincia de Holguin,
la cual fue procesada por la técnica clasica de la parafina. Luego, se recepcionaron
los bloques de tejido para su corte, coloracion y montaje segun los patrones de
calidad en el referido hospital. Se selecciond la totalidad de bloques de tejidos
disponibles de las muestras de las 36 necropsias a estudiar que tuvieron la calidad
del proceso de inclusidon en parafina, obteniéndose un total de 58 bloques. Se
realizaron cortes histoldgicos de tres a cinco micrometros de espesor, con un
micréotomo vertical HistoLine modelo MR 3000. Las muestras obtenidas se tifieron
con hematoxilina y eosina; para ello, se establecieron los criterios de calidad de las
laminas, se tuvo en cuenta como principio, la correcta diferenciacién de los nucleos
y los cortes tefidos y la ausencia de artefactos. De cada bloque tisular se obtuvo
una ldamina portaobjeto. Fueron estudiadas 49 laminas.

El informe final se edité con el procesador de texto Microsoft Office. Los resultados
se mostraron en cuadros, graficos y figuras.

Aspectos éticos. Se tuvo en consideracion los principios éticos para la investigacion
médica con datos provenientes de seres humanos de la World Medical Association
enunciados en la Declaracién de Helsinki y la Guia de la Organizacion Mundial de la
Salud para los Comité de Etica de las Investigaciones establecida por el Council for

International Organizations of Medical Sciences en el 2002.

RESULTADOS
La edad es una variable que influye en la evolucion de diversas enfermedades. La

tabla 1 muestra la distribucién de los fallecidos por COVID-19 segun edad y sexo,



I Jornada Nacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy 7 E
Del 1 al 31 de octubre 2024 =

IR
)
v

-

se obtuvo un predominio del sexo masculino con 23 fallecidos, los que representan
63,89 % del total de casos estudiados.

La media de la edad de fallecimiento por COVID-19 fue de 72 afios, el grupo etareo
que predomind fue de 80 anos y mas, representado por 38,89 % de los casos
estudiados, con 14 fallecidos. No coinciden con estos resultados un estudio
descriptivo de corte transversal realizado por Romain Fantin y colaboradores, los
que obtuvieron que la mortalidad fue superior en las personas mayores de 60 afios
en los Estados Unidos y América Latina, solo 3 fallecidos tenian una edad inferior a
60 afos, representado por 22,22 %.43

Tampoco coinciden con esta investigacién los resultados obtenidos or Huang C vy
colaboradores donde su estudio arrojé6 que el grupo mas afectado fueron los
pacientes de 25 a 49 afios, con una edad promedio de 49 afios.6 En una revisidon
realizada por Yuki, Fujiogi y Koutsogiannaki, en la que toman en cuenta las
estadisticas obtenidas de una larga lista de reportes basadas en la experiencia de
China tuvieron resultados similares.41 Destacan que la mayor incidencia de la
enfermedad fue en el sexo masculino, sin embargo aclaran que la diferencia entre
ambos sexos no son tan significativas.41

Por su parte Bulut y Kato, plantean que la enfermedad ha sido reportada en todas
las edades, los pacientes con mas edad parecen ser mas susceptibles. Los primeros
reportes chinos muestran que la mortalidad puede tener indicadores tres veces
superior en pacientes mayores de 80 afios. Los estudios coreanos, informan tasas
de nueve veces superiores en este grupo etareo. Estados Unidos tuvo resultados
similares.25

El autor considera que la vulnerabilidad de los pacientes geriatricos frente a esta
enfermedad se debe a la disminucién de las funciones del sistema inmune, que, si
bien es fisiolégica, se ve agravada por las patologias asociadas que de manera
general presentan los adultos mayores y los efectos de la senilidad sobre el
organismo. De este modo aumenta la probabilidad de complicaciones conforme
mayor edad tenga el paciente sin dejar de reconocer el papel que juega la

evolucion natural de la enfermedad.
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Tabla 1. Distribucién de los fallecidos por COVID-19 segun edad y sexo.

Sexo
Edad Masculino Femenino Total
FA % FA % FA %
40-49 3 8,33 0 0 3 8,33
50-59 3 8,33 2 5,56 3 13,89
60-69 5 13,89 1 2,78 6 16,67
70-79 6 16,67 2 5,56 8 22,23
280 6 16,67 8 22,23 14 38,89
Total 23 63,89 13 36,12 36 100

Fuente: Base de datos del autor
Los pacientes que presentan alguna comorbilidad en el momento de la infeccién por

COVID-19 estan predispuestos a presentar una forma mas grave de la enfermedad. En
general las patologias que comprometen el sistema cardiovascular son las que mas se
asocian a una alta mortalidad.

La tabla 2 muestra la distribucidn de los fallecidos segun comorbilidades y sexo. En los
pacientes masculinos predominé la hipertension arterial con un total de 10 pacientes
para 55,56 %, mientras que en las femeninas fue la cardiopatia isquémica con igual
cantidad de pacientes para 76,9 %; de manera general estas dos patologias
representan 86,1 % de las comorbilidades en los fallecidos.

De acuerdo a un estudio realizado por Gil y colaboradores la hipertensidon arterial
domina el cuadro de comorbilidades, lo que coincide con los resultados obtenidos en
esta investigacion.28 Sin embrago, en orden de frecuencia le siguen los obesos,
mientras que en la presente investigacion no hubo pacientes con dicha comorbilidad.28
Otros estudios como los realizados por Sanchez Valverde, concuerdan en el hecho de
que las enfermedades cardiovasculares son las comorbilidades mas frecuentes en los
casos severos y mortes de la COVID-19.29

Ara Huang y colaboradores las comorbilidades que mas influyen en la severidad y/o
letalidad de la COVID-19 son la Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial y Enfermedades
cardiovasculares con 20 %, 15 % y 15 % respectivamente.6

En opinidon del autor esta situacién, se debe al dafio del endotelio vascular sistémico,

7



I Jornada Nacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy ‘z

Del 1 al 31 de octubre 2024 =S

gue imposibilita un riego sanguineo adecuado a la economia, sobre todo al parénquima
pulmonar, con hipoxia subsecuente del tejido, lo cual genera una respuesta
inflamatoria insatisfactoria ante la agresién por patégenos.

Tabla 2: Distribucion de los fallecidos segun comorbilidades y sexo.

Sexo
Total
Comorbilidades Masculino Femenino
FA % FA % FA %
Hipertensién Arterial 10 55,56 8 44 .4 18 50
Cardiopatia Isquémica 3 23,1 10 76,9 13 36,1
Diabetes Mellitus 5 55,566 4 44 4 9 25
EPOC 1 100 0 o 1 2,78
Insuficiencia Renal 2 66,67 1 33,3 3 22,22
Otros 5 100 0 0 5 13,89

Fuente: Base de datos del autor

La distribucion de los fallecidos segun hallazgos histoldgicos se refleja en la tabla 3. El
dafio alveolar difuso, fue el hallazgo histolégico mas diagnosticado, presente en 32 de
los casos estudiados para 88,88 %. En estos pacientes se encontré descamacién de
neumocitos, edema intersticial, exudados proteicos no organizados, congestion capilar,
presencia de microtrombos e infiltrado inflamatorio linfocitario intersticial. En el estudio
se puso de manifiesto que el dafo alveolar difuso que presentaron estos fallecidos se
encontraba predominantemente en la fase exudativa, cuadro dominado por |la
formacién de membranas hialinas y edema intraalveolar. En 77,7 % de los fallecidos se
encontré tromboembolismo pulmonar, con oclusién sobre todo de los vasos de pequefio
y mediano calibre.

Ademads, la congestion capilar y la neumonitis intersticial fueron descritas con
frecuencia. Segun estudios realizados por Tian S y colaboradores se observaron dafios
alveolares evidentes, incluidos edema alveolar y exudados proteicos en los pacientes
con dafio alveolar difuso.5 Prieto Pérez y colaboradores reportan, que las lesiones mas
ampliamente desarrolladas por estos pacientes son las relacionadas con el dafio

alveolar difuso, con formacion de membranas hialinas.47
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Liu Q y colaboradores describieron la presencia de vasos sanguineos del tabique
alveolar congestionados, edematosos y ensanchados, con una infiltracidn moderada de
monocitos y linfocitos, con trombos hialinos en una minoria de microvasos. Se observd
hemorragia focal en el tejido pulmonar y organizacidn de exudados en algunas
cavidades alveolares.5 Otros estudios que apoyan los resultados obtenidos en esta
investigacion son dos estudios publicados por investigadores suizos y alemanes, cuya
muestra fue de 21 y 12 pacientes con COVID-19, respectivamente. La causa primaria
de muerte fue fracaso respiratorio con dafio alveolar difuso exudativo, maciza
congestion capilar a menudo acompafiada por microtrombos.48

En otro estudio, Doward DA y colaboradores encontraron en 4 de 11 fallecidos,
infiltracion predominantemente de macréfagos en la pared arterial pulmonar, y también
informaron células T CD4, CD8 y células B, que se designaron como arteritis.49

En opinion del autor, este hecho puede estar influenciado por la estrategia que se tomo
en el pais de asociar al tratamiento y también de forma profilactica el uso de los
anticoagulantes como la aspirina, que contribuye también a la proteccién de la red

vascular.

Tabla 3: Distribucion seguan hallazgos histopatologicos.

Hallazgos histopatologicos Yo

FA
Dafio alveolar difuso 32 88,8
Tromboembolismo pulmonar 28 77.7
Congestion capilar 17 47,2
Neumonitis intersticial 30 83,3
Inflamacion aguda 5 13,3
Engrosamiento de la mucosa bronquial 27 75
Vasculitis 2 55

Fuente: Base de datos del autor
Como se puede observar en la tabla 4, los hallazgos histoldgicos de la enfermedad

fueron mas floridos entre el sexto y el decimoquinto dia, donde comienzan los eventos
mas importantes en el desarrollo de esta entidad, tal es el caso de la tormenta de
citoquinas, con el consiguiente dafio endotelial. Entre estos dias se distribuye 68,75 %
de los pacientes con dano alveolar difuso en un total de 22 pacientes.

Hurtado y colaboradores corroboran dafio alveolar difuso en todos los pacientes
9
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estudiados, en las tres primeras semanas, en fase exudativa, a partir de este tiempo
refieren empiezan a encontrarse cambios proliferativos y de neumonia en fase de
organizacion.4 Rodriguez F. y colaboradores reportan en los pacientes fallecidos hasta
el dia 10 de estancia, como en aquellos fallecidos entre dias 11 a 20, predomin¢ la fase
exudativa que coexisti6 con elementos proliferativos y fibrosis incipiente, en
correspondencia con los resultados de la presente investigacion. Ademas se evidencié
trombosis microvascular pulmonar, mas frecuente entre los dias 11 y 20, mientras en
esta investigacion el predominio estuvo en los rimeros 10 dias.

En pacientes con mas de 20 dias de estancia predomind el patrén proliferativo.50 No se
encontraron otros estudios sobre la COVID-19 que hagan un seguimiento cronoldgico
de los hallazgos histopatoldgicos en la enfermedad. Sin embargo, un estudio similar,
sobre los hallazgos del Sindrome de dificultad respiratoria aguda, realizado por
Sarmiento X. y colaboradores se describe edema intersticial y alveolar, con congestion
capilar, con células edematosas y denudadas, asi como la formacién de membranas
hialinas hacia la segunda semana.51

Pero contario a esta investigacién reportan proliferacion de fibroblastos en el espacio
intersticial, con depodsito de coldgeno, fibrosis e hiperplasia de células tipo II a partir de
la segunda semana.51 Considera el autor que entre estos dias el dafio acumulado que
provocan las citoquinas, mas alld de su actividad protectora, unido al dafio endotelial,
la hipoxia debido al dafno alveolar difuso, el edema, los microtrombos y todo el
conjunto de alteraciones que se sobrevienen son las que hacen a estos dias los mas

criticos en la evolucion de la enfermedad.

10
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Tabla 4: Distribucion de los hallazgos histologicos segun dias de
evolucion de la enfermedad.

Evolucion de la enfermedad en dias

Hallazgos Hasta & 6-10 11-15 =16
histoldogicos

FA %o FA Yo FA Yo FA Yo
Danfno alveolar difuso 9 2812 12 37,5 10 31,25 1 3,13
Tromboembolismo 10 35,71 9 32,14 T 25,0 2 r,14
Congestion capilar ta] 47 06 r 41,17 2 11,76 (0] 0
Neumonitis i 23,33 12 40,0 9 30,0 2 G,67
intersticial
Inflamacion aguda O 0 4 20,0 1 20,0 ] 0

Engrosamiento de la & 2222 9 33,33 10 37,04 2 7,41
mucosa bronqguial

Vasculitis 0 0 2 100 0 O O 0

Fuente: Base de datos del autor

CONCLUSIONES
La mortalidad por COVID-19 fue proporcional a la edad de los pacientes. Las patologias
cardiovasculares resultaron las comorbilidades mas frecuentes en los casos estudiados.
Entre los hallazgos histolégicos predomind el dano alveolar difuso en los primeros

quince dias de la enfermedad.
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