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RESUMEN

Introduccion: La autopsia es una fortaleza del sistema de salud cubano. Su realizacion con la
metodologia adecuada a fallecidos confirmados a la COVID-19 en el Hospital Militar Central “Dr. Luis
Diaz Soto”, permitio su estudio méas adecuado.

Objetivo: Identificar las caracteristicas demogréaficas, enfermedades concomitantes y alteraciones
morfoldgicas encontradas en las autopsias de fallecidos confirmados a la COVID-19.

Meétodos: Se realizd un estudio descriptivo de las 10 autopsias parciales realizadas a fallecidos
confirmados de la COVID-19 entre el mes de marzo y junio del 2020, de acuerdo a la metodologia en la
realizacion de estas autopsias en el proceso de enfrentamiento a esta enfermedad.

Resultados: Al sexo masculino y al grupo de edades de 70 - 79 afios correspondié el 60 % de los casos

estudiados. En las causas directas de muerte predomind la bronconeumonia bacteriana, como
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complicacion del proceso producido por la COVID-19 y en relacién con otras causas basicas. Los
fallecidos presentaron entre 3 a 6 comorbilidades asociadas.

Conclusiones: Los grupos de edades mas afectados estuvieron entre 70 y 79 afios con equivalencia en
ambos sexos. Las comorbilidades contribuyen a empeorar el pronostico de estos fallecidos, con
predominio de la hipertensién arterial y la diabetes mellitus. Las manifestaciones de la respuesta
inflamatoria sistémica se presentan como complicaciones en ellos. La mortalidad por la COVID-19 como
causa de muerte afectd a menos de la mitad de los casos estudiados, con expresion respiratoria y cardiaca
por la accion del virus.

Palabras clave: autopsia; SARS-CoV-2; COVID-19.

ABSTRACT:

Introduction: The autopsy is a strength of the Cuban health system. Its implementation with the
appropriate methodology to deceased confirmed to COVID-19 at the Central Military Hospital “Dr. Luis
Diaz Soto”, allowed their more adequate study.

Objective: To identify the demographic characteristics, concomitant diseases and morphological
alterations found in the autopsies of deceased confirmed to COVID-19.

Methods: A descriptive study of the 10 partial autopsies performed on confirmed deaths of COVID-19
between March and June 2020 was carried out, according to the methodology used to carry out these
autopsies in the process of coping with this disease.

Results: The male sex and the age group 70 - 79 years corresponded to 60% of the cases studied.
Bacterial bronchopneumonia predominated in direct causes of death, as a complication of the process
produced by COVID-19 and in relation to other basic causes. The deceased had between 3 to 6 associated
comorbidities.

Conclusions: The age groups most affected were between 70 and 79 years old with equivalence in both
sexes. Comorbidities contribute to worsening the prognosis of these deceased, with a predominance of
arterial hypertension and diabetes mellitus. The manifestations of the systemic inflammatory response
present as complications in them. Mortality from COVID-19 as a cause of death affected less than half
of the cases studied, with respiratory and cardiac expression due to the action of the virus.

Keywords: autopsy; SARS-CoV-2; COVID-19.
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INTRODUCCION

Los efectos de la pandemia que se extendid sobre casi todo el mundo en los primeros meses del afio 2020,
provocaron un importante nimero de muertes en numerosos paises. Producida por un virus de familia
de los coronavirus, el SARS-CoV-2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave) nombrado por
el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) y la neumonia causada por la infeccion, fue
llamada nueva neumonia por coronavirus (COVID-19) por la Organizacion Mundial de la Salud.*?

La autopsia, considerada el mejor método del estudio del enfermo y la enfermedad, es una fortaleza del
sistema de salud cubano.®# Existen limitadas publicaciones sobre autopsias relacionadas con este
evento.®%789) Con la experiencia alcanzada en la autopsia y en el enfrentamiento a la COVID-19, Cuba
puede contribuir a complementar los estudios realizados en esta esfera.®1%

Con el empleo de la metodologia implementada para realizar las autopsias de fallecidos sospechosos o
confirmados a la COVID-19 en el Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto”, se realiz0 este proceder
en la institucion.*? Este trabajo se propone identificar las caracteristicas demogréaficas, enfermedades
concomitantes y alteraciones morfologicas encontradas en las autopsias de fallecidos confirmados a la
COVID-19.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo de las autopsias parciales realizadas en el Hospital Militar
Central “Dr. Luis Diaz Soto” a fallecidos confirmados de la COVID-19, entre el mes de marzo a junio
del 2020, de acuerdo a la metodologia aprobada para en la realizacion de estas autopsias por el Minsap,®?
sustentadas en la experiencia de la institucion. Los fallecidos procedian del propio hospital y del Hospital

“Frank Pais Garcia”.
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Fueron estudiados 10 fallecidos confirmados a la COVID-19, a quienes se realiz6 autopsia.

Para este proceder se garantizo:

e Preparacion del personal médico y técnico.

e Cumplir con las medidas de bioseguridad establecidas.

e Larevision macroscoépica del habito externo e interno del cadaver.

e La obtencién de muestras para estudio histopatoldgico de pulmén, rifion, higado, bazo y
corazon.

e Laobtencion de muestra para el PCR nasal y endotraqueal del fallecido.

e El procesamiento y estudio histopatologico de los fragmentos de los 6rganos.

Se analizaron las variables siguientes:

e Edady sexo.

e Enfermedades cronicas (comorbilidades): hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM),
asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tumor maligno, enfermedad
renal crénica, enfermedad cerebrovascular (corroborada por tomografia axial computarizada,
pues no se realizd apertura del craneo, por bioseguridad) y anemia falciforme.

e Habitos tdxicos (fumador y alcoholismo) y estilos de vida (obesidad y caquexia).

e Presencia de infeccion.

e Dafio maltiple de 6rganos (DMO).

e Causas de muerte.

e Evaluacion clinico patoldgica.

Las causas de muertes y la evaluacion de los diagnosticos ante mortem, se valoraron segun los criterios

del Sistema Automatizado de Registro y Control de Anatomia Patol6gica (SARCAP).®

e Causa directa de la muerte (CDM): enfermedad o estado patologico que produjo la muerte

directamente. Debido a... o como consecuencia de...
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e Causa intermedia de la muerte (CIM): causas, antecedentes o estados morbosos que produjeron
la causa arriba consignada. Debido a... o como consecuencia de la... (Pueden ser hasta dos).

e Causa basica de muerte (CBM): enfermedad o estado patoldgico que inicié la cadena de
acontecimientos que conduce a la muerte del paciente.

e Causa contribuyente (CC): enfermedad o proceso, que contribuye al proceso de la muerte, pero

no esta entre la cadena de acontecimientos que conduce a la muerte.

Coincidencia diagnostica entre los diagndsticos clinicos y los anatomopatoldgicos:

e Total (T): cuando coinciden los diagndsticos clinicos con los de anatomia patolégica.

e Parcial (P): cuando el diagnostico coincide en lo general y discrepa en lo particular, o se plantean
varios diagnosticos y se acierta en uno.

¢ No coincidentes (N): cuando no existe coincidencia diagnostica.

¢ Insuficiente (I): cuando no se ha precisado ni clinico ni morfoldgicamente.

En el andlisis se excluyeron las causas insuficientes que se restaron al total de casos presentes en cada
grupo. Se realizo un ajuste al sistema de puntuacion del DMO,®® expresion morfoldgica del sindrome
de disfuncion maultiple de érganos (SDMO) de forma que permita su andlisis, aun en las condiciones del

estudio realizado (tabla 1):
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Tabla 1 - Ajuste del sistema de puntuacion del DMO para su estudio en la COVID-19

Grados del DMO
Alteraciones morfoligicas del DMO Establecido Ajustado

L M I L M I
Edema pulmoenar permeabilidad & 4 2 & 4 2
MNecrosis tubular aguda & 4 2 & 4 2
Esteatosis hepdtica i} 4 2 a 4 2
Uleera & inflamacion aguda gastroduodeanal & 4 2 - - -
Edema cershbral 6 4 2 - - -
Coagulacion intravascular dizeminada & 4 2 & 4 2
Deplecion lipidica de suprarrenzl 3 2 1 - - -
Miocarditiz 3 2 1 3 2 1
Colecistitis aguda alitidsica 3 2 1 - - -
Ulcera & inflamacion agnda imtestinal 3 2 1 - - -
Es=plenitis reactiva X X
Hepatitis reactiva X X
Ademitis rezctiva X X
Total de puntuacion alcanzada 16-27 | 28-32 | 33-48 | 9-13 | 14-18 | 19-27

Los resultados se insertaron en el sistema automatizado de la especialidad SARCAP.% La informacion
obtenida de la interaccién de los datos por el SARCAP, permitié analizar las variables cuantitativas de
frecuencia absoluta y el porcentaje.

Los datos obtenidos se trataron con la debida confidencialidad para las investigaciones con pacientes
fallecidos, se expresa solamente el analisis grupal de los resultados. Las autopsias fueron autorizadas por

los familiares, en las condiciones y contexto de la pandemia.

RESULTADOS

La tabla 2 refleja la relacion entre sexo y grupos de edades. En los casos estudiados en ambos sexos
corresponde al grupo de edades de 70 - 79 afios correspondié el 60 %. Se destaca la media de edad en los

casos estudiados, con una edad de 81 afios en el sexo femenino, superior al masculino en casi 10 %.
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Tabla 2 - Relacién de grupos de edad y sexo en fallecidos positivos a la COVID-19

Grupos de edad Promedio
Sexo Total
50-59 | 60-69 | TO-T79 | B0-89 | 90-90 de edad
Femenine - - 3 - 1 4 81,3
Masculing 2 - 3 1 - & 715
Total 2 - & 1 1 10 -
Porcentaje 20 - 60 10 10 100 -

En la tabla 3 se valora la relacion de las causas de muerte en los fallecidos estudiados. Se observan en
las CDM el predominio de la bronconeumonia bacteriana, no solo como complicacion del proceso
producido por la COVID-19, sino en relacion con otras CBM, expresion de las comorbilidades de estos
pacientes. En el estudio de la autopsia se evidencio en un fallecido, la presencia de cambios hematicos

que se correspondian con hematies falciformes, que obstruian el flujo vascular.

Tabla 3 - Relacién de las causas de muerte en las autopsias de casos positivos a la COVID-19

No. CDM CIM CBEM cC
Bronconeumeonia bilateral Fasgo faleiforme
1 EPOQC -
ETave COVID-19
) Cardiopatia DM tipo 2
2 SDMO HEPC** con necrosis
hipertenziva COVID-1%*
Bronconeumeonia bilateral HTA
3 COVID-18*
grave DM tipo 2
Bronconeumeonia bilateral Enfermedad
4 HTA
hipostatica cerebrovascular
_ Bronconeumonia bilateral . )
3 SDMO ] - Demencia senil COVID-1%
hipostatica
. » . DM tipo 2
o ) Pericarditis Cardiopatia
[} Amtmia cardiaca . . . . Enfermedad
Rificn terminal hipertensiva
cerebrovascular
Bronconeumonia bilateral DM tipo 2
7 COVID-1%
grave Desnutricién grave
Bronconeumonia bilateral o DM tipo 2
8 Desnutricidn grave
ETave COVID-18
Bronconeumonia bilateral . L o DM
@ Miocarditis linfocitica COVID-1% o
grave Desnutricién grave
Bronconeumonia bilateral o
10 COVID-19 Desnutricién grave
grave

* autopsias de casos positivos a la COVID-19 procedentes del Hospital “Frank Pais Garcia”.

** HEPC: Higado de estasis pasivo crénico
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En la tabla 4 se analiza en particular la presencia de la relacion en cada caso con la COVID-19. De los
10 casos realizados, en 4 se encontr6 relacion de CBM y en igual porcentaje, se encontrdé como causa
contribuyente. En 2, este evento no tuvo relacion con la muerte del paciente, ni contribuyd a ella.

En 6 casos se presentd el DMO asociado a la evolucion. Los casos 2, 3 y 8 fueron trasladados del Hospital
“Frank Pais Garcia”, para realizar la autopsia. Los casos 1y 4 fueron encontrados positivos a través de
la muestra endotraqueal obtenida durante la autopsia, antes en la categoria de sospechosos. Los casos 7
y 8, procedentes de los cuidados intensivos, con evolucion de 3y 4 dias, no presentaron manifestaciones
morfoldgicas de DMO. En la relacion clinico patoldgica se destaca el 30 % de discrepancia en la CDM
y el 70 % en la CBM, sobre todo esta Gltima, muy elevada en los pacientes estudiados.

Tabla 4 - Ubicacion de la COVID-19 en el estudio de las autopsias de casos positivos, el DMO vy la relacién

clinico patoldgica

Relacion clinico —

No. Ubicacidn COVID- 19 DMO patolégica

CBM cC oT CDM | CBM
1 - COVID-19 - M T iy
2 - COVID-1% - M T iy
3 COVID-19 - - L T T
4 - - COVID-19 L P iy
5 - COVID-1% - L T W
& - - COVID-19 WO F P
7 COVID-19 - - HO i) T
g - COVID-19 - WO I iy
9 COVID-19 - - e i) iy
1a COVID-19 - - il W iy
Total 4 4 2 & - -

Latabla 5 reporta la presencia de comorbilidades. Se observa que la DMy la HTA afectaron a la mayoria
de los casos, 4 presentaron ambas enfermedades. En general, los pacientes fallecidos tenian entre 3 a 6

comorbilidades.
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Tabla 5 - Relacion de comorbilidades en las autopsias de casos positivos a la COVID-19

Comorbilidades Fallecidos Total
1|2 )34 |5 |6T([8]5]10
HTA H|H||H|-[H]-|H]-]X 7
D tipe 2 S S A [ S I I 7
EPOC X{-1-1-1-1-1-1-1-1- 1
Aoz bronguial - - - - - - - - 2
Inzuficiancia renal crémica - - - -1 H -] -] -1 X 3
Enformedad carebrovasenlar | - | - [ 2| - | X[ -] -]-| X 4
Tumor maligno N T R I A R B I I I 1
Aneriz faleiformea Hl-1-1--1-1-1-1-1- 1
Caguexia - -|XH|X|- XXX X 7
Obesidad - - -1 H - -] -] - 3
Alcoholizmo E T I o o I IR (R v I 3
Tabagquismao | H[H|X]----1-]- 4
Daambulante SR T B I R I I 4
Total |36 3|3 )53 [3]|4)| 8 -
DISCUSION

Desde el punto de vista clinico, los coronavirus se pueden clasificar en los adquiridos a nivel comunitario
y los coronavirus emergentes. Mientras que los coronavirus comunitarios provocan predominantemente
sintomatologia respiratoria alta y circulan habitualmente en Cuba, los coronavirus emergentes causan
infecciones respiratorias bajas y tienen el potencial de generar epidemias.*516:17)

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan, provincia de Hubei,
China, informo sobre 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, procedente de un mercado
mayorista. EI 7 de enero del 2020, las autoridades de salud de China habian identificado como agente
causante del brote, a un nuevo tipo de virus de la familia de los Coronaviridae, cuya secuencia genética
fue compartida para el mundo cientifico desde el 12 de enero. Estos virus tienen una velocidad de
mutacion muy rapida, por lo que se debe tener estrecha vigilancia por la posibilidad de un nuevo brote

en un futuro cercano.®®
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Los resultados en estas autopsias, coinciden en los aspectos generales en las causas de muerte de otros
estudios realizados.® La bronconeumonia, es decir la consolidacion focal del pulmén que compromete
varios lébulos de uno o ambos pulmones, se reafirma como la CDM mas frecuente. Es la complicacién
maés frecuente de la enfermedad respiratoria aguda, ademas de ser complicacion de otros procesos, como
los que conducen a encamamiento prolongado.

En relacion con las causas basicas, se observa la presencia de la COVID-19, que provoca la evolucion
hacia la muerte, en algunos casos, relacionado con la accion sobre otras enfermedades que por su propia
evolucion, conducen a ella.t®

La HTA y sus complicaciones, es expresion de estos resultados. Existen varias enfermedades
concomitantes que, tienen repercusion en la evolucion final de estos pacientes. La inflamacion puede
acelerar la apoptosis de los linfocitos y estimular la sintesis de neutrofilos. Esta respuesta irregular puede
condicionar la evolucidn de los pacientes. Para la COVID-19, la produccidn de citocinas proinflamatorias
y las dificultades de la respuesta inmune innata adaptativa, influyen en la falta del control de la
replicacion viral. El incremento excesivo de las citocinas inflamatorias, como la interleucina (IL)-6, es
responsable de la llamada “tormenta de citocinas” (mas adecuado seria “de mediadores”), que
desencadena el edema pulmonar de permeabilidad y el dafio progresivo en varios 6rganos y sistemas,
que progresa al SDMO y sus fatales consecuencias.19202122)

La evolucion de la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2 se ha caracterizado por la complicacion
de un numero importante de pacientes, en quienes se ha descrito este estado de hiperinflamacion,
caracterizada por un aumento de IL-2, IL-17, TNFa, IL6 entre otras. Este estado conduce con frecuencia
a la muerte.®® Un estudio en Wuhan demuestra no solo el incremento de la I1L-6, sino también de la
ferritina, con niveles muy superiores, en los fallecidos, en relacion con los que sobrevivieron.??

Un péptido desarrollado por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), el CIGB-258, a
partir de la proteina de estrés celular HSP60, insertado en un proyecto de autoinmunidad, por su
capacidad inmunomoduladora, fue empleado como terapéutica ante la COVID-19, con resultados
alentadores.® El incremento de las concentraciones de HSP60 durante las infecciones virales, le han
adjudicado un papel en la regulacion de la respuesta inmunitaria.®®

Desde 1985, un grupo de investigadores cubanos, procedentes del Hospital Militar Central “Dr. Luis

Diaz Soto”, sustentados en los resultados de estudio de grandes volimenes de autopsias de trauma, sepsis,
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choque, entre otros, identificé las alteraciones morfoldgicas de la respuesta inflamatoria sistémica como
la presencia del DMO. Multiples investigaciones sobre el tema, sustentan la necesidad de emplear
medicamentos o productos que accionen mediante la modulacion de la respuesta inflamatoria sistémica,
producto de la descrita tormenta de citocinas. La oxigenacion suplementaria, como la ozonoterapia, que
contribuye a evitar el edema pulmonar de permeabilidad, que ocasiona la hipoxia tisular.*2227)

En casos estudiados, se empled el mencionado regulador de este evento, fue llamativo como se
conservaba el grosor de los tabiques alveolares y la poca repercusion de otros 6rganos. Los resultados
esperados por el empleo de estos productos, aunque aprobados por el protocolo cubano para la COVID-
19, se materializan en dos pacientes fallecidos, procedentes de la terapia de la institucion, tratados con el
CIGB-258, carentes de DMO en sus resultados de autopsias. El uso compasional de este medicamento,
aprobado en el protocolo cubano a la COVID-19 fue favorable en la morfologia del DMO en los
fallecidos.®?

Los diagndsticos realizados en las autopsias a los pacientes fallecidos por la COVID-19 se pueden
agrupar en alteraciones provocadas por la accién del propio virus, las infecciones asociadas, las
comorbilidades y la respuesta inflamatoria sistémica (DMO/SDMO).

Una vez precisados todos los diagnosticos, corresponde organizarlos segln causas de muerte (CDM,
CIM, CBM y CC) y otros diagndsticos. La COVID-19 puede ser la CBM siempre que se demuestre la
cadena de acontecimientos que se originan con la infeccion y culminan con la muerte del paciente. En
ocasiones, la enfermedad no es la CBM, solo contribuye a ella y asi debe quedar recogido. Incluso a
veces es un trastorno asociado.

Las alteraciones provocadas por el propio virus, que serian las alteraciones citopaticas que se observan
en la microscopia Optica, forman parte de los cambios citoldgicos que provocan los virus en las células.
Desde la famosa “neumonia de Wuhan” hasta las trombosis. De acuerdo a lo publicado las
manifestaciones neuroldgicas (anosmia) pudiera ser una de ellas. Otras pudieran ser las afectaciones
cardiacas."®% Las microtrombosis y la coagulacion intravascular diseminada, son un componente
importante del DMO y el tromboembolismo pulmonar es una de las causas de muerte mas frecuentes y
mas cuando se asocia a las comorbilidades, frecuentes en estos fallecidos.®2%27 Por lo tanto, no pueden

considerarse provocadas por el propio virus.
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Los 6rganos mas afectados por la respuesta inflamatoria sistémica, son el pulmon (edema pulmonar de
permeabilidad o dafio alveolar difuso) y el rifion (nefrosis osmética/ necrosis tubular aguda). En estos
fallecidos el dafio pulmonar, al parecer, mejoré por el efecto de los medicamentos utilizados.

La relacion clinica patoldgica en estudios previos de autopsia, en Cuba, han identificado 1 de cada 4
autopsias, con discrepancias en los diagnosticos clinico patoldgicos en las CDM y CBM.® La presente
investigacion muestra cifras de discrepancias muy elevadas, sobre todo en la CBM. El contexto de la
pandemia mundial, puede ser la responsable de estas consideraciones. El analisis y discusion adecuada
de estos resultados, en un colectivo de trabajo, permite llegar a conclusiones, que discrepan del
pensamiento empleado al cierre de los diagnosticos clinicos.?® Estas experiencias, deben enriquecer la
preparacion del personal ante situaciones similares en el futuro.

Las limitaciones de la investigacion se evidencian en la imposibilidad de realizar el estudio del encéfalo,
por ausencia de sierra eléctrica con los requisitos de bioseguridad establecidos. La necesidad de ajustar
la autopsia parcial, imposibilitdé el estudio adecuado de drganos del tubo digestivo, ginecoldgicos
internos, las glandulas suprarrenales, entre otros. Otra limitacion fue no disponer de reactivos para
estudios de inmunohistoquimica u otros méas avanzados.

Con los resultados anteriores se puede afirmar que en los casos estudiados los grupos de edades mas
afectados estuvieron entre 70 y 79 afios con equivalencia en ambos sexos. Las comorbilidades
contribuyen a empeorar el pronostico de estos fallecidos, con predominio de la hipertension arterial y la
diabetes mellitus. Las manifestaciones de la respuesta inflamatoria sistémica se presentan como
complicaciones en ellos. La mortalidad por la COVID-19 como causa de muerte afecté a menos de la

mitad de los casos estudiados, con expresion respiratoria y cardiaca por la accion del virus.
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