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RESUMEN

Introducciodn: En los albores del afio 2020 una nueva pandemia aparecio en el mundo, pro-
ducida por el SARS-CoV-2. Enfrentarse a una enfermedad desconocida impuso la necesidad
de que la autopsia develara que ocurria en los fallecidos. Objetivo: Exponer las experiencias
alcanzadas en el estudio de las causas de muerte en 750 autopsias parciales de pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada. Métodos: Se realizé un estudio descriptivo trans-
versal donde se estudiaron laminas de tejido de fallecidos confirmados con el SARS-CoV-2, a
los que se les realizé autopsias minimamente invasivas, en diferentes hospitales del pais, en
el periodo de marzo del 2020 a abril del 2022, enviados al Grupo especial de trabajo de ana-
tomia patoldgica. Se analizaron la edad, las fechas de circulacion de las cepas (D 614G [G],
Beta [B], Delta [D], y Omicron [Q]), comorbilidades y causas de muerte. Los resultados se
insertaron en base de datos. Resultados: La mayor cantidad de fallecidos estuvo entre la
circulacion de las cepas By D. Durante la circulacion de la cepa O ya estaba vacunada gran
parte de la poblacion cubana. Méas de la mitad del total presentaron de 1 a 3 comorbilidades.
La hipertension arterial y la diabetes mellitus fueron las mas frecuentes. En la serie de casos
estudiados la frecuencia del adulto mayor (mayores de 60 afios) afecté a mucho mas de la
mitad de los casos. La principal causa directa de muerte de estos pacientes en el transcurso
de la pandemia fue el edema pulmonar de permeabilidad. En las causas basicas la COVID-19
se presentd en un 77,6 %. La morfologia de la respuesta inflamatoria sistémica fue una cons-
tante en estos fallecidos. Conclusiones: Las autopsias minimamente invasivas permitieron
determinar las causas de muerte en estos pacientes; ademas de precisar que modular y
tratar esas causas era necesario para salvar las vidas.
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Causes of death in 750 partial autopsies of deceased with
confirmed SARS-CoV-2 infection

ABSTRACT

Introduction: At the dawn of the year 2020, a new pandemic produced by SARS-CoV-2
appears. Facing an unknown disease imposed the need for the autopsy to reveal what ha-
ppened to the deceased. Objective: To expose the experiences achieved in the study of the
causes of death in 750 partial autopsies of deceased with confirmed SARS-CoV-2. Methods:
It was carried out a descriptive cross-sectional study by the Anatomic Pathology Task Force
Group, where tissues from confirmed SARS-CoV-2 deaths were studied after the performan-
ce of minimally invasive autopsy in different hospitals in the country from March 2020 to April
2022. Age, dates of circulation of the strains (D 614G (G), Beta (B), Delta (D), y Omicron (0)),
comorbidities and causes of death were analyzed. The data obtained was collected in a da-
tabase. Results: Most of the deaths occurred during the circulation of strains B and D. When
strain O was circulating, the Cuban population was almost totally vaccinated. More than half
of deceased presented up to three comorbidities. High blood pressure and diabetes mellitus
were the most frequent comorbidities. In the series of cases studied the frequency of elderly
(older than 60 years old) represented more than half of the cases. The main cause of direct
death among these patients was the lung permeability edema. COVID-19 occurred as the
main direct cause of death in 77,6% of the cases. The histology of the systemic inflammatory
response was a constant among the deceased studied. Conclusions: Minimally invasive au-
topsies made it possible to determine the causes of death in these patients; allowing us to

specify that modulating and treating these causes was necessary to save lives.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; autopsy, causes of death

INTRODUCCION

En los albores del afio 2020 una nueva pandemia se exten-
di6 sobre el planeta. Con su inicio en la ciudad de Wuhan, en
China, desde diciembre del 2019, en breve tiempo alcanzo casi
todo el mundo, producida por un virus de la familia de los coro-
navirus, el SARS-CoV-2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave) nombrado por el Comité Internacional de Taxono-
mia de Virus (ICTV) y la neumonia causada por la infeccién, fue
llamada nueva neumonia por coronavirus (COVID-19) por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS). (2 El sistema de salud
cubano comenzé a prepararse, desde principios del afio, por la
real posibilidad de que esta enfermedad llegara a la poblacion.
Se fue conformando el Protocolo Nacional de enfrentamiento
ala COVID-19 con la incorporacion progresiva de los resultados
de las multiples investigaciones que, la ciencia cubana, ponia a
disposicién de la salud del pueblo. ©

La autopsia, considerada el mejor método para el estudio
del enfermo y la enfermedad, es una fortaleza del sistema de
salud cubano. En el contexto internacional, donde existe ten-
dencia a decrecer en la realizacion de autopsias clinicas, Cuba
esgrime consideraciones diferentes, unido a estudios que re-

frendan su importancia y sustentan que la autopsia debe resur-
gir. Es el acto médico mas completo, econdémico y eficiente en
el control de la calidad de la atencion médica al retroalimentar
el trabajo clinico, de docencia, de investigacion clinica, basica 'y
epidemioldgica, en todas las enfermedades. #5679)

En Cuba la autopsia ha logrado avances palpables, lo que
facilita la comprension del proceso que lleva a la muerte, el diag-
nostico mas preciso de todos los trastornos presentes en el fa-
llecido. Se introduce la informacién en un sistema automatizado.
#9101 Enfrentarse a una enfermedad desconocida impuso la ne-
cesidad de que la autopsia develara que ocurria en los fallecidos.
¢Cudles fueron las principales causas de muerte encontradas
en las autopsias parciales de pacientes confirmados al SARS-
CoV-2? El objetivo de esta investigacion es exponer las expe-
riencias en las causas de muerte en 750 autopsias parciales de
fallecidos con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal donde se es-
tudiaron ldaminas de tejido y protocolos de autopsia de falleci-
dos con PCR positivos al SARS-CoV-2, a los que se les realizd
autopsias minimamente invasivas (AMI), en 7 hospitales de
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La Habana y uno de Pinar del Rio, Mayabeque, Matanzas, Villa
Clara, Ciego de Avila, Camagiiey, Holguin y Guantanamo, en
el periodo de marzo del 2020 a abril del 2022, que fueron en-
viados al Grupo Especial de Trabajo de Anatomia Patologica
(GETAP) para el estudio de estos fallecidos.

Se estudiaron la totalidad de estos casos. (% No se inclu-
yen en el estudio los que tenfan registro insuficiente de datos
o las muestras recibidas poseian defectos de procesamiento,
lo cual impidid realizar el estudio histopatoldgico.

Las variables estudiadas fueron:

— FEtapas de circulacion de las cepas del SARS-CoV-2, identi-
ficadas en Cuba (IPK) agrupadas de la siguiente forma: de
marzo de 2020 a febrero de 2021 G614D (G), marzo 2021 a
julio 2021 la Reta (B), agosto a noviembre 2021 &elta (D) y
desde diciembre 2021 a abril 2022 Omicron (0). 09

— Tiempo de evolucion de la enfermedad: desde la fecha de
inicio de los sintomas hasta el fallecimiento, organizadas
de la siguiente forma: de (0 a 6) dias, de (7 a 14) dias, mas
de 14 dias y no definido.

— Comorbilidades: se valord segun los datos recibidos el
antecedente o no de padecer diferentes enfermedades o
exposiciones, cada una variable cualitativa nominal dicoto-
mica con 2 respuestas posibles: si o no. Las enfermedades
fueron: hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica, enfermedad renal cronica (ERC), tumor maligno,
dislipidemia, trastornos psiquiatricos, obesidad, asma bron-
quial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
alcoholismo, tabaquismo, demencia, encamamiento; agru-
padas de la siguiente forma: no tiene, de (1 a 3), de (4 a 6),
mas de 6 comorbilidades y no definido.

— Grupos de edad: variable cuantitativa continua, medida en afios
cumplidos desde el nacimiento hasta la fecha de recoleccion
de los datos en la historia clinica agrupados en los siguientes
grupos de edad: menores de 19 afios, de (19 a 39) afios, de (40
a 59) afos, de 60 a 89 afios y mayores de 89 afios.

— Sexo: variable cualitativa nominal dicotdmica que se medira
segun sexo bioldgico en masculino y femenino.

— Causas de muertes: valoradas segun los criterios del Sis-
tema Automatizado de Registro y Control de Anatomia
patolégica (SARCAP). 49

- Causa directa de la muerte (CDM): enfermedad o estado
patolégico que produjo la muerte directamente. Debido a...
0 como consecuencia de...

- Causaintermedia de la muerte (CIM): causas, antecedentes o
estados morbosos que produjeron la causa arriba consigna-
da. Debido a... 0o como consecuencia de (pueden ser hasta 2.).

- Causa basica de muerte (CBM): enfermedad o estado pato-
|6gico que inicio la cadena de acontecimientos que conduce
a la muerte del paciente.
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— Causa contribuyente (CC): enfermedad o proceso que contribuye
a la causa basica, intermedia o directa de muerte del paciente.

EI GETAP con la experiencia alcanzada en el estudio de las
autopsias de los casos confirmados a la COVID-19, establecio
sus criterios diagnosticos. Los fallecidos con los cambios pul-
monares caracteristicos o con las lesiones identificadas en
otros 6rganos, pueden tener como CBM la COVID-19, o ésta
ser causa contribuyente, segun la valoracion de su cronopa-
tograma. % En los casos gue no presentan estos cambios, el
diagnostico de la presencia del SARS-CoV-2 estaria ubicada
en otros diagndsticos.

Dafio multiple de érganos Presencia del (DMO): segun los
criterios diagnosticos del DMO a través del estudio histoldgico
de los fragmentos extraidos, constituyendo cada uno en si; una
variable cualitativa nominal dicotdomica con 2 respuestas posi-
bles: si 0 no. Se realizd un ajuste para la situacion especial de
la COVID-19, los 6rganos de tracto digestivo no se exploraron
por las caracteristicas de la AMI, al igual que el encéfalo. (151617

Las autopsias parciales fueron realizadas acorde a la
metodologia aprobada e incorporada al protocolo del Minis-
terio de Salud Publica (MINSAP), para el enfrentamiento a la
CQOVID-19. @ La obtencion de muestras para estudio histopa-
tolégico de los 6rganos se realizd antes de transcurridas las
primeras 6 h desde el fallecimiento. Los fragmentos fueron
obtenidos de: pulmones, corazén, higado, rifiones y bazo in
situ, y en una institucion, se estudio el fleon y, previo disefio de
un aditamento, se obtuvo fragmentos de encéfalo.

Las muestras se fijaron en formol al 10 % por un tiem-
po no menor de 48 h. Se seleccionaron los fragmentos para
estudios histoldgicos de rutina. Con microscopios opticos se
observaron los cortes de tejidos de 4 micras de grosor embe-
bidos en parafina y coloreados con hematoxilina y eosina. El
GETAP que estudio el material recibido esta constituido por
5 patodlogos dedicados al estudio de enfermedades infeccio-
sas, renales, hepaticas y a la patologia autdpsica. Este grupo
estudio y realizo el diagndstico en conjunto de cada muestra
histoldgica incluida en el estudio. Para la realizacion de la AMI
se garantizo la preparacion del personal médico y técnico, asi
como el cumplimiento de las medidas de bioseguridad esta-
blecidas para el personal que realizo el proceder.

Procedimientos para el analisis de la informacion y
procesamiento estadistico

Los resultados se insertaron en base de datos Excel y en
el SARCAP. © Las fuentes de informacion fueron las histo-
rias clinicas, los protocolos de fallecidos y la hoja de recolec-
cion de datos. Las caracteristicas generales de los pacientes
fueron presentadas en forma de porciento. Los resultados
son presentados en tablas, graficos y figuras.
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Aspectos éticos

Se siguieron los principios éticos de la especialidad con
la debida confidencialidad en la preservacién de la identidad
de los fallecidos, recogida la informacion en una planilla de
recoleccion de datos y bajo los preceptos de las autopsias en
condiciones de la pandemia establecidas en el anexo 22 del
Protocolo del MINSAP para el enfrentamiento a la COVID-19.
® El estudio se realizd de acuerdo con la Ultima revision de la
Declaracion de Helsinkiy lo establecido por las normas éticas,
institucionales y regionales de la medicina actual. 1®

RESULTADOS

Aunque en el estudio no se incluyen todas las autopsias
realizadas en Cuba, sino aquellas que fueron enviadas a es-
tudio por el GETAR, la representacion de las autopsias estu-
diadas refleja la mortalidad ocurrida en la pandemia. Se estu-
diaron 750 AMI de fallecidos confirmados al SARS-CoV-2. La
mayor cantidad de fallecidos estuvo entre la circulacion de las
cepas By D. Durante la circulacion de la O ya estaba vacunada
gran parte de la poblacion cubana y la mortalidad disminuyo
de forma marcada. Casi la mitad de los fallecidos autopsia-
dos ocurrieron de (7 a 14) dias de evolucién de la enfermedad.
En el periodo de circulacion de las cepas G y B se extendio por
mas tiempo la evolucién de la enfermedad (tabla 1).

En el transcurso de la pandemia las comorbilidades han
sido muy importantes, su presencia llevo a la muerte a los
pacientes. Sélo cerca de un 5 % de los fallecidos autopsiados
no presentaban comorbilidades, mientras mas de la mitad
presentaron de 1 a 3. La hipertension arterial y la diabetes
mellitus fueron las mas frecuentes, incluso coinciden ambas
en varios pacientes (tabla 2).

En la serie de pacientes estudiados se encontraron casos
de todos los grupos etarios identificados, aunque la frecuencia
del adulto mayor (mayores de 60 afios) afectd a mucho mas de
la mitad, con similar comportamiento en la circulacion de to-

das las cepas. En el estudio se incluyen una serie de 16 autop-
sias de puérperas fallecidas en el transcurso de la pandemia.
En la circulacion de la cepa B fue cuando se afectaron mayor
cantidad de pacientes menores de 60 afios (tabla 3).

La principal causa de muerte de estos pacientes infecta-
dos por el SARS-CoV-2, en el transcurso de la pandemia, fue
el edema pulmonar de permeabilidad (EPP), con excepcién de
los casos estudiados en el periodo de circulacion de la cepa O.
La frecuencia de las trombosis fue mayor en la etapa de cir-
culacion de la B. El estado de choque, y su repercusién mor-
folégica ocupd el segundo lugar en el periodo de circulacion
de las cepas Dy O. La bronconeumonia como CDM estuvo en
cuarto lugar, sin embargo, fue la segunda causa de muerte en
la etapa de circulacion de la cepa G.

En la etapa de circulacion de la cepa B el sindrome de
disfuncién multiple de érganos y el infarto agudo de mio-
cardio fueron causas frecuentes. En estas 8 CDM estuvo
representado el 81,6 % de los casos estudiados. En poco
mas de la mitad de los casos no se definié una causa in-
termedia de muerte. Fue el EPP la que afecté al 34,7 % al-
canzando en union a la enfermedad como CDM el 78 % de
Su presencia como complicacién en estos fallecidos. En
las 8 primeras causas de muerte estuvo representado el
81,6 % de los casos estudiados.

En las CBM la COVID-19 se presentd en un 77,6 %, muy
alejado este porcentaje de las otras enfermedades con 4,8
% de la aterosclerosis coronaria 'y 3,5 % de la hipertension
arterial. Las 5 CBM que se presentan representan el 91,1 %
del total de las autopsias parciales estudiadas. Sélo el 10 %
de los 750 casos estudiados con autopsia parcial no expre-
saron morfolégicamente las lesiones de la enfermedad, fa-
llecieron por otras causas y la positividad al SARS-CoV-2 es-
tuvo entre los otros trastornos y no en las causas de muerte
0 causa contribuyente.

Enel 7,7 % las causas contribuyentes no se encontro aso-
ciacion para esta evaluacion. Las de mayor frecuencia fueron la

Tabla 1. Frecuencia de las autopsias parciales con la circulacion de cepas del SARS-CoV-2 en la pandemia de la COVID-19y el tiempo

de evolucion de la enfermedad *

Cepa circulante No. % (0 a 6) dias
G 170 22,7 12,8

B 432 57,6 7,3

D 109 14,5 245

(0] 39 5,2 46,5

Total 750 100 26,4

(7al14)dias Madas de 14 dias  No definido
51,3 35,9 -

45,9 46,8 =

50 23,8 1,6

38,2 15,3 -

46,8 25,9 0,9

*: Dias de evolucién de la enfermedad desde la fecha de inicio de los sintomas a la fecha de fallecimiento.
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Tabla 2. Relacién del nimero de comorbilidades en las autopsias parciales segun circulacién de cepas en la pandemia de la COVID-19

Cepa circulante  No. % No tiene
G 170 22,7 5

B 432 57,6 17

D 109 14,5 11

(0] 39 5,2 4

Total 750 - 37

% - 100 4,9

hipertension arterial y la diabetes mellitus con 52,3 %y 23,6 %
respectivamente, mientras que el 30 % del total de los casos
presentaban ambos eventos en este acapite. La obesidad fue
otra asociacion frecuente con 18,1 %. La COVID-19 estuvo afec-
tando al 12,4 % de estos fallecidos como CC. La enfermedad
renal cronica afectd a casi el 10 % de estos casos (tabla 4).

La presencia de la infeccion por SARS-CoV-2 estuvo pre-
sente en otros trastornos en 47 (27,6) autopsias en la circu-
lacion de la cepa G, 27 (6,3) en la circulacion de la B, 1 (0,9)
en la circulacion de la cepa D y ninguno en la fecha de circu-
lacién de la cepa O, alcanzando 75 casos, lo que represento el
10 % de la serie estudiada. En general, solo 68 casos (9,1 %)
no presentaron dafo multiple de érganos en toda la serie. La
gran mayoria de los pacientes fallecidos presentaron esta

Dela3 De4a6 Masde6 No definido
87 70 6 2

272 140 3 -

62 36 - -

15 20 - =

436 266 9

58,1 35,5 1,2 0,3

condicion en diferente intensidad, aungue como conjunto de
lesiones, no tuvo un elevado porcentaje, si lo fueron las mani-
festaciones de los 6rganos afectados como el pulmon con el
edema pulmonar de permeabilidad (figura 1).

DISCUSION

La pandemia provocada por el SARS-CoV-2, agente alta-
mente contagioso, produce lesiones pulmonares con intensa
dificultad respiratoria. Recibié como nombre COVID-19 y se
caracterizé por su alta mortalidad. Apoyados en los estudios
imagenoldgicos se considerd que el proceso séptico respira-
torio causaba la muerte. 12

Las autopsias, aunque parciales, aportaron elementos
morfolégicos que permiten plantear nuevos actores en la pa-

Tabla 3. Distribucidn de la frecuencia seglin sexo y grupos de edades en las autopsias parciales y cepas circulantes durante la pan-

demia de la COVID-19

Cepa Sexo Grupos de edades Total %

circulante <19afios  (19-39) afios (40-59) afios  (60-89) afios > 89 afios

G F* 0 1 8 47 7 63 37,1
M* 0 1 20 78 8 107 62,9

B F 3 15 41 126 18 206** 47,7
M 0 5 56 144 18 226** 52,3

D F 2 10 9 24 49 45
M 0 1 9 46 60 55

(0] F 0 2 6 10 25,6
M 0 1 4 19 4 29%* 74,4

Subtotal F 5 28 58 203 31 328 43,7
M 0 8 89 287 34 422 56,3

Total - 5 36 147 490 65 750 -

% - 0,7 4,8 19,6 65,3 8,7 100 -

Nota: * F (femenino), M (masculino); ** 1, 3 y 3 casos sin identificarse laedad.
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Tabla 4. Distribucion de frecuencia de las principales causas de muerte en las autopsias parciales de acuerdo a la circulacién de las

cepas durante la pandemia de la COVID-19

Causa directa de muerte

2
©

Edema pulmonar de permeabilidad
Trombosis

Choque

Bronconeumonia

Sindrome disfuncion multiple de 6rganos
Infarto agudo del miocardio

Encefelopatiaandxica

0 N O U B W N -

Crisis secuestro

Subtotal

Causa intermedia de muerte

No definida

Edema pulmonar de permeabilidad
Bronconeumonia

Trombosis

u B W N -

Infarto agudo de miocardio
Causa basica de muerte
COVID-19

Aterosclerosis coronaria
Hipertension arterial

Tumor maligno

“u B W N -

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Subtotal

Causa contribuyente

No causa

COVID-19

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Obesidad

Enfermedad renal crénica

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

togenia de la COVID-19. *'2 Desde las primeras publicaciones
referidas a la COVID-19, fue catalogada la llamada tormenta
de citosinas, como el detonante de este complejo proceso pa-
tolégico. Sin embargo, el estudio de la respuesta inflamatoria
sistémicay su accion sobre los diferentes érganos del cuerpo,
sustentan que son multiples los mediadores que participan
en este proceso, por lo que fuera mas acertado referirse a
este aspecto como tormenta de mediadores. (9

La pandemia fue dejando ensefianzas en la asistencia
médica en todo su desarrollo. Primero comenzar a identifi-

G B D ] No. %
72 202 &2 9 325 433
8 50 10 3 71 9,5
12 31 12 10 65 8,7
27 12 2 1 42 5,6
7 23 7 3 40 5,3
3 20 5 0 28 3,7
1 6 14 2 23 3,1
4 12 2 0 18 2,4
612 816
85 251 57 12 405 54
31 156 55 18 260 34,7
3 19 7 1 30 4
10 14 3 3 30 4
3 8 4 4 19 2,5
94 356 101 31 582 776
9 20 3 4 36 4,8
18 7 1 0 26 3,5
9 2 2 20 2,7
10 9 0 0 19 2,5
683 91,1
10 32 16 0 58 7,7
29 49 7 8 93 12,4
89 230 54 19 392 523
52 103 19 3 177 236
18 87 24 7 136 181
7 39 17 9 72 9,6
17 19 3 2 41 5,4

car la enfermedad y su evolucion, pues crecia el contagio y la
mortalidad. @ La alerta epidemioldgica se extendié en todo
el planeta. En Cuba, se insistid, por el sistema de salud, en la
necesidad de estar alertas, prevenir la enfermedad en primer
lugar, y acudir al facultativo lo mas rapido posible. No obstan-
te, aunque se fue incorporando en la poblacién las acciones
de prevencion, la llegada de los pacientes al sistema de salud
se mantuvo demorada. La enfermedad evoluciond en poco
tiempo, en lo cual influyd, el numero de comorbilidades o es-
tados previos en estos pacientes. (1920
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Fig. 1. Histopatologia de las principales causas de muerte. A) Edema pulmonar de permeabilidad (EPP) con ensanchamiento de los tabiques y
membranas hialinas desorganizadas, patrén exudativo. HS X200. B) EPP con fibrosis reciente intersticial, patron fibroso. HE X200. C) Hemorragia
pulmonar difusa. HS X100. D) EPP con metaplasia escamosa, patrén fibroproliferativo. HE X200. E) Trombosis pulmonar. HE X200. F) Bronconeu-
monia bacteriana. HE X100. G) Rifién con necrosis tubular aguda. HE X400. H) Higado con necrosis hepatica submasiva. HE X100. ) Corazén con
eosinofilia y ondulacion de las fibras por infarto reciente. HE X200. J) Autofluorescencia del tejido miocérdico necrético de imagen anterior. HE X200.
K) Cerebro con hemorragia perivascular difusa por cambios andxicos. HE X400. L) Rifion con hematies falciformes en crisis oclusiva. HE X400.

Las frecuencias en edad y sexo obtenidas en la investiga-
cién se corresponden con las publicaciones internacionales, si
bien esta serie de estudio de casos es superior a la encontra-
da en la literatura internacional. @22 En el estudio morfoldgico
de las causas de muerte se identifican particularidades. Una de
ellas es el estudio multicausal, que es la forma de concluir las
autopsias, establecida en Cuba, donde desde hace afos se es-
tudian las autopsias sobre la aplicacion de un sistema automati-
zado que involucra el andlisis secuencial desde la CBM hasta la
CDM, y valorando la influencia de las causas contribuyentes.

Se destaca la valoracion del efecto de la enfermedad so-
bre la mortalidad. El edema pulmonar de permeabilidad, con-
siderado en la literatura revisada como dafio alveolar difuso u
otra denominacion ha tenido una expresion muy particular en
esta enfermedad. ?? La experiencia de multiples series de au-
topsias ante diferentes agentes causales, ha permitido iden-
tificar el desarrollo de este proceso donde existe una lesion
de permeabilidad vascular que provoca el edema, no solo de
plasma, sino también de proteinas, que culminan en la forma-
cién de las membranas hialinas. (%

Mediante el estudio de las autopsias se ha profundizado
en la patogenia de la enfermedad. El desprendimiento de los

neumocitos de las paredes alveolares deja denudada la barre-
ra alveolo capilar, se llenan los espacios alveolares de liquidos
y detritus celulares, lo mismo que el epitelio bronquiolar des-
prendido en extensiones variable, mas la intensa congestion
vascular explican facilmente la dificultad respiratoria y del in-
tercambio gaseoso con la sangre que se expresa en la de sa-
turacion de oxigeno y la disnea de los pacientes. Los cambios
se van adicionando a medida que avanza la enfermedad, des-
de el ensanchamiento del tabique, la presencia de membranas
hialinas tan caracteristica con plegamiento y distorsion de la
arquitectura del alveolo, seguida de los cambios hiperplasicos
del epitelio, incluso con cambios metaplasicos, en ocasiones
con atipias, hasta la fibrosis de neoformacion y proliferaciones
de canales vasculares que se pueden encontrar, asi como las
microtrombosis y los cambios reactivos del endotelio. (142324
La escasa identificacion del trombembolismo pulmonar
como CDM resultd controversial en relacién a lo reportado de
series de fallecidos. En nuestra experiencia se identificd en
aislados casos. Sin embargo, fueron frecuentes y evidentes
la presencia de trombos formados in situ en vasos de media-
no y pequefio calibre asociado con dafio endotelial. #5627 E|
dafo del endotelio vascular ha sido una constante presente
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en el estudio de estas autopsias parciales, observada princi-
palmente en vasos de mediano y pequefio calibre, venosos
y arteriales, asi como capilares pulmonares y glomerulares.
Varias publicaciones revisadas han propuesto considerar la
COVID-19 como una enfermedad infecciosa cuya diana es el
endotelio. En nuestra serie las manifestaciones en los érga-
nos tales como la trombosis local por probable dafio del gli-
cocalix endotelial, el edema y formacién de membrana hialina
pulmonar, la presencia de células inflamatorias alrededor de
los capilares del intersticio del miocardio, hemorragia perivas-
cular en el sistema nervioso central y por los multiples érga-
nos afectados, apoyan este criterio también. 829,303

El choque y el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica fue una importante causa de muerte, relacionada con la
marcada respuesta a los multiples mediadores presentes por la
etiopatogenia en esta enfermedad. La bronconeumonia como
causa directa de muerte no estuvo entre las 3 primeras. Fue
mas importante en la etapa de circulacion de la cepa G. En el
estudio histopatologico de los pulmones, la presencia aislada de
polimorfonucleares neutrofilos, se consideraba parte del propio
reclutamiento de estas células en la patogenia de la enfermedad.
En casos de larga estadia se valoraba ademas el efecto de tra-
tamientos antibidticos insertado en el protocolo establecido. ©

La presencia de infarto agudo de miocardio en la causa
directa de muerte respondio a cambios isquémicos de causa
aterosclerdtica, ®@ donde la COVID-19 estaba presente como
contribuyente o en otros trastornos como la infeccién por el
SARS-CoV-2. Sin embargo, en los casos en que esta entidad se
encuentra como causa intermedia, se encontraron algunos en
los cuales fueron los cambios del endotelio miocardico y anoxi-
cos los que han causado la isquemia, detectada en ocasiones
por el empleo de la autofluorescencia en zonas miocardicas
con reciente isquemia de causa no aterosclerotica. ¢

La encefalopatia andxica si fue una complicacion en las cau-
sas de muerte que se presenté durante la circulacion de la cepa
By D, aun en baja frecuencia. Los cambios de anoxia cerebral, si
fueron muy frecuentes entre los trastornos asociados en estos fa-
llecidos que se les estudio el encéfalo. Debe recordarse que este
organo solo fue estudiado en los casos de una sola institucion.

Una de las particularidades de la serie estudiada fue la
presencia de 47 casos, hasta la fecha de cierre de la inves-
tigacion con hematies con falciformacion en las autopsias,
de ellos los cuales solo 7 eran con diagndstico conocido y
en 26 se presentoé rasgo de falciformacién en varios érganos.
En 18 casos se encontro crisis de oclusion en casi todos los
vasos estudiados. La intensa hipoxia que desencadend la en-
fermedad fue capaz de activar el rasgo en la mayoria de estos
pacientes fallecidos, aspecto importante para el estudio futu-
ro de los familiares de los mismos (trabajo en elaboracion). %

Entre las causas intermedias, relacionadas con la accion
del virus se encontraron microangiopatia trombdtica y necro-
sis hepatica submasiva, ambas relacionadas con la accion
importante de los mediadores en estos érganos. Estas lesio-
nes también sustentadas por la presencia de particulas vira-
les identificadas por inmunomicroscopia en estos érganos,
tanto en células epiteliales como en las endoteliales. ¢4

Indiscutiblemente fue la COVID-19 la principal causa ba-
sica de muerte, como enfermedad infecciosa detonante de la
pandemia, otra parte estuvo como causa contribuyente. Las
otras causas estuvieron fundamentalmente relacionadas con
enfermedades cronicas no transmisibles, presentes en las
bases de datos de autopsias estudiadas en otros contextos.

A propuesta de integrantes del GETAP se comenzo a es-
tudiar el fleon terminal en un grupo de estas autopsias parcia-
les. Este segmento del tubo digestivo tiene importantes fun-
ciones en el metabolismo de los dcidos biliares, del colesterol,
de la glicemia y la inmunidad; comorbilidades frecuentes en
los pacientes con evolucion fatal de la COVID-19. Se sospe-
chaba la probable participacion de este segmento intestinal
en la patogenia de esta enfermedad. El estudio del ileon per-
mitio entender parte de las complicaciones sistémicas que
presentaron estos fallecidos, informacion que se fue publi-
cando a medida que se iba consolidando el conocimiento. Se
identificaron coincidencias de las comorbilidades reportadas
por los pacientes que se relacionan con el metabolismo del
colesterol y de los &cidos biliares en el tubo digestivo y en
6rganos extra intestinales.

Se hizo necesario determinar si existia incremento de los
niveles de acidos biliares en sangre en pacientes que evolu-
cionaban hacia las formas graves de la enfermedad. En un es-
tudio exploratorio realizado en pacientes en estado grave de
la COVID-19 se hallaron niveles séricos elevados de los acidos
biliares. En el estudio histopatoldgico del ileon se demostrod
que casi todos los fallecidos mostraban atrofia difusa o par-
cheada de la mucosa ileal, con inflamacion crénica y subagu-
da. Con menor frecuencia se hallé trombosis de capilares de
la mucosa o fibrosis de la [dmina propia. ©536:37

La morfologia de la respuesta inflamatoria sistémica es
una linea de investigacion de los autores, a través del dafio
multiple de 6rganos. Tras el estudio de grandes series de au-
topsias, ha sido la COVID-19 el de mayor porcentaje de afec-
tacion de estos procesos, justamente relacionado por sus
factores etiopatogénicos. ¢

Conclusiones

La AMI de fallecidos confirmados al SARS-CoV-2 aportd
nuevos conocimientos a las ciencias médicas, se identificé la
COVID-19 como la causa basica de muerte mas frecuente y
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el edema pulmonar de permeabilidad con las particularidades
de la enfermedad, fue la complicacién mas caracteristica en
estos fallecidos como causa directa o intermedia. La morfolo-
gia de la respuesta inflamatoria sistémica estuvo presente en
casi todos los fallecidos, por lo que modularla y tratarla es ne-
cesario para salvar la vida de pacientes en futuras epidemias.

Limitaciones del estudio: Las autopsias se realizaron en
condiciones de epidemia por lo que no se pudieron realizar
de forma completa.
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