Acercamiento imagenoldgico e
histoldgico para el diagndstico
de lesiones pulmonares por
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Se trata de paciente del sexo femenino, de 52 afios de edad,
caucasica, maestra de profesion, sin antecedentes patoldgi-
cos personales de interés, ingreso a la unidad de cuidados in-
tensivos con neumonia por COVID-19, tras varios tratamientos
farmacoldgicos y 20 dias con un patrén ventilatorio restrictivo
severo, sin mejorfa y finalmente fallecié. Se obtuvieron ima-
genes por radiograffa digital y tomografia axial computari-
zada de térax, y se realizd estudio histoldgico pulmonar. La
aplicacion de los estudios imagenoldgicos permite observar
los cambios histopatoldgicos para la identificacion clinicay
la implementacion de estrategias terapéuticas eficaces. Se
reportan los hallazgos imagenoldgicos que se corroboraron
por el estudio histopatoldgico.
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This is a 52-year-old Caucasian female patient, a teacher by
profession, with no personal pathological history of interest,
who was admitted to the intensive care unit with COVID-19
pneumonia, after several pharmacological treatments and 20
days with a severe restrictive ventilatory pattern, without im-
provement and finally died. Images were obtained by digital
radiography and computed axial tomography of the chest,
and alung histological study was performed. The application
of imaging studies allows the observation of histopatho-
logical changes for the adequate clinical identification of
patients and the implementation of effective therapeutic
strategies. The imaging findings that were corroborated by
the histopathological study are reported.

SARS-CoV-2; COVID 19;imaging; histology; case report.

A finales de 2019, se presentaron varios casos de
personas con neumonia atipica que evolucionaron al
sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por sus
siglas en inglés) en la ciudad de Wuhan, provincia
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Hubei de China. El agente causal de esta enferme-
dad denominada COVID-19 resulté de un nuevo
coronavirus: SARS-CoV-2, con gran capacidad para
diseminarse. La rdpida expansién de la enfermedad
puso a prueba los sistemas sanitarios de muchos
paises en un corto tiempo. El 11 de marzo de 2020,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de-
claré el estado de pandemia y Cuba informé de los
primeros tres casos, todos importados desde Italia'.

El comportamiento clinico de la enfermedad
tiene un amplio espectro que va desde casos asinto-
miticos o con enfermedad leve, hasta la neumonia
grave con insuficiencia respiratoria’. La infeccién
evoluciona por fases: una primera fase de infeccién
temprana o de replicacién viral, una segunda de in-
vasién pulmonar o de neumonia y una tercera deno-
minada hiperinflamatoria y procoagulante; en esta
tltima son frecuentes los fenémenos de trombosis
de pequenos vasos, asi como arritmias cardiacas,
choque séptico y disfuncién de maltiples érganos'.

Aunque el diagnéstico de la COVIDI9 se basa
en la identificacién del virus mediante pruebas de
laboratorio, como la reaccién en cadena de la poli-
merasa con transcripcion inversa, la imagenologia
médica se usa cominmente para evaluar a los pa-
cientes en las distintas fases de la enfermedad, en
particular en los casos moderados, graves o criticos.

Coherente con esto, los estudios para el diagnds-
tico por imdgenes médicas son de vital importancia,
orientando al médico en la toma de decisiones, pero
son los exdmenes histolégicos el estindar de oro para
determinar el porqué y el cémo ocurre la muerte.
La definicién de la fisiopatologia de la muerte no se
limita solo a consideraciones forenses, sino que tam-
bién proporciona, por lo general, valiosa informacién

clinica y de utilidad epidemioldgica. Los enfoques
selectivos para el diagnéstico post mortem incluyen el
muestreo limitado durante la autopsia completa; son
utiles, ademds, en el control de brotes de enferme-
dades, y proporcionan un conocimiento Gnico para
gestionar medidas de control adecuadas®.

Bogaert et al, en este sentido, expresarian:

... la historia sugiere que la batalla contra el SARS-
CoV-2 y otros coronavirus todavia estd «en pafiales»,
y que deberemos aprender lecciones no solo para es-
tar mejor preparados, sino también para saber sobre
aspectos especificos de este virus, y mds en general®.

Se present6 una paciente del sexo femenino, de 52
anos de edad, de la raza blanca, maestra de pro-
fesion, sin antecedentes patoldgicos personales de
interés (tabla 1), que inicié con sintomas posteriores
a contacto con un portador asintomdtico de SARS-
CoV-2, con resultado positivo al estudio virolégico
de reaccién en cadena de transcriptasa-polimerasa
por sus siglas en inglés (RT-PCR), cumplié con
tratamiento inicial con corticoesteroides, posterior-
mente ingresé en unidad de cuidados intensivos
(UCI) del Hospital Clinico Quirtargico “Lucia
Taiguez Landin” con neumonia por SARS-CoV-2
por aumento de trabajo respiratorio, a continuacién
presentd disnea progresiva e hipoxemia. Se realizé
radiografia de térax digital en donde se observaron
opacidades heterogéneas pulmonar bilateral y se
corroboré por tomografia de térax (tabla 2). En el
dia 20 de estancia con continué con patrén venti-
latorio restrictivo severo marcado sin lograr mejoria
y finalmente fallecid.

Tabla 1. Antecedentes patoldgicos personales

Quirdrgicos Negativo
Transfusionales Negativo
Alergias Negativo

Patoldgicos hereditarios

Madre con hipertension arterial

Tabla 2. Hallazgos clinicos (al examen fisico)
Primeros 10 dias Tos, fiebre, cefalea, anosmia

Alingreso en UC

FR: 35 resp/min, relacién PO,/ FiO, <185, Sat SHB/FiO, <200, confusion, desorientacion, uso de
musculos accesorios de la respiracion, tiraje intercostal o subcostal.
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Exdmenes de Laboratorio: aumento de los ni-
veles de urea y creatinina, hemograma con lin-
fopenia severa.

Evaluaciéon Imagenoldgica: radiografia digital
de térax para cuantificar la afectacién pulmonar,
se calcul6 una puntuacién de gravedad adaptan-
do y simplificando la puntuacién de la evalua-
cién radiogrifica de edema pulmonar (RALE)
propuesta por Warren y colaboradores donde
consideran ocho puntos segtn la extensién ra-
diolégica de la afectacién pulmonar. Para su
cdlculo se divide visualmente en cuatro partes
cada pulmon, partiendo del hilio pulmonar
como punto medio. Cada cuadro resultante co-
rresponderd a 25% del parénquima pulmonary
cada pulmoén se puntuard segtn el porcentaje de
extension de las consolidaciones o radio opaci-
dades, distribuido de la siguiente manera: Nor-
mal (0 punto) Leve (1-2 puntos), Moderada (3-6
puntos) y Severa (mds de 6 puntos)* (figura 1).
Tomografia axial computarizada: se tomé en
cuenta la clasificacion CO-RADS, la cual es
un sistema de notificacién estandarizado para

pacientes con sospecha de infeccién por CO-
VID-19; esta asigna un nivel de sospecha para
la enfermedad segtin los hallazgos encontrados
en la imagen por TC. Estos van desde muy bajo,
CO-RADS 1, hasta muy alto, CO-RADS 5, y
CO-RADSG6 que corresponde a pacientes con
hallazgos tipicos y PCR positivo? (figura 2).

Autopsia post mortem: se realiz6 para confirmacion
de infeccién grave por SARS-CoV-2, el anilisis de
muestras histolégicas del tejido pulmonar obtenidas
mediante necropsia, para determinar la causa exacta
de la muerte y reconocer patrones histolégicos que
contribuyan eventualmente para guiar el manejo

clinico (figura 3).

Radiografia de térax digital: se utilizd equipo
marca Philips, con digitalizador automdtico para
la realizacion del estudio, se centré el rayo en
la porcién media del esternén y el receptor de
imagen (RI) respecto al rayo central RC; la parte
superior del RI se colocé a 10 cm (3-4”) por

Opacidades heterogéneas de aspecto consolidativo que ocupa casi la totalidad de cuadrante
del pulmén derecho 100% + 3 cuadrantes del pulmén izquierdo 75%; 7 puntos: severo (RALE).
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“lgura 2. Cortes tomograficos axiales en ventana de parénquima pulmonar a nivel de arco aértico donde se obser-

van zonas de aumento de la densidad pulmonar (vidrio deslustrado) que alterna con otras de aspecto consolidativo,

asi como engrosamiento de los septos interlobulillares. Hallazgos altamente sugestivos de neumonia por COVID 19.
En este caso, la paciente tenia hallazgos tipicos y PCR positivo, por lo que se clasific6 como CORADS 6.

“loura = Cambios histoldgicos observados en autopsia. - Seccidn de tejido pulmonar muestra alvéolos
pulmonares llenos de células inflamatorias agudas, macréfagos. Aumento de tejido fibroconectivo
en algunos septos alveolares y formacion de membrana hialina, resultando en un cuadro de distress
respiratorio. | Fibrosis intersticial, ruptura de septos alveolares con respuesta infamatoria aguda
intraalveolar y septal. <) Trombosis vascular asociado con proceso inflamatorio y fibrosis intersticial.
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encima de los hombros. Rayo central 10-12 cm
por debajo de la escotadura yugular del ma-
nubrio esternal Colimacién: colimar los cuatro
lados hasta el drea de los campos pulmonares (el
borde superior del campo luminoso al nivel de
la vértebra prominente). Respiracién: final de
una segunda inspiracién completa. Para definir
la utilidad diagnédstica se tomaron en cuenta
los siguientes criterios técnicos de la imagen:
radiografia sin movimiento; el diafragma, el co-
razén y los bordes costales nitidos. Contraste y
densidad éptimos para ver los perfiles vertebrales
a través de las estructuras mediastinicas.

* Tomografia axial computarizada de pulmén: se
utilizé equipo marca Philips, modelo brillian-
ce 64, configurado para adquirir 64 y/o 160
cortes por rotaciéon de 1 segundo, se posiciond
al paciente en decubito supino. Se obtuvieron
imdgenes en una sola respiracién en inspiracién
completa. Se aplicé la técnica de tomografia a do-
sis baja, con lo que se logré la visualizacién del
parénquima pulmonar y minimizar la dosis
de radiacién sobre paciente. Ante la sospecha
clinica de embolismo pulmonar, se realiz6 TC
con administracién de contraste endovenoso,
de acuerdo con el protocolo para embolismo
pulmonar. En estas imdgenes, el parénquima
pulmonar también se visualizé adecuadamente.

* Procedimiento para la obtencién de las mues-
tras: de acuerdo con la declaracién de la Socie-
dad Espanola de Anatomia Patolégica (SEAP)
se introdujo la aguja en el érgano elegido me-
diante agujas manuales Tru-cut 14G, igual de
efectivas que las automdticas PRO-MAG 14G,
se extrajo muestra del caddver desde el espacio
que hay entre la segunda y tercera costilla (en
ambos lados del térax). Se introdujo la aguja en
el mismo orificio y cambié el éngulo para obte-
ner muestras de los distintos 16bulos. Se tomé
en cuenta tener cuidado en el 16bulo inferior, ya
que la existencia de hepatomegalia posibilitaria
que el higado invada el espacio superior torcico,
obteniendo muestras de higado y no de pulmon.
Posteriormente se introdujo la aguja en el frasco
con formol tamponado al 10% debidamente
etiquetado y se agit6 para que se desprendiera la
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muestra. El estudio morfolégico se realizé con
hematoxilina y eosina.

La paciente cumpli6 con lo establecido en el pro-
tocolo de actuacién nacional para la infeccién por
SARS-CoV-2 versién 1.6,81o que implicé el manejo
avanzado de la via aérea mediante ventilacién me-
cdnica, sedacién, analgesia, relajante muscular, asi
como ventilacién protectora. Se realizaron cambios
de posicidn para evitar microatelectasias.

El diagnéstico precoz de infeccién por SARS-CoV-2
requiere la aplicacién de pruebas rdpidas, simples
e idealmente con alta sensibilidad, precisién y que
se puedan realizar a gran escala. Aunque el pro-
cedimiento de eleccién es la PCR para un mejor
manejo (aislamiento y tratamiento si es necesario)
y monitorizacién de los pacientes, la aplicacién de
medidas de prevencién y control de la expansién y la
vigilancia epidemioldgica son de gran importancia’.

Los estudios imagenoldgicos, fundamentales en
la mayor parte de los procesos asistenciales, juegan
un papel clave en el manejo de los pacientes con
infeccién COVID-19°.

Los hallazgos radiograficos sugestivos de CO-
VID-19 son: opacidades focales con claro aumento
de la densidad y con mdrgenes menos definidos
que un nédulo; patrdn intersticial focal o difusa y
patrén alveolo-intersticial focal o difuso®.

Los hallazgos tomograficos se han clasificado en:
tipicos, es decir, que hay opacidades multiples en vi-
drio esmerilado de distribucién periférica y basal, en-
grosamiento vascular, patrén empedrado o adoquin
desordenado (crazy paving); atipicos, es decir, opaci-
dades en vidrio despulido parahiliares, apicales y lin-
fadenopatia y hallazgos muy atipicos, o en otras pa-
labras, cavitaciones, calcificaciones, patrén nodular,
drbol en gemacién, masas y engrosamiento pleural®.
Las imdgenes histoldgicas traducen lo evidenciado
en los estudios de imdgenes como: el dafio alveolar
difuso en fase de organizacién con fibrosis, que fue
determinante para la toma de decisiones terapéuti-
cas, marcando el prondstico de la paciente. Ademds,
fue llamativa la evidencia.



Las pruebas de SARS-CoV-2 se pueden realizar
en la autopsia. Los hallazgos de autopsia como dano
alveolar difuso y la inflamacién de las vias respirato-
rias reflejan la verdadera patologia relacionada con
el virus. Otros hallazgos representan procesos su-
perpuestos o no relacionados con la enfermedad en
estudio; en dicho caso, la paciente con COVID-19
presentd dafio alveolar difuso con la formacién
de membranas hialinas, células mononucleares y
macréfagos que se infiltran en los espacios aéreos,
también con un engrosamiento difuso de la pared
alveolar?.

Wichmann y colaboradores encontraron tam-
bién una alta incidencia de eventos trombéticos,
lo que apunta a que el virus COVID-19 induce
endotelitis grave y activacién anormal de la cascada
de la coagulacién. Por esta razdn, se requieren atin
de mds estudios y, eventualmente, lograr una posi-
ble intervencién terapéutica en el futuro cercano*®.
Finalmente, Merad describié microtrombos a dis-
tintos niveles en pacientes con COVID-19: pulmo-
nes, extremidades inferiores, manos, cerebro, cora-
z6n, higado y rifiones, esto sugiere que la activacién
de la coagulacién y la coagulacién intravascular
son datos de una lesién orgdnica en la sepsis que se
asocia principalmente con citocinas inflamatorias
y con la participacion de la via del factor tisular
(abreviado TF, también llamado CD142 o factor
de coagulacién III) y que contribuye, sin duda, a
agravar el estado de los pacientes®”.

En resumen, los estudios imagenolégicos son de
gran utilidad en el diagnéstico y seguimiento de la
infeccién por SARS-CoV-2, hecho que se evidencia
en el estudio histolégico donde existe en gran medi-
da una correspondencia entre las dos modalidades
diagndsticas. Lo que confirma el precepto médico
de que la muerte puede ensefiarnos, no solo sobre
la enfermedad, sino también sobre su prevencién.
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intereses.
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