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RESUMEN

Después del primer informe de un brote de sindrome respiratorio agudo en China en di-
ciembre de 2019, un nuevo coronavirus, sindrome respiratorio agudo severo: coronavirus
2 (SARS-CoV-2) fue identificado. A pesar del alto nimero de casos y muertes, hay in-
formacion limitada disponible sobre la patogénesis y las lesiones causadas por el nuevo
coronavirus. El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliogréfica
sobre los aspectos macroscopicos y microscopicos de la enfermedad, dado que la progre-
sion de la enfermedad esté estrechamente relacionada con la accion viral y la respuesta
celular y tisular en las lesiones causadas por la misma. Se concluye que COVID-19 es
una enfermedad que puede afectar a todos los tipos de tejidos corporales. Las lesiones
afectan principalmente al parénquima pulmonar siendo normalmente observada macros-
copicamente como areas de consolidacion e histolégicamente como neumonia intersticial
linfohistioplasmocitaria y con infiltracion de neutréfilos, ya las lesiones observadas fuera
del pulmon se deben principalmente a la accién inflamatoria de los linfocitos e histiocitos
y a la intensa produccion de citocinas con accion sistémica.
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INTRODUCCION

Después del primer informe de un brote de sindrome respiratorio agudo en China
en diciembre de 2019, se identifico un nuevo coronavirus, sindrome respiratorio agudo
severo: coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Rockx et al, 2020). A pesar del alto nimero de
casos y muertes, hay informacion limitada disponible sobre la patogénesis y las lesiones
causadas por el nuevo coronavirus.
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Li et al. (2020) informan que COVID-19 es una enfermedad multisistémica, que
afecta a pacientes con varias enfermedades concomitantes, como enfermedades del sis-
tema nervioso, enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares, enfermedades del
sistema respiratorio, enfermedades del sistema digestivo, enfermedades del sistema uri-
nario, enfermedades del sistema sistema reproductivo y enfermedades del sistema endo-
crino.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica sobre
los aspectos macroscopicos y microscopicos de la enfermedad, dado que la progresion de
la enfermedad esta estrechamente relacionada con la accion viral y la respuesta celular y
tisular en las lesiones causadas por la misma.

DESARROLLO

Ya que la pandemia es reciente y actual, se estan realizando estudios en el curso
de esta. En la forma mas grave de la enfermedad, existe la activacion de una respuesta
inflamatoria sistémica intensa, que activa varias citocinas, un proceso conocido como
Sindrome de Activacion de Macrofagos (MAS, del inglés “macrophage activation syn-
drome”) y también como linfohistocitosis hemofagocitica secundaria (Hanley et al,
2020). La hemofagocitosis y la coagulopatia de consumo agudo son caracteristicas clave
de la MAS, que conducen a una coagulacion intravascular diseminada, caracteristicas que
también se observan en algunos pacientes con COVID-19. McGonagle et al. (2020).

Una infiltracion pulmonar intensa de macréfagos que causa dafio alveolar difuso
fue descrita en la neumonia por sindrome respiratorio agudo severo (SRAS), con resulta-
dos similares en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Hay distinciones entre el
SARS Yy el SARS-CoV-2, tales como: El aumento de las citocinas que a menudo se asocia
con el aumento de ferritina y que da como resultado la activacion celular local, ocurre en
ambos, pero el aumento en el SARS es marcadamente mas pronunciado Nicholls et al.
(2003).

Todos los mecanismos celulares y de sus productos se expresan en dafio tisular.
En un examen de autopsia pulmonar usando inmunohistoquimica de 7 pacientes que mu-
rieron de SARS-CoV-2, el patron encontrado fue dafio alveolar difuso e infiltracion peri-
vascular por células T. También se observaron caracteristicas vasculares diferentes, que
consisten en lesiones endoteliales graves asociadas a la presencia intracelular del virus y
ruptura de membranas celulares. El analisis histolégico revel6 trombosis y microangio-
patia generalizada, siendo los micro trombos capilares 9 veces méas prevalentes en CO-
VID-19 que en la gripe HIN1. Ackermann et al. (2020).

Con respecto a las lesiones encontradas en personas con SARS-CoV-2, hay infor-
mes de examenes histologicos de pulmon que apuntan a dafio alveolar difuso y bilateral,
edemay formacion de membrana hialinay deposito de células sinusales en la luz alveolar,
indicativo de sindrome respiratorio agudo severo. Chen et al. (2020).

Un estudio chino publicado en el Lancet Respitarory Medicine investigo las ca-
racteristicas patolégicas de un paciente que murio de infeccidn grave con coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). En un paciente de 50 afios que
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murio debido a COVID-19, cuyos datos de microscopia no fueron informados, se observé
dafio alveolar microscépicamente difuso con la presencia de exudado, el infiltrado era
predominantemente linfohistiocitico con la presencia de células gigantes multinucleadas,
la presencia de neumocitos grandes y atipicos sin inclusion viral. En el higado, se observd
esteatosis microvesicular con inflamacion leve, un hallazgo que no se pudo confirmar si
se produjo debido al virus o por causas iatrogéenicas. Xu et al (2020).

Un informe reciente describe el caso de dos pacientes que fueron a sala de cirugia
debido a adenocarcinoma pulmonar y luego se supo que estaban infectados en el mo-
mento del procedimiento quirdrgico. Asi, a estos pacientes se les analizaron las muestras
de tejido recolectadas y fue posible observar lesiones inespecificas como edema, hiper-
plasia pulmonar y células gigantes multinucleadas. Vale la pena mencionar gque estos pa-
cientes eran asintomaticos para COVID-19 y que, por lo tanto, las lesiones encontradas
deben reflejar esta condicién. (Tian et al. (2020).

Un estudio realizado en los Estados Unidos y publicado en julio de 2020 en la
revista The Lancet seleccion6 14 cadaveres positivos para SARS CoV-2, recolectd mate-
rial de tejido para su procesamiento y analisis en microscopia optica, inmunohistoquimica
y microscopia electronica. Los siete pacientes examinados por autopsia tenian pulmones
edematosos, uno tenia hemorragia intraparenquimatosa y consolidacion pulmonar en otro
paciente. EI volumen de liquido pleural fue muy variable (de 0 ml a 450 ml por espacio
pleural). Dos pacientes tenian evidencia de embolia pulmonar central. Se observé esple-
nomegalia en dos pacientes, mientras que se observo atrofia esplénica en un paciente. Se
observaron hemorragias subaracnoideas dispersas punteadas en el cerebro de uno de los
pacientes. Hallazgos ordinarios adicionales mostraron alteraciones, incluidos diversos
grados de enfermedad cardiaca y aterosclerética, cambios hipertensivos en la superficie
renal y congestion hepatica en la mayoria de los pacientes. El examen pulmonar histopa-
toldgico reveld dafio alveolar difuso en el 86 por ciento de los casos, lo que se evidencio
por la presencia de fibrina intraalveolar, membranas hialinas y pérdida de tejido conectivo
en las paredes del tabique alveolar. 11 de los 12 pacientes que tenian dafio alveolar difuso
tenian infiltrado alveolar agudo. Bradley et al. (2020).

Un estudio realizado en los Paises Bajos infectd experimentalmente monos Cyno-
molgus (Macaca fascicularis) para comparar la patogénesis del SARS CoV-2 con coro-
navirus previamente emergentes: coronavirus SARS-CoV y el sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS) —CoV. El trabajo formé dos grupos de monos, uno con adultos
jévenes (de 4 a 5 afios) y otro con adultos mayores (de 15 a 20 afios) y procedio a inocular
por via intranasal e intrataqueal una cepa de SARS-CoV-2. No se observaron signos cli-
nicos en ninguno de los animales, excepto por una secrecion nasal serosa en uno de los
animales 14 dias después de la inoculacion. Todos los animales produjeron anticuerpos.
Mediante PCR en tiempo real, fue posible detectar mayores cargas virales en animales de
edad avanzada que en animales jovenes. Cuatro de los animales fueron sacrificados 4 dias
después de la infeccion, en la necropsia, en dos de ellos fue posible observar una conso-
lidacién pulmonar. Estas consolidaciones pulmonares estaban bien circunscritas, de color
vino rojizo y menos fluctuantes de lo normal. No hubo otros cambios notables en los otros
organos Yy tejidos evaluados. En la evaluacion histopatoldgica de las regiones de consoli-
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dacion, fue posible detectar la luz de bronquiolos y alveolos llenos de una cantidad varia-
ble de edema rico en proteinas, fibrina y celulas febriles celulares, macrofagos alveolares
y pocos neutréfilos y linfocitos. Las paredes de los alvéolos y bronquiolos mostraron
necrosis extensa. Se observaron membranas hialinas en pocos alvéolos lesionados. En
areas con lesiones mas avanzadas, las paredes de los alvéolos eran moderadamente mas
gruesas y cubiertas por células epiteliales cuboidales (hiperplasia de neumocitos tipo 1)
y las luces alveolares estaban vacias. Las paredes alveolar y bronquiolar estaban engro-
sadas por edema, células mononucleares y neutrofilos. Habia agregados de linfocitos al-
rededor de pequefios vasos pulmonares. Nimeros moderados de linfocitos y macrofagos
estaban presentes en la lamina propia y submucosa de las paredes bronquiales y se detec-
taron algunos neutrdéfilos en el epitelio bronquial. Se observd regeneracion epitelial en
algunos bronquiolos, visibles como una capa irregular de células epiteliales escamosas a
cuboideas con nucleos hipercromaticos. Ocasionalmente, las células gigantes multinu-
cleadas libres (sincitios) en la luminaria de bronquiolos y alvéolos y, segun la tincion
positiva de pan-queratina y la tincion negativa de CD68, se originan a partir de células
epiteliales. Rockx et al, (2020).

Un estudio llevado a cabo en los Estados Unidos con monos Cynomolgus y tam-
bién publicado en la Science, infectd experimentalmente a 9 monos rhesus con diferentes
concentraciones de unidades formadoras de placa por inoculacion intranasal e intratra-
queal. Se realizaron pruebas moleculares y serolégicas en todos los animales y 4 de ellos
se sometieron a autopsia en diferentes momentos, dos animales dos dias después del desa-
fio y dos animales cuatro dias después del desafio. En los animales sometidos a necropsia
el segundo dia, fue posible observar regiones multifocales de neumonia y evidencia de
neumonia viral, como la expansion del tabique alveolar con infiltrado de células mono-
nucleares, consolidacién, edema e infiltrado polimorfonuclear intenso, compuesto predo-
minantemente de neutrdfilos. El epitelio bronquiolar terminal era necrético y descamado
con blogues de células epiteliales y macrofagos alveolares reactivos difusos dispersos en
espacios alveolares. La formacién de membranas hialinas fue encontrada ocasionalmente
en los septos alveolares. Se detectaron bloques de células infectadas por virus mediante
inmunohistoquimica e hibridacién in situ en varias regiones del parénquima pulmonar.
En animales sometidos a necropsia cuatro dias después de la infeccién, se observo una
disminucion en el grado de inflamacién y neumonia viral, aunque el virus continué de-
tectandose en el parénquima pulmonar y las células inflamatorias. Los datos encontrados
en el estudio sugieren que el SARS-CoV-2 induce areas multifocales de inflamacion
aguda y neumonia viral que involucran neumocitos, células de epitelio capilar y otros
tipos de células. Chandrashekar et al. (2020).

El sistema respiratorio es el mas frecuentemente afectado por COVID-19. En los
pulmones, Inciard et al. (2020) informan que hay consolidacién pulmonar, derrames pleu-
rales sin evidencia de infecciones bacterianas secundarias, dafio alveolar difuso. Xiaoh-
ong et al. (2020) agregan que hay exudacién fibrosa alveolar intensa, degeneracién, neu-
monia difusa, fibrosis y hemorragia focal.

Hanley et al. (2020) enfatizan en las caracteristicas patologicas y el enfoque de
autopsia en casos sospechosos de COVID-19 para ayudar a los forenses. Segun Osborn
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et al. (2020) los aspectos macroscopicos de COVID-19 tienen mas probabilidades de en-
contrarse en el térax y pueden incluir pleuresia, pericarditis, consolidacién y edema pul-
monar. El peso del pulmon estard significativamente aumentado. Y también se puede
notar una infeccion secundaria, que puede superponerse con una infeccion viral que puede
conducir a la inflamacion purulenta mas tipica de infeccion bacteriana. Sin embargo, le-
siones en varios otros 6rganos vienen siendo informadas desde el comienzo de la pande-
mia por COVID-19. La infeccion con SARS-CoV 2, ademas de afectacion respiratoria,
puede causar lesiones en la piel (RECALCATI et al., 2020), cerebro (POYIADJI et al.,
2020), corazén (BONOW et al., 2020; INCIARD et al., 2020) higado (XU et al., 2020)
rifones (SU et al, 2020), del tracto gastrointestinal (CARVALHO et al., 2020; PAN et al.,
2020) y ojo (CHEN et al., 2020).

En la piel, Recalcati (2020) afirma que las manifestaciones son similares a la afec-
tacion de la piel que ocurre durante otras infecciones virales. En una carta editorial, este
autor informa la prevalencia del 20,4% de los pacientes que presentan una manifestacion
cuténea relacionada con COVID-19. El desarrollo se noto tanto al comienzo del cuadro
clinico como mas tarde, cuando los pacientes ya estaban hospitalizados. Las manifesta-
ciones cutaneas fueron erupcion eritematosa, urticaria generalizada y vesiculas de vari-
cela. La region anatomica del tronco es la region mas frecuentemente involucrada. La
picazon es poco frecuente y las lesiones sanan en pocos dias.

En el cerebro, Poyiadji et al. (2020) observaron lesiones hemorragicas bilaterales
en las regiones del tAlamo, los I6bulos temporales mediales y debajo de la insula. Por lo
tanto, las lesiones forman una imagen de encefalopatia hemorragica necrotizante aguda.
Dichos autores sugieren que estas lesiones pueden estar asociadas con la tormenta de
citoguinas intracraneales, como ocurre en otras infecciones virales, sin necesidad de in-
vasion viral en el cerebro para que ocurran las lesiones cerebrales. Aln, no hay muchos
estudios que expliquen el grado de replicacion del SARS-CoV-2 en las células del sistema
nervioso central, pero Baig et al. (2020) informan que puede ocurrir afectacion cerebral
predominantemente aislada y, cuando esto pasa, el edema cerebral que se forma puede
conducir a la muerte mucho antes de que ocurra la desregulacién homeostatica sistémica.

La afectacion cardiaca, de acuerdo con Inciard et al. (2020) puede ocurrir sin in-
suficiencia respiratoria y en un paciente sin antecedentes de enfermedad cardiaca. Ellos
pudieron visualizar mediante ecocardiografia transtoracica y también mediante resonan-
cia que el corazdn mantiene dimensiones normales, pero hay un aumento en el grosor de
la pared de los ventriculos. También encontraron edema biventricular marcado y derrame
pericardico y estos hallazgos se asociaron con miocarditis. Ng et al (2014) informan que
puede haber derrame pericardico, sin embargo, sin signos de taponamiento cardiaco.

En el higado, Inciard et al. (2020) informaron esteatosis hepatica y Jothimani et
al. (2020) afirman que la afectacién hepatica en COVID-19 puede tener un origen multi-
factorial, ya sea debido al efecto citopatico directo del virus, reaccion inmune no contro-
lada, sepsis, ya que las infecciones respiratorias secundarias son comunes, o debido a una
lesion inducida por los medicamentos utilizados en el tratamiento apoyo. Estos mismos
autores sugieren que la tormenta de citoquinas tiene un efecto mucho méas importante en
comparacion con la lesion directa del virus a los hepatocitos. Y cuando hay afectacion
hepatica, la enfermedad suele ser mortal.En un estudio de Tian et al (2020), las lesiones
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hepaticas variaron significativamente entre los pacientes. Estos autores observaron dila-
tacion sinusoidal leve, degeneracion glucogénica, esteatosis macrovesicular focal e infil-
tracion de linfocitos pequefios en los tractos porta, nédulos regenerativos y bandas fibro-
sas gruesas, necrosis periportal y / o centrilobular. La gran variacién encontrada en este
estudio puede ser una consecuencia de una enfermedad hepatica preexistente en pacientes
o incluso el grado de afectacion hepética, que puede variar entre los individuos.

En los rifiones, las lesiones producidas por COVID-19, segun Li et al. (2020),
conducen a una disminucién del tamafio, inflamacion y edema del parénquima renal y la
condicion caracteriza la insuficiencia renal aguda. Los niveles de urea y creatinina con
frecuencia aumentan, pero también puede haber un aumento en otros pardmetros renales
de laboratorio, como acido urico, creatina quinasa y lactato deshidrogenasa. Ademas, la
proteinuria y la hematuria sugieren la presencia de disfuncién renal severa tanto en pa-
cientes con sintomas respiratorios severos como sin sintomas respiratorios. Segn Nai-
cker et al (2020), la patogénesis de la lesion renal ain no esta clara, pero las lesiones
pueden ser consecuencia de la tormenta de citoquinas, sepsis o también por lesion celular
directa debido a la presencia de virus en los rifiones. Su et al (2020) identificaron, me-
diante inmunohistoquimica, el virus dentro de las células tubulares renales, lo que deja
en claro que el rifibn también es un objetivo para la replicacion del virus.

En el trabajo realizado por Ng et al (2014), durante un examen necroscopico, se
encontraron cambios notables: derrame pleural masivo que alcanz6 5 L, derrame pericéar-
dico sustancial (150 ml), ademas del derrame abdominal; pulmones consolidados y ede-
matosos, ademas de congestion vascular generalizada en todo el cuerpo. Tales hallazgos
dejan en claro los efectos sistémicos de COVID-109.

CONCLUSION

Se concluye que COVID-19 es una enfermedad que puede afectar a todos los tipos
de tejidos corporales. Las lesiones afectan principalmente al parénquima pulmonar y nor-
malmente se ven macroscopicamente como areas de consolidacion e histolégicamente
como neumonia intersticial linfohistioplasmocitaria y con infiltracion de neutréfilos y las
lesiones observadas fuera del pulmdn se deben principalmente a la accion inflamatoria de
los linfocitos e histiocitos y a la intensa produccion de citocinas con accion sistémica.
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