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Resumen El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha causado miles de muertes alrededor del mundo.
La mayoria de los fallecimientos ocurren en instalaciones sanitarias; sin embargo, un nimero
indeterminado de enfermos fallecen de manera subita, inesperada o repentina en diversos
lugares y representan casos de interés médico legal.

Compartimos los hallazgos del estudio microscépico de muestras de pulmoén de un caso de
muerte inesperada de un paciente positivo por COVID-19 que permanecia en aislamiento domi-
ciliario. Nuestras observaciones corroboran la endotelialitis, trombosis y angiogénesis como
distintivos de la patologia pulmonar de esta nueva enfermedad, hallazgos con implicaciones
clinicas y terapéuticas.
© 2020 Asociacion Nacional de Médicos Forenses. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Pulmonary findings in an unexpected COVID-19 death

Abstract The new SARS-CoV-2 coronavirus has caused thousands of deaths around the world.
Most deaths occur in healthcare facilities. However, an undetermined number of patients die
suddenly, unexpectedly in a variety of places and are cases of medical legal interest.
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We share the findings of the microscopic study of lung samples from a COVID-19 positive patient
who died unexpectedly at home in quarantine. Our observations confirm endothelialitis, throm-
bosis and angiogenesis as microscopic hallmarks of the lung pathology of this new disease. These
findings have clinical and therapeutic implications.

© 2020 Asociacion Nacional de Médicos Forenses. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

En las actuales circunstancias de pandemia la saturacion de
los servicios médicos o el temor al contagio con la enferme-
dad causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha traido
Como consecuencia que unos pacientes no reciban atencion
médica y fallezcan, de manera sibita o inesperada, fuera
de las instalaciones sanitarias. Se trata de casos médico-
legales en los cuales se pueden tomar muestras para diversos
analisis, respetando las recomendaciones internacionales de
bioseguridad y proteccion personal’. Los resultados de estos
estudios aportan valiosa informacion sobre la patologia de
la enfermedad.

Son pocas las publicaciones que describen los hallazgos
de biopsias o autopsias de esta nueva enfermedad. En los
examenes histologicos de pulmdn de fallecidos por COVID-
19 se han descrito diversos cambios microscopicos, algunos
comunes e inespecificos y otros, seglin criterios recientes,
distintivos de la nueva enfermedad.

El objetivo del presente trabajo es contribuir al estu-
dio de las alteraciones microscopicas causadas por el nuevo
coronavirus en los pulmones.

Descripcion médico forense

Varon de 56 anos, obeso, con antecedentes de diabetes
mellitus, tipo 2 y patologia prostatica no especificada; pre-
sento debilidad generalizada, fiebre y tos seca de dos dias de
evolucion. Recibid atencion médica y quedo en aislamiento
domiciliario con tratamiento sintomatico por deteccion de
SARS-CoV-2 en hisopado nasofaringeo por prueba de reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR). Al dia siguiente fue
hallado muerto dentro de su apartamento. No se encontra-
ron signos de violencia en la escena.

En la morgue judicial de la ciudad de Panama, se practicd
un reconocimiento externo y mediante una técnica mini-
mamente invasiva se tomaron muestras de ambas bases
pulmonares para estudios de PCR e histopatologia.

La muestra de tejido pulmonar fue analizada en el Depar-
tamento de Investigacion en Virologia y Biotecnologia del
Instituto Conmemorativo Gorgas por RT-PCR en tiempo real.
Resultado: «SARS-CoV-2 Detectado».

Los tejidos para analisis histologicos fueron procesados
para inclusion en parafina y posteriormente tefidos con
H&E, tricrémico de Masson, EVG e inmunohistoquimica.
El estudio microscopico revelé dafo alveolar difuso en
fases exudativa y proliferativa temprana (membranas

42

hialinas plurifocales, congestion capilar, edema alveolar
e intersticial focal, trombosis, células gigantes multinu-
cleadas, aumento de megacariocitos, proteinosis alveolar
focal, hiperplasia y descamacion de neumocitos tipo 2);
escasos linfocitos, abundantes macrdfagos, endotelialitis,
angiogénesis y fibrosis leve.

Causa de la muerte: sindrome de distrés respiratorio
agudo. Neumonia por COVID-19 (figs. 1-2).

Discusion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una
infeccion aguda del tracto respiratorio que emergio a fina-
les del ano pasado en Wuhan, China. Desde el inicio de la
epidemia su curso clinico ha sido relativamente moderado,
en un 13,8% de los casos severo y en 6,1% critico. La tasa de
fatalidad varia segin regién?.

En los primeros estudios microscopicos de pulmon de
pacientes COVID-19 positivos se describieron cambios de
fase exudativa de dafno alveolar difuso (DAD) con exuda-
dos celulares fibromixoides, descamacion de neumocitos,
formacion de membranas hialinas, infiltrados inflamatorios
mononucleares con predominio de linfocitos, células sinci-
tiales multinucleadas con neumocitos atipicos agrandados.
Hallazgos parecidos a los de SARS-CoV y MERS-CoV>4.

En estudios posteriores se han descrito cambios de
fase avanzada de DAD o hallazgos inespecificos: neumo-
nitis intersticial, descamacion de neumocitos, metaplasia
escamosa, presencia de macrofagos; exudado en organiza-
cién con proliferacion de fibroblastos y fibrosis intersticial,
trombos fibrino plaquetarios en arterias pequenas y
capilares (microangiopatia trombotica), megacariocitos
intravasculares®~’. Sin embargo, Copin et al. afirman que
la lesion pulmonar en la infeccion por SARS-CoV-2 no es un
dano alveolar difuso sino mas bien una neumonia fibrosa y
en organizacion®.

Mas recientemente, otros autores describen cambios dis-
tintivos de la presencia del virus: severo dano endotelial
(endotelialitis) con disfuncion endotelial diseminada aso-
ciada a apoptosis y angiogénesis vascular en la periferia
pulmonar. Nuestros hallazgos apuntan hacia aquellos des-
critos por estos ultimos®'°.

Desde el punto de vista clinico, el pulmoén es el drgano
mas afectado por el SARS-CoV-2. Se ha comprobado que la
severidad de la COVID-19 resulta de la respuesta inmune
generada por el tropismo del virus (receptores ACE2) con
receptores predominantemente pulmonares'' y se asume
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Figura 1

Hallazgos microscopicos en los pulmones. A) Micro trombos. H&E 40X B) Membranas hialinas H&E 200X C) Células gigantes

multinucleadas H&E 400X D) Endotelialitis H&E 200X E) Megacariocito intravascular H&E 200X F) Dafio endotelial EVG 400X.

Figura 2

Inmunohistoquimica y tricromico de Masson. A) CD 8, 40X Escasos linfocitos T B) CD 68, 100X Abundantes macrofagos C)

CD 45, 100X Numerosos leucocitos D) CD 31, 100X Dafo endotelial y proliferacion de capilares E) Fibrosis perivascular e intersticial

TM 200X. F) Fibroblastos en alveolos TM 100X.

que la replicacion viral genera una reaccion inflamatoria
local que evoluciona a un sindrome de hiperinflamacion sis-
témica. Los elementos determinantes de esta evolucion alin
estan en estudio, pero ya se han identificado algunos fac-
tores asociados a mayor mortalidad: edad, enfermedades
cronicas y la presencia de algunos biomarcadores, como la
elevacion del dimero D; ferritina, PCR y elevacion de IL-
612_14.

Aunque la fisiopatologia de la nueva enfermedad ain
esta en investigacion los estudios post mortem revelados
permiten entender su comportamiento y asentar las bases
para el tratamiento. Los estudios clinicos deben considerar
la relacion de la endotelialitis difusa por SARS-CoV-2 y el
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estado de hiperinflamacion masiva y aguda con el riesgo de
isquemia secundaria a eventos tromboembdlicos y muerte
repentina. Nuestros hallazgos sustentan al empleo de tera-
pias antiinflamatorias en casos selectos'” y la aplicacion de
profilaxis antitrombética en ensayos controlados aleatoriza-
dos de futuras terapias.

Financiacion

La investigacion es parte de las actividades académicas del
Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses de Panama,
entidad estatal que recibe fondos del Estado panamefo.
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