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Hallazgos histopatologicos pulmonares de COVID-19
Pulmonary histopathological findings of COVID-19
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Resumen

Desde el inicio de la pandemia se describieron tres etapas clinicas de gravedad de la COVID-19. Estas etapas de la enfer-
medad se manifiestan con escenarios clinicos diversos, desde una forma asintomatica hasta una forma grave caracterizada
por sindrome de insuficiencia respiratoria aguda con disfuncion organica mdltiple. Se han registrado al menos tres patrones
histoldgicos primarios de lesion pulmonar: 1) patron epitelial, caracterizado por dafio alveolar difuso con diversos grados de
organizacion, denudacion e hiperplasia de neumocitos, asi como posibles cambios citopaticos; 2) patrén vascular, caracte-
rizado por fibrina intraalveolar difusa o presencia de trombos microvasculares (fibrina); y 3) patron fibrético, que incluye dafio
alveolar difuso fibrético o fibrosis intersticial. En este trabajo describimos los hallazgos histopatoldgicos post mortem en
pacientes con COVID-19 e incluimos la experiencia del INER con 40 pacientes (28 hombres y 12 mujeres). Los patrones
mas frecuentes fueron dafio alveolar agudo (n = 23), infiltrado celular crénico (n = 10) y patron de cambios minimos (n = 7).
El patron de fibrosis se encontrd en 38 pacientes, con afectacion < 20%; el patron de llenado alveolar fue descrito en todos
los pacientes, en < 30% de la pieza; y el patron nodular estuvo presente en 7 pacientes, en < 10% de la pieza. La conexidn
entre estos hallazgos patoldgicos y el curso clinico de la COVID-19 indica la posibilidad de que la patogenia siga un patron
secuencial. En la fase inicial de la infeccion viral, las células epiteliales respiratorias se infectan y, por tanto, predominan los
cambios epiteliales con evidencia de actividad viral.
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Abstract

Since the beginning of the COVID-19 pandemic, three clinical stages of disease severity have been described. All these
stages manifest with diverse clinical scenarios, ranging from an asymptomatic form to a severe form characterized by acute
respiratory distress syndrome with multiple organ dysfunction. At least three primary histological patterns of lung injury
have been recorded: 1) epithelial pattern, characterized by diffuse alveolar damage with varying degrees of organization,
denudation, hyperplasia of pneumocytes, as well as possible cytopathic changes; 2) vascular pattern, characterized by
diffuse intra-alveolar fibrin and/or the presence of microvascular thrombi (fibrin); and 3) fibrotic pattern, which includes
fibrotic diffuse alveolar damage and/or interstitial fibrosis. In this study, we describe the post-mortem histopathological
findings of COVID-19, including our experience at the INER with 40 patients, 28 men and 12 women. The most frequent
patterns were acute alveolar damage (n = 23), chronic cellular infiltrate (n = 10), and minimal change pattern (n = 7).
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The fibrotic pattern was found in 38 patients, involving < 20%; the alveolar filling pattern was described in all patients, in
< 30% of the tissue; and the nodular pattern was present in 7 patients, in < 10% of the tissue. The connection between
these pathological findings and the clinical course of COVID-19 suggests the possibility that pathogenesis follows a sequen-
tial pattern. In the initial phase of viral infection, respiratory epithelial cells become infected; therefore, epithelial changes

predominate with evidence of viral activity.

Keywords: Morphological changes. COVID-19. Autopsy. SARS-CoV-2.

Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades de salud
de China informaron sobre la presencia de 27 casos
de sindrome respiratorio agudo de etiologia descono-
cida en Wuhan. Posteriormente, se identificd un nuevo
coronavirus, el SARS-CoV-2, como su posible causa.
Esta enfermedad se extendi6 por todo el mundo. En
México, el primer caso confirmado se reportd el 27 de
febrero de 2020, y el 11 de marzo la Organizacion
Mundial de la Salud emitié la declaracion de pandemia
de COVID-19.

Desde el inicio de la pandemia se describieron tres
etapas clinicas de gravedad de la enfermedad. La
etapa inicial se caracteriza por la infeccion por SARS-
CoV-2; se pueden desarrollar sintomas como rinorrea,
cefalea y malestar general, similares a los de un cata-
rro comun. La segunda etapa se caracteriza por
inflamacién pulmonar y coagulopatia, que pueden
desarrollarse de forma consecutiva o superpuesta, con
elevacion de biomarcadores inflamatorios como la pro-
teina C reactiva, la ferritina, las interleucinas 6 y 1, y
el dimero D, los cuales se asocian con desarrollo de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) y
peor prondstico. Finalmente, la tercera etapa de la
enfermedad se caracteriza por fibrosis. Todas estas
etapas se manifiestan con escenarios clinicos diver-
sos, desde una forma asintomdtica hasta una forma
grave caracterizada por SIRA con disfuncién organica
multiple. La mortalidad de la COVID-19 durante la pan-
demia fue del 5.4%; sin embargo, la comorbilidad,
incluyendo diabetes mellitus e hipertension arterial, y
la edad avanzada, la elevan considerablemente’?.

Se han publicado numerosos articulos con datos
epidemioldgicos, caracteristicas clinicas y posibles tra-
tamientos para la COVID-19, pero los informes patold-
gicos han sido menos frecuentes, limitando asi el
conocimiento global y el desenlace de la infeccion®.
Una limitante para estos estudios fue el riesgo que
conllevaba la toma de tejido, por lo que la bioseguridad
desempefd un papel importante. El Royal College of

Pathologists publicé una guia de bioseguridad para
estudios post mortem en sujetos con infecciéon por
SARS-CoV-2, con la finalidad de reducir el riesgo de
trasmision del virus®.

Hallazgos histopatol6gicos

Las series de casos con hallazgos histopatoldgicos
se centraron principalmente en la descripcion de lesio-
nes pulmonares en distintas fases, la formacion de
membrana hialina e hiperplasia tipica de neumocitos,
y la presencia de trombos vy fibrina en los vasos arte-
riales pequefios, compatibles con coagulopatia®. Se
han registrado al menos tres patrones histoldgicos pri-
marios de lesién pulmonar: 1) patrén epitelial, caracte-
rizado por dafo alveolar difuso (DAD) con diversos
grados de organizacion, denudacion e hiperplasia de
neumocitos, asi como posibles cambios citopaticos; 2)
patrén vascular, caracterizado por fibrina intraalveolar
difusa o presencia de trombos microvasculares (fibrina);
y 3) patrdn fibrético, que incluye DAD fibrdtico o fibrosis
intersticial.

De acuerdo con Katzenstein y Askin®, el DAD es una
reaccion inespecifica del pulmén ante una multitud de
agentes agresores. El denominador comun es la lesion
endotelial y alveolar que determina una exudacion de
fluidos y células, que en ocasiones progresa a fibrosis
intersticial pulmonar extensa. El hallazgo patoldgico
mas caracteristico de la etapa aguda del DAD es la
presencia de membranas hialinas que al microscopio
Optico se visualizan como un material homogéneo,
eosindfilo y que se extiende sobre la superficie interna
de los alvéolos. Las membranas hialinas estan confor-
madas por restos necréticos de células epiteliales y
proteinas séricas que han pasado desde el torrente
circulatorio al espacio alveolar debido al aumento en
la permeabilidad de la barrera alveolocapilar. La apa-
riencia del DAD depende del tiempo transcurrido entre
la exposicion al factor de riesgo y el estudio histolégico.
Esquematicamente, se pueden reconocer tres fases
consecutivas: una precoz o exudativa, caracterizada



por exudado intraalveolar, membranas hialinas e infil-
trado celular principalmente de linfocitos, células plas-
maticas y macréfagos; una intermedia o proliferativa,
caracterizada por hiperplasia, atipia y mitosis de neu-
mocitos tipo Il con trombosis de pequefias arterias
pulmonares; y una fase final de fibrosis u organizacion,
caracterizada por engrosamiento de la membrana
alveolocapilar, proliferacion de fibroblastos (en particu-
lar en el intersticio) y fibrosis. En los casos mas graves,
la fibrosis puede progresar en semanas reestructu-
rando todo el parénquima pulmonar y formando una
imagen pulmonar en panal de abeja con sustitucion
practicamente total del espacio alveolar. Es importante
destacar que las distintas fases se pueden superponer,
por lo que es posible encontrar en un mismo paciente
varias fases evolutivas’.

La revision sistemdtica realizada por Polak et al.”
reveld que algunos hallazgos histopatolégicos en los
pulmones difieren significativamente entre la COVID-19
y el SIRA convencional y otras formas de neumonitis
viral. Los cambios pulmonares que se encuentran tipi-
camente en el SIRA incluyen neumonia intersticial
aguda con edema y DAD con diversos grados de orga-
nizacion®. Los hallazgos histopatoldgicos en la neumo-
nitis por influenza a menudo incluyen trombosis capilar
y de vasos pequefios, edema intersticial, infiltrados
inflamatorios intersticiales neutrofilos y linfoplasma his-
tiociticos, formacién de membranas hialinas, grados
variables de edema o hemorragia intraalveolar y DAD
agudo, ademas de bronquitis necrotizante y bronquio-
litis. Las etapas posteriores de la enfermedad incluyen
DAD organizado, fibrosis, regeneracion epitelial y
metaplasia escamosa’. En otras infecciones por coro-
navirus, como el sindrome respiratorio de Oriente
Medio y el sindrome respiratorio agudo grave previo
causado por el SARS-CoV, los pacientes desarrollan
una oclusion de las vias respiratorias pequefas por
detritos debido a la denudacion de las vias respirato-
rias, asi como infiltrados de células inflamatorias,
hemorragia, edema alveolar y formaciéon de membra-
nas hialinas, caracteristicas clinicas tipicas de la etapa
exudativa del DAD®. En contraste, el cuadro histopato-
l6gico de la neumonitis relacionada con COVID-19
parece abarcar patrones epiteliales, vasculares y fibro-
ticos de lesidn pulmonar®,

Al analizar los patrones histopatolégicos de pacien-
tes en diferentes etapas de la enfermedad en relacién
con el inicio de los sintomas, algunos estudios sugie-
ren una linea de tiempo relativamente clara. Los cam-
bios epiteliales, incluidos DAD, denudacién y atipia
reactiva de neumocitos, estuvieron casi siempre
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presentes en todas las etapas de la enfermedad; ade-
mas, los cambios vasculares, incluyendo dafio micro-
vascular, trombos, depdsitos de fibrina intraalveolar y
otras caracteristicas de la neumonia fibrinosa y orga-
nizada aguda, también ocurrieron durante las primeras
fases de la infeccion sintomatica por SARS-CoV-21°.
Este patrén vascular de la lesiéon pulmonar por COVID-
19 ha sido predominante, en comparacion con el SIRA
convencional y la influenza, y esta en consonancia con
los estudios clinicos que informan de un impresionante
49% de casos de episodios trombdticos. Esto con-
cuerda con la presencia del receptor de la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) tanto en el
epitelio alveolar como en el endotelio capilar. Por otro
lado, los cambios de fibrosis intersticial generalmente
aparecieron después de varias semanas del inicio de
los sintomas, aunque algunos pacientes presentaron
fibrosis en una etapa temprana. Este hallazgo proba-
blemente se debidé a una enfermedad pulmonar pre-
existente y no a la infeccion por SARS-CoV-2.

Otros estudios han investigado la correlacion entre
los parametros ventilatorios, los hallazgos tomograficos
y los patrones histolégicos identificados. La tomografia
computada de térax se ha descrito con imagenes tipi-
cas de multiples opacidades bilaterales en vidrio des-
lustrado o consolidacion. En los estudios de laboratorio,
la cuenta de leucocitos era normal en la mayoria de
los pacientes, mientras que la linfocitopenia fue fre-
cuente y los biomarcadores de inflamacién, como la
proteina C reactiva, el dimero D y la creatina cinasa,
estuvieron elevados en la mayoria de los casos''. Estos
resultados han permitido conocer el comportamiento
del virus en varios sistemas.

Al ser una enfermedad emergente, la fisiopatologia
no es conocida por completo. Se cree que los estudios
post mortem pueden ayudar a comprenderla y direc-
cionar o modificar el manejo terapéutico establecido
hasta hoy. La literatura acerca de los cambios histopa-
toldgicos en pacientes infectados por SARS-CoV-2 es
limitada, por lo que planteamos analizar, describir y
correlacionar los hallazgos histopatoldgicos con la evo-
lucién clinica, bioquimica y radioldgica de los pacientes
fallecidos durante la pandemia de COVID-19 en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas (INER).

La experiencia del INER

Se cuenta con hallazgos histopatolégicos post
mortem de 40 pacientes (28 hombres y 12 mujeres), con
una edad mediade 55.4 afios (desviacion estandar: 12.6).
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Tabla 1. Patrones histopatoldgicos pulmonares hallados en COVID-19 grave

Patron histoldgico Elementos en el patron

1. Dafio alveolar difuso

Exudado agudo en el interior de los alveolos con llenado parcial, formacion de membranas

hialinas, depésitos de tejido de granulacion y proliferacion de fibroblastos

2. Fibrosis

Sustitucion del intersticio por tejido fibroso que es una acumulacién en exceso de

componentes de la matriz extracelular, principalmente coldgeno

3. Infiltrado celular crénico
plasmaéticas

4. Llenado alveolar

Ensanchamiento intersticial a expensas de proliferacion principalmente de linfocitos y células

Llenado u ocupacion de la totalidad del espacio alveolar por elementos celulares, como

macrofagos, linfocitos y neutréfilos, y no celulares, como fibrina y detritos

5. Nodular

6. Cambios minimos

Uno o varios nédulos de diversos tamafios y formas; se distingue una interfase entre la lesion
nodular y el pulmén normal

La arquitectura alveolar se encuentra notablemente preservada en el estudio microscépico

panoramico (4x), pero la observacion estructural detallada (40x) demuestra dafio multifocal en
las paredes alveolares, el intersticio, la via aérea pequefa y los vasos sanguineos

Con respecto a la comorbilidad, 8 pacientes (20%)
tenian hipertension, 1 (2.5%) cardiopatia isquémica,
1 (2.5%) enfermedad renal crénica en tratamiento con
hemodialisis, 25 (62.5%) distintos grados de obesidad,
15 (37.5%) antecedente de alcoholismo crénico y
8 (20%) enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
(EPOC). Todos los pacientes presentaron sintomas; el
inicio de los sintomas antes de su ingreso tuvo una
duracién promedio de 8.5 dias (intervalo de confianza
[IC]: 6.75-15), y la estancia hospitalaria fue en promedio
de 11 dias (IC: 6.75-15.25). En el momento de la hos-
pitalizacidn, todos los pacientes tenian caracteristicas
clinicas (disnea, tos, mialgias, fatiga, cefalea, fiebre,
anosmia, disgeusia y diarrea) y radioldgicas de neu-
monia intersticial, clasificdndose segun su patron
tomografico en tres etapas de acuerdo con la progre-
sion. En el momento del ingreso hospitalario, la satu-
racion de oxigeno resultd en promedio del 82%
(desviacion estandar: 12.5), con un indice de oxigena-
cion (PaO,/FiO,) de 130 (IC: 97-164). En 39 pacientes
se requiri6 ventilacion mecanica, con una mediana de
11.5 dias (IC: 8.25-17). Durante la estancia hospitalaria
se observd dafio renal agudo no identificado al ingreso
en 27 pacientes (67.5%). En 19 pacientes (47.5%) se
identificd desarrollo de infeccién secundaria por
Pseudomonas (5), Acinetobacter (5), Klebsiella (3),
Staphylococcus (3) y Candida (3). Con respecto al
tratamiento, 17 pacientes recibieron ritonavir y oselta-
mivir, 23 (57.5%) recibieron antibiéticos de distintos
tipos, en 21 (52.2%) se administrd hidroxicloroquina, y
en 5 (12.5%) tocilizumab. En 25 pacientes (62.5%) se
utilizd metilprednisolona y 34 (85%) requirieron vaso-
presores durante su estancia hospitalaria.

En latabla 1y lafigura 1 se resumen los seis patrones
histoldgicos identificados en el examen microscopico de
los pulmones. En todas las muestras analizadas se
tomé en cuenta el patron predominante de cada pieza,
aunque en la mayoria de los casos se encontrd una
combinacion de distintos patrones (Fig. 2). Los patrones
mas frecuentes fueron dafio alveolar agudo (n = 23),
infiltrado celular crénico (n = 10) y patron de cambios
minimos (n = 7). El patrén de fibrosis se encontrd en 38
pacientes, con afectacion < 20%; el patrdn de llenado
alveolar fue descrito en todos los pacientes, en < 30%
de la pieza; y el patron nodular estuvo presente en 7
pacientes, en < 10% de la pieza. En la tabla 2 se mues-
tran los pardmetros clinicos de acuerdo con el patrdn
histolégico de lesion pulmonar mas frecuente.

Con respecto a la correlacion con los patrones histo-
I6gicos predominantes, ningun dato resulté estadistica-
mente significativo; no obstante, destaca el predominio
del patrén de DAD como el més frecuente en todas las
muestras tomadas en los pacientes con mas comorbili-
dad. Este grupo registré un mayor nimero de sintomas
a su ingreso hospitalario y una menor saturaciéon de
oxigeno en el grupo de infiltrado inflamatorio crénico, sin
manifestar una diferencia significativa entre los tres gru-
pos (tabla 2). En el analisis de la informacién no se
encontrd ninguna diferencia estadistica entre los tres
grupos predominantes. El grupo que requirié mas tiempo
de ventilaciéon mecanica fue el de patrén DAD, que
desarroll6 dafio renal e infecciones secundarias con
mas frecuencia; sin embargo, no hubo diferencias sig-
nificativas con respecto a las intervenciones farmacolé-
gicas de tratamiento especifico. En la figura 3 se ilustran
las curvas de sobrevida durante la hospitalizacion por
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Figura 1. Imagenes ilustrativas de los patrones morfolégicos pulmonares de los pacientes con COVID-19 grave.

grupos de pacientes de acuerdo con el patrén histold-
gico; no se observa una diferencia estadisticamente
significativa. Existe una combinacion de seis patrones
histologicos caracteristicos en todas las piezas con pre-
dominio del patrédn de dafo alveolar agudo, el cual
aumentaba en porcentaje de presencia en la pieza con
respecto al avance de la pandemia y la temporalidad de
la toma de las biopsias, con una posibilidad de relacién
con respecto al avance de los meses de la pandemia y
el uso de multiples tratamientos.

Los hallazgos histopatoldgicos en la neumonitis por
influenza a menudo incluyen trombosis capilar y de
vasos pequefos, edema intersticial, infiltrados inflama-
torios intersticiales neutréfilos y linfoplasmociticos, for-
macion de membranas hialinas, grados variables de
edema o hemorragia intraalveolar, y DAD agudo, ade-
més de bronquitis necrotizante y bronquiolitis (Fig. 4).
Las etapas posteriores de la enfermedad incluyen DAD
organizado, fibrosis, regeneracion epitelial y metapla-
sia escamosa. En otras infecciones por coronavirus,
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Figura 2. llustracion grafica de la distribucion de los patrones histopatolégicos pulmonares de 40 pacientes
fallecidos por COVID-19 grave.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes segln el patron histolégico de lesién pulmonar

Infiltrado inflamatorio
aguda (n = 23) cronico (n = 10) (n=17)
Edad, afos 55.4 (12.6) 55.2 (11.7) 59.4 (14.7) 50.4 (3.2) 0.50
Sexo, H/M, n (%) 28/12 (70/30) 17/6 (74/.26) 6/4 (60/40) 5/2 (71/29) 0.80
Comorbilidad
Diabetes 14 (35) 8 (57.14) 4 (28.6) 2(14.3) 1
Hipertension 8 (20) 11 (68.75) 3(18.8) 2 (12.5) 0.50
Cardiovascular 1(2.5)
EPOC 8 (20) 4 (50) 1(12.5) 3(37.5) 0.30
Enfermedad renal crénica 1(2.5) 0 1(100) 0 0.43
Obesidad 25 (62.5) 16 (64.4) 5 (20) 4 (16) 0.60
Alcoholismo 15 (37.5) 8 (53.3) 4 (26.6) 3(20) 1
(Continda)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes segin el patron histoldgico de lesion pulmonar (continuacion)

Caracteristicas Patron histolégico

Lesion pulmonar i i

aguda (n = 23) oni (n=7)

Sintomas
Tos 26 (65) 13 (50) 6 (23.1) 7(26.9) 0.09
Mialgia o fatiga 25 (62.5) 14 (56) 7(28) 4(16) 0.80
Cefalea 13 (32.5) 6 (46.15) 4 (30.8) 3(23.1) 0.59
Diarrea 4(10) 2 (50) 0 2 (50) 0.18
Disnea 36 (90) 20 (55.6) 9 (25) 7(19.4) 1
Fiebre 37 (92.5) 21 (56.8) 9(24.3) 7(18.9) 1
Anosmia 5 (12.5) 3 (60) 2 (40) 0 0.68
Disgeusia 10 (25) 7(70) 2 (20) 1(10) 0.69
Spo, 82.5 (12.6) 84.57 (11.8) 75.8 (14.2) 85.14(10.8) 0.15
Pa0,/Fi0, 130 (97-165) 129 (98-148) 150 (100-162) 130 (82-176) 0.63

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; Fi0,: fraccion inspirada de oxigeno; H: hombre; M: mujer; Pa0,: presion de oxigeno arterial; Sp0,: saturacion de oxigeno.
Los datos se muestran en frecuencias y porcentaje entre paréntesis; para la Sp0, se indican el valor promedio y el valor intercuartil entre paréntesis.
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Figura 3. Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) de los pacientes graves fallecidos por COVID-19, de acuerdo con el
patrén histolégico.
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Figura 4. Comparacion de los hallazgos histolégicos en la influenza HIN1 y la COVID-19. El panel de la izquierda
corresponde a una fotomicrografia de tejido pulmonar afectado por influenza H1 N1, que muestra dafio alveolar
difuso con formacién de membranas hialinas y tejido de granulacion intraalveolar; no hay notable dafio intersticial
ni microvascular (HyE, 20x). El panel derecho es una fotomicrografia que muestra tejido pulmonar afectado por
COVID-19, con dafio en las paredes alveolares caracterizado por neumonitis y obstruccion microvascular a

expensas de microtrombos fibrinosos (HyE, 20x).

como el sindrome respiratorio de Oriente Medio y el
sindrome respiratorio agudo severo previo causado por
el SARS-CoV, los pacientes desarrollan una pequena
oclusién de las vias respiratorias debido a la denuda-
cién de las vias respiratorias, asi como infiltrados de
células inflamatorias, hemorragia, edema alveolar y
formacion de membranas hialinas, caracteristicas cli-
nicas tipicas de la etapa exudativa del DAD. En nues-
tros hallazgos, la denudacion de las vias respiratorias
no ha sido un hallazgo caracteristico. El dafio vascular
de la lesién pulmonar por COVID-19 fue identificado
con frecuencia en las muestras tomadas, en compara-
cion con el SIRA convencional y la influenza. En nume-
rosos estudios, este dafo vascular ha sido relacionado
con la presencia del receptor ACE2 tanto en el epitelio
alveolar como en el endotelio capilar. Los cambios

fibréticos se han descrito después de 3 semanas del
inicio de los sintomas; aunque en nuestro estudio la
fibrosis estuvo presente en 38 pacientes desde el inicio
de la pandemia, no fue un patrén predominante. Se ha
propuesto que este hallazgo puede estar relacionado
con la preexistencia de EPOC.

Consideraciones finales

La conexion entre los hallazgos patoldgicos y el curso
clinico de la COVID-19 indica la posibilidad de que la
patogenia siga un patrén secuencial. En la fase inicial
de la infeccion viral, las células epiteliales respiratorias
se infectan y, por tanto, predominan los cambios epite-
liales con evidencia de actividad viral. El aclaramiento
viral subsiguiente disminuye en los pacientes con



enfermedad grave o con factores de riesgo subyacen-
tes. La presencia de lesidn pulmonar epitelial con hiper-
plasia y atipia de neumocitos y multinucleacion,
posiblemente representando efectos citopaticos virales,
incluso en estadios posteriores de COVID-19, apoya
este hallazgo. A partir de nuestros resultados en la
poblacién analizada en el INER, consideramos que la
COVID-19 presenta etapas de forma consecutiva o
simultanea.
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