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RESUMEN

Introduccién: Los estudios histopatolégicos y de inmunohistoquimica (IHQ) de los
pacientes con infeccién por COVID-19 han revelado cambios inesperados que estdn
ayudando a comprender mejor sus caracteristicas clinicas.

Objetivos: Describir los hallazgos histopatolégicos y ultraestructurales de biopsias
post-mortem de diferentes 6rganos (pulmdn, rifién, higado y bazo) en pacientes falle-
cidos por infeccién por SARS-CoV-2.

Metodologia: Estudio observacional de biopsias post-mortem desde el 15 de marzo
hasta el dia de hoy en el Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz de Madrid
obtenidas tras previo consentimiento informado de un familiar. Las biopsias se reali-
zaron con pistola semiautomdtica de 33mm y 14G. Se estudiaron datos morfoldgicos
y por técnicas IHQ. Se recogieron datos epidemioldgicos y analiticos previos al falle-
cimiento. El estudio mediante microscopia electrdnica se ha realizado en el Centro
Nacional de Microscopia Electrénica (ICTS) de la Universidad Complutense de Ma-
drid.

Resultados: Se estudiaron ocho pacientes ingresados en UVI y cinco pacientes ingre-
sados en sala de hospitalizacién (SH). La mediana de edad fue de 86 afios (80% M) en
SH y 68 afios (100% H) en UVI. Los antecedentes médicos relevantes mds frecuentes
fueron: dislipemia 62%, HTA 46% y DM 39%. La mediana del tiempo de ingreso fue
tres dias en SH y de 41 en UVI, con un indice de gravedad APACHE-II de 13. La
mediana de tiempo en ventilacién mecdnica (VM) fue de 32 dfas. El 100% de los
pacientes fue ventilado en prono, y también se realizé traqueostomia en el 100%. La
mecdnica pulmonar conseguida con VM protectora fue una platean de 30 cmHzo,
una driving pressure de 20 y una compliance estdtica de 22. A nivel gasométrico los
pardmetros obtenidos fueron pH de 7,0, una pCO2 de 78 una PaFi de 93.



Los valores promedio de laboratorio de la Gltima analitica extraida fueron: dimero D
3114 pg/L, linfocitos 110 (abs), Hb 8,1 g/L, PCR 28,8 mg/dl, ferritina 723 ng/ml,
IL-6 564 (<7pg/ml), creatinina 1,15 mg/dl y bilirrubina total 0,6 mg/dl.

Discusién: Aunque todos los pacientes recibieron profilaxis con dosis intermedias de
heparina de bajo peso molecular (rmg/kg/24h si el DD era superior a 1ooopg/l; el
77% de los pacientes presentaron un DD superior a 1.000pg/l), se observaron fené-
menos microtrombéticos capilares en el 75%. En todos los pacientes se observé dafio
alveolar difuso y formacién frecuente de membranas hialinas, destacando el patrén de
neumonfa en organizacién, mds frecuentemente observado en pacientes ingresados en
UVL

La profundizacién del estudio mediante microscopia electrénica (ME) revel$ un dafio
celular grave tanto en neumocitos tipo II como en células endoteliales, muy consistente
con la presencia de particulas virales en ambos tipos celulares. Aunque no se identific6
isquemia pulmonar, si se observd una frecuencia elevada de microtrombos de fibrina.
A nivel renal destacaban datos compatibles con necrosis tubular.

Asimismo, se encontraron particulas que podrian corresponder a viriones en muestras
de rifién, higado y bazo, ain en estudio y pendiente de confirmar mediante IHQ.
-Conclusiones: La presencia de virus en diversos érganos conduce a pensar en que se
trata de una infeccién con afectacién sistémica.
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INTRODUCCION

En la actualidad estamos sufriendo la pandemia del coronavirus, pero la
enfermedad forma parte de la historia de la Humanidad desde que el ser
humano empezé a organizarse en sociedad y a crear nicleos poblacio-
nales en un mismo territorio y las enfermedades contagiosas tomaron
un especial protagonismo. Desde la epidemia de la peste en el imperio
bizantino, pasando por la viruela que atravesé océanos expandiéndose
por el nuevo mundo.

Por suerte, siempre ha habido personas dispuestas a buscar la causa de
aquellos males. En la década de 1860, el francés Louis Pasteur y el ale-
man Robert Koch descubrieron que en el aire habia bacterias. Asi se creé



la teorfa de las enfermedades infecciosas, que establecia que las enferme-
dades estaban causadas por gérmenes. En su bisqueda descubrieron el
bacilo de la tuberculosis (1882) y del dntrax (1872).

En el 1898 el holandés Martinus Beijerinck estudié una enfermedad ve-
getal, la del mosaico del tabaco. Realizé un estudio usando un moderno
filtro que retenia todas las particulas, incluso las mds pequefas como las
bacterias. Y aun asi el liquido filtrado seguia produciendo la enfermedad
en otras plantas. Beijerinck determiné que el patégeno se reproducia en
el nuevo huésped (por lo que no era una toxina), pero tampoco era un
organismo celular como la bacteria. Lo nombro contagium vivum
Sfluidum (fluido vivo infeccioso). Asi nacié la virologia.

Durante los tiltimos meses de la Primera Guerra Mundial (1914-1919),
se registrd el primer caso de la gripe de 1918, mal llamada gripe espa-
fiola, en un hospital de Estados Unidos. Murieron en todo el mundo,
entre 20 6 50 millones de personas (mds muertos que la propia guerra).
Un enemigo invisible al que tan sélo acertaron a bautizar como virus,
un término que en latin significa "veneno".

No fue hasta la década de 1930, con la invencién del microscopio elec-
trénico, mucho mds potente que el éptico, cuando Wendell Meredith
Stanley en 1935 vio lo que Martinus Beijerinck sélo habia intuido. Se
convirtid asi en la primera persona que visualizé la forma de un virus en
una planta de tabaco enferma.

June Almeida, consiguié obtener la primera imagen de la historia de un
coronavirus gracias a una nueva técnica. Se debe tener en cuenta que la
identificacién de los virus en el microscopio electrénico resultaba muy
complicada. Los organismos que se observaban eran extremadamente
pequefos y a menudo costaba distinguir y estar seguro de si lo que mos-
traba en la lente era o no un virus. Almeida observé que la solucién se
encontraba en los anticuerpos. Estos tienden a unirse al virus, de modo
que cuando se introducian en el microscopio la posicién de los propios
anticuerpos era la que sefialaba dénde se encontraba el virus.

Gracias a todos estas investigaciones y estudios hemos podido llegar
hasta dénde estamos y seguir avanzando en la investigacion.



OBJETIVO

Ampliar el conocimiento de las caracteristicas de la infeccién por Covid-
19.

METODOLOGIA

Se realiza un estudio observacional prospectivo de biopsias postmortem
desde el 15 de marzo hasta el 15 de enero de 2021 en el Hospital Uni-
versitario Fundacién Jiménez Diaz de Madrid en colaboracién con el
Centro Nacional de Microscopia Electrénica (ICTS) de la Universidad
Complutense de Madrid.

Se analizan de forma prospectiva los hallazgos histopatolégicos y ultra-
estructurales mediante microscopia electrénica de transmisién de biop-
sias postmortem de diferentes 6rganos (pulmoén, rindn, higado y bazo)

en pacientes fallecidos debido a la infeccién por SARS-CoV-2.

1. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y COMITE DE ETICA

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universi-
tario Fundacién Jiménez Diaz (EO089-20_FJD). Al ser un estudio ob-
servacional prospectivo, donde se han recogido datos de las historias cli-
nicas y se han realizado biopsias post-mortem, se informé a los familiares
de los pacientes incluidos de la posibilidad de participar en este estudio
y se solicité su consentimiento. Dicho consentimiento informado fue
firmado de forma libre y voluntaria manifestando la aprobacién para la
realizacién de biopsias post-mortem, asi como la autorizacién para el
acceso a los datos clinicos de los pacientes.

Los investigadores se atuvieron estrictamente a lo dispuesto en los for-
mularios, cumplimentando adecuadamente los cuadernos de recogida
de datos. El estudio se llevé a cabo de acuerdo con las recomendaciones
que figuran en la Declaracién de Helsinki, revisada en las sucesivas
asambleas mundiales (4ltima en Fortaleza, Brasil, octubre de 2013) y las
Normas de Buena Préctica Clinica.

Toda la informacién recogida fue tratada de manera estrictamente con-
fidencial, de acuerdo con la normativa vigente: Reglamento (UE)
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2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016
(GDPR) y Ley Orgénica 3/2018 del 5 de diciembre de Proteccién de
Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. Se creé una base
de datos en Excel especificamente disenada para el estudio, en el que los
pacientes fueron identificados con un cédigo numérico asignado por
orden de reclutamiento, y que no contendrd informacién personal de
los pacientes, manteniendo, por tanto, en todo momento, la confiden-
cialidad de los pacientes.

2. SERIE CLINICA

Se considerd para el estudio todo sujeto ingresado en sala de hospitali-
zacién o UVI con infeccién por el SARS-CoV-2 confirmada mediante
la RT-PCR del material recogido en un hisopo nasofaringeo (Viasure®
SARS-CoV-2 Real Time PCR detection kit). Segtin los protocolos ofi-
ciales y las indicaciones de la consejeria de la CAM durante el periodo
de la pandemia.

3. RECOGIDA DE DATOS

En todos los pacientes se obtuvieron datos morfoldgicos y estructurales
mediante microscopia ptica, inmunohistoquimica y microscopia elec-
trénica de transmisién. Se recogieron variables demogréficas, epidemio-
l6gicas, clinicas, analiticas y todo lo referente a tratamiento y medidas
de soporte.

En lo referente al andlisis estadistico, las variables continuas se expresa-
ron como la mediana y el rango intercuartilico (RIQ) y las variables ca-
tegéricas como proporciones. Se realizé un andlisis estadistico con SPSS

v20.0 (IBM® Corp., Armonk, NY, USA).

4. MATERIAL DEL ESTUDIO

Se obtuvieron biopsias post-mortem percutdneas guiadas por ecografia
empleando una pistola semiautomdtica de 33mm y 14G a pie de cama
durante la primera hora tras el fallecimiento.



Las muestras pulmonares se obtuvieron previa localizacién guiada por
ecografia, preferentemente en la base derecha, realizindose una toma
seriada de muestras. En el higado, las muestras se tomaron en el flanco
derecho, también realizindose varias punciones anterior y lateralmente.
El rifdn derecho se localiz6 mediante ecografia y, si era dificultoso, pos-
teriormente se intentd en el izquierdo, buscando la obtencién de corteza
y médula renal en la misma muestra. Por dltimo, se obtuvieron muestras
esplénicas tras localizar el bazo ecogrificamente en el hipocondrio iz-
quierdo.

5. PREPARACION DE LAS MUESTRAS PARA MICROSCOPIA
ELECTRONICA DE TRANSMISION

La fijacién para las muestras generales se realiza con liquido de
Karnowsky (Karnowsky 1965), que contiene glutaraldehido al 2,5% con
0,5% de paraformaldehido en buffer Milloning con ph 7.2 y 0,01M.
Después se lava con buffer Milloning 2 veces durante 5 minutos y pos-
teriormente se vuelven a lavar otras 2 veces con agua destilada con la
misma duracién. La postfijacidn se realiza en Osmio al 1% en agua des-
tilada y se lava con agua destilada 2 veces durante § minutos cada vez.
Posteriormente se realiza una deshidratacién que consiste en pases por
acetonas de concentracién creciente, durantero minutos en cada una,
siguiendo la siguiente serie: 30%-50%-70%- 80%-90% 100% (en esta
tltima concentracién 2 pases). Una vez deshidratadas, se procede a la
inclusién en resina SPURR (laboratorios TAAB). Para realizar esta in-
clusién se hacen pases por resina diluida en acetona en relaciones 1Re-
sina(R): 3 Acetona (A) durante 1 hora, 2R:2A durante 2 horas, 3R:1A
durante 3 horas y para finalizar, resina al 100% durante 12h. Pasado ese
tiempo se renueva la resina y se coloca en un molde de silicona y en la
estufa a 70° durante 48h para polimerizar.

Con el fin de realizar inmunomarcajes se realiza una fijacién mds suave
con glutaraldehido al 0,5% y paraformaldehido al 2,5% en buffer Mi-
lloning tamponado igual que en el caso anterior. En estas muestras se
realizan los lavados igual, pero la deshidratacién se realiza con etanoles
en serie creciente durante 10 minutos en cada uno (30%, 50%, 70%,
80% 90% 100%) y posteriormente se incluye en resina LR-White. Para
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realizar esta inclusion se hacen pases por resina diluida en etanol en re-
laciones 1Resina(R):3 Etanol (E)durante 1 hora, 2R:2E durante 1 hora,
3R:1E durante 2 horas y resina completa durante 4 horas. Se incluyen
posteriormente en cdpsulas de gelatina cerradas a 60° durante 24 horas
para polimerizar.

Posteriormente se tallan y cortan las muestras utilizando un ultramicro-
tomo Leica modelo Ultracut S. Primero se procede a realizar cortes se-
mifinos (0,5 micras de espesor) que se tifien con azul de metileno de
Richardson y que sirven para localizar la zona a cortar objeto de estudio.

Localizada la zona se realiza el corte en ultrafino (70 nm de espesor) que
se colocan sobre rejillas de cobre de 200 agujeros con un entramado
hexagonal. Para obtener contraste bajo el haz de electrones en el micros-
copio se contrastan con acetato de uranilo y citrato de plomo. Por dl-
timo, se deposita una capa de 3nm de carbono sobre la muestra para
disipar la corriente del haz de electrones y evitar carga electrostitica. La
observacién se lleva a cabo en un microscopio electrénico de transmi-

sién, JEOL modelo JEM1400 plus, a 100kv.

Azul de metileno de Richardson: 1% de bérax en agua destilada, 1% azul
de metileno y 1% azur II, porcentajes peso/volumen, se diluye bien (Ri-
chardson 1965)

RESULTADOS

1. SERIE CLINICA

Se estudié un total de 13 pacientes, en dos dreas hospitalarias diferentes.
Ocho de estos pacientes fallecieron en UVI y cinco pacientes fallecidos
en sala de hospitalizacién (SH). Estas dos poblaciones se diferencian
principalmente en la edad y lo que ella conlleva. En SH la mediana de
edad fue de 86 afios (80% M), presentaban mayor comorbilidad, pre-
sentando el 50% de ellos mds de dos patologias simultdneas previas, si
bien el tiempo de ingreso fue més corto (la mediana del tiempo de in-
greso fue tres dias).



Cuadro 1. Epidemiologia

N° de pacientes 5 (SH) 8 (UVI)
Sexo masculino 80% 100%
Mediana de edad (afios) 85 68
DL 62%
Antecedentes HTA 46%
DM 39%
Mediana de dias de ingreso 3 | 41

Los pacientes fallecidos en UVI eran mds jévenes con una mediana de
edad de 68 anos, todos ellos varones. El s0% de ellos no presentaban
ninglin antecedente. Aunque su tiempo de ingreso fue mayor (41 dias
de mediana de ingreso). A las 24 horas de ingreso en UVI presentaron
una gravedad cuantificada por la escala de APACHE II de 13. Todos
ellos fallecieron conectados a la ventilacién mecdnica. La mediana de
tiempo en ventilacién mecdnica (VM) fue de 32 dias. A todos se les
administré sedacién desde el momento de la intubacién. Se realizé la
ventilacién en la posicién de prono y asi mismo fue necesaria la realiza-
cién de traqueotomia. Con todo ello la mecdnica pulmonar obtenida en
el ultimo dia con la ventilacién mecdnica protectora fue: una plateau de
30 cmH20, una driving pressure de 20 y una compliance estitica de 22.

La alteracién del intercambio gaseoso en estos pacientes se refleja en el
resultado de las dltimas gasometrias arteriales, donde se muestra una
acidosis respiratoria con una hipoxemia grave refractaria. La mediana de
los valores gasométricos arteriales fue: pH de 7,0, una pCO2 de
78mmHg una PaFi de 93.

Estudiando a todos los pacientes en conjunto, los valores promedio ana-
liticos mds destacados de la Gltima analitica extraida fueron: dimero D
3114 Ug/L, linfocitos 110 (abs), Hb 8,1 g/L, PCR 28,8 mg/dl, ferritina
723 ng/ml, IL-6 564 (<7pg/ml), creatinina 1,15 mg/dl y bilirrubina to-
tal 0,6 mg/dl.
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Cuadro 2. Datos Analiticos. RIQ=rango intercuartilico

Parametro Valor promedio Riq
Linfocitos (abs) 1100 600-2100
PCR (mg/dl) 28,8 12,5-32,8
Ferritina (ng/ml) 723 441,8-1128,5
D-Dimero (uglL) 3114 1013-3365
IL-6 (>7pg/ml) 564 79,7-954
Hb (g/L) 8,1 6,7-9,2
Creatinina (mg/dl) 1,5 0,6-1,3
Bilirrubina Total (mg/dl) 0,6 0,4-0,8

2. MUESTRAS DE PULMON

Se obtuvieron muestras representativas en 13 pacientes (cinco de ellos
ingresados en sala de hospitalizacién y ocho en UVI). La lesién mds fre-
cuente fue el dafio alveolar difuso agudo (DAD), con formacién fre-
cuente de membrana hialina con asociacién de fibrina y detritus celular
intraalveolar. Esta lesién era de intensidad similar en los pacientes con
VM como los que no estaban en VM.

También estuvieron presentes signos focales de organizacién exudativa
con metaplasia escamosa y focos de broconeumonia. Cabe destacar que
se identificaron numerosos microtrombos de fibrina en vasos pequenos,
mds concretamente en los capilares alveolares, sin mostrar signos de vas-
culitis.

En el estudio de microscopia electrénica, se confirmaron los hallazgos
de microtrombosis ya descritos previamente. También se identificaron
en los neumocitos tipo II imdgenes con morfologia y tamafo compati-
bles con particulas virales de coronavirus incluidas en el interior de ve-
siculas, y otras particulas extracelulares préximas a los restos de mem-
branas semejantes al propio virus. Asi mismo, se encontré un aumento
en el espesor de la pared alveolar causado por la deposicién de fibras,
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principalmente coldgeno, identificindose como fibrosis mural. En ge-
neral se observé pérdida de la estructura pulmonar caracteristica y un
alto grado de lisis y vacuolizacién celulares, correspondiéndose con cé-
lulas endoteliales y neumocitos de ambos tipos.

Fotografia de la ultraestructura de pulmén afectado por COVID-19. En la fotografia de
arriba se ven particulas compatibles con SARS-Cov-2. En la fotografia de abajo hay mas
particulas similares a las anteriores, algunas de ellas libres y otras incluidas en vacuolas.

Todo ello ocurre dentro de un neumocito

3. BIOPSIAS RENALES

Se obtuvieron muestras renales en pacientes fallecidos tanto en UVI
como en SH, correspondientes a unién corticomedular, corteza renal y
médula. En toda ellas se realizaron secciones de 64 micras de espesor,
identificindose de 35 a 90 glomérulos de los cuales menos del 1% se
encontraban esclerosados. En seis glomérulos se identifican leves signos
de isquemia (retraccion del ovillo hacia el polo vascular).

No se identificaron fenémenos proliferativos mesangiales, endocapilares
ni extracapilares. Tampoco se identificaron alteraciones en la membrana
basal glomerular, ni presencia de depésitos ni lesiones esclerosantes ni
sinequiantes a la cdpsula de Bowman.

El compartimento tubulointerticial mostré leves e incipientes signos de
dano tubular agudo con dilatacién de las luces tubulares, adelgaza-
miento del epitelio tubular, pérdida de algunos nicleos y vacuolizacién
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difusa del epitelio sin signos evidentes de necrosis tubular aguda ni fe-
némenos apoptdticos. De manera muy focal se identificaron ocasional-
mente eritrocitos en luces tubulares con aislada incorporacién de hemo-
siderina al epitelio y cambios reactivos en los nticleos de células tubulares
proximales. Se observaron focos parcheados de congestién de capilares
peritubulares. En las arterias y arteriolas no se encontraron signos de
hiperplasia, ni vasculitis, asi como tampoco fenémenos trombéticos ni
necrosis fibrinoide. En resumen, se objetivaron leves signos de dafio tu-
bular agudo, sin evidencia de glomerulopatia ni fenémenos trombéti-
Cos.

En el estudio ultraestructural de los rifiones estudiados, se observé una
alta tasa de vacuolizacién y lisis de las células tubulares -compatible con
necrosis tubular, engrosamiento de la membrana de filtracién, en algiin
caso con presencia de aglomeraciones demasiado sutiles para sugerir que
tengan su origen en la deposicién de inmunocomplejos. Se observé ade-
miés contenido en algin capilar, compatible con microtrombosis, asf
como extensa vacuolizacion en las células endoteliales glomerulares, po-
docitos y suspedicelos.

Microscopia electronica de rifién. Se visualiza necrosis tubular en TEM.
Vacuolizacion de las células epiteliales tubulares

4. BIOPSIAS HEPATICAS

En el higado se observaron dreas isquémicas microscépicas, focos infla-
matorios lobulillares, congestién sinusoidal y esteatosis leve de tipo ma-
cro y microvesicular.

_163_



Ultraestructuralmente se visualizé la presencia de depésitos grasos, con
una amplia vacuolizacién y lisis de hepatocitos, en los que en ocasiones
se observaron unas estructuras lamelares incluidas en vesiculas. Entre los
restos celulares se observaron particulas de lo que parecia corresponder
a virus por apariencia y tamafo.

5. BIOPSIAS ESPLENICAS

En el bazo se visualizé congestion esplénica con abundante plasmocito-
sis policlonal y numerosos macréfagos. El estudio mediante microscopia
electrénica de transmisién mostré particulas con apariencia virica en-
globadas en vacuolas celulares. Se observé una alta lisis celular y vacuo-
lizacién con la presencia de algin trombo en microcapilares.

Fotografia de bazo a diferente aumento. Se visualizan particulas con tamafio y morfologia
compatibles con coronavirus

DISCUSION

Los estudios histopatolégicos con microscopia electrénica de transmi-
sidén de los pacientes COVID-19 revelan cambios inesperados que estdn
ayudando a comprender mejor sus caracteristicas clinicas. La obtencién
de biopsias post-mortem, nos permitié llevar a cabo un detallado estu-
dio de la morfologia de tejidos recién fijados.

DANO ALVEOLAR DIFUSO

Las alteraciones pulmonares muestran lesiones compatibles con dano
alveolar difuso (DAD), que son similares a los descritos en el SDRA, y
ya se han expuesto en los estudios de autopsia de pacientes COVID-19.
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El DAD es una lesion inespecifica, que puede desencadenarse por mal-
tiples causas, bien tumorales, inflamatorias o infecciosas. Dentro de las
causas infecciosas, se encuentran virus, bacterias, hongos o pardsitos.

En todos los pacientes se observé dafio alveolar difuso y formacién fre-
cuente de membranas hialinas, destacando formacién de neumonia en
organizacién mds frecuente en pacientes de UVI. La profundizacién del
estudio mediante microscopia electrénica (ME) revelé un dano celular
severo tanto en neumocitos tipo II y células endoteliales, lo cual es muy
consistente con la presencia de particulas virales en ambos tipos de cé-
lulas. Esta afeccién de los neumocitos II impide la produccién de sur-
factante pulmonar, agente tensioactivo que permite un mejor intercam-
bio gaseoso, y por tanto puede ser uno de los principales inductores del
distrés respiratorio observado clinicamente (Hopfer 2020). Aunque no
se identificé isquemia pulmonar, si se observé una frecuencia elevada de
microtrombos de fibrina. Por otro lado, es llamativa la deposicién de
fibras coldgenas en alta cantidad en la mayoria de los alveolos, también
descrita por otros investigadores (Carsana 2020).

HIPERCOAGULABILIDAD

Aunque todos los pacientes recibieron profilaxis con dosis intermedias
de heparina de bajo peso molecular (1mg/kg/24h cuando el dimero D -
DD- era superior a 100opg/l; el 77% de los pacientes presentaron un
DD superior a 1.000p/1), se observaron frecuentemente fenémenos mi-
crotrombdticos capilares en el 75% de ellos.

La coagulopatia se asocia a una mayor mortalidad, siendo los niveles
altos de DD un marcador particularmente importante. Nuestros pacien-
tes presentaron niveles elevados de DD en la analitica previa al falleci-
miento. El 50% de ellos, presentaron un DD superior a 3.000 pg/L, que
concuerda con los frecuentes hallazgos de microtrombos de fibrina en
los capilares pulmonares.

El tratamiento anticoagulante, principalmente con HBPM, parece estar
asociado con un mejor prondstico, especialmente en pacientes con un
cuadro séptico con criterios de coagulopatia (SIC), o tasas elevadas de
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DD. Ambas caracteristicas se utilizan para determinar el riesgo de un
evento trombético en pacientes con infeccién por COVID-19.

Fotografia de pulmon donde se visualiza un trombo de fibrina. Ademés, se observa una
alta cantidad de fibrosis producida por el depésito de fibras de colageno (circulo)

RESTO DE ORGANOS

A nivel renal destacaban datos compatibles con necrosis tubular aguda,
que se caracteriza morfolégicamente por la destruccién de las células del
epitelio tubular, muy evidentes en el estudio ultraestructural en el que
se encontrd una alta lisis celular en los tibulos.

Debemos destacar que se han encontrado particulas de tamano y mor-
fologia compatibles con viriones del SARS-Cov-2, que podrian corres-
ponder a dicho virus en muestras de rindn, higado y bazo, atn en estu-
dio. Sin embargo, los estudios de Golmai (2020) realizados en rindn no
han demostrado la presencia de virus ni de sus particulas incluso con
técnicas como hibridacién in situ o mediante anticuerpos. Otros auto-
res, como Bradley ez a/ (2020), al igual que nosotros, han observado la
presencia de particulas viricas en pulmén, triquea, rifién e intestino
grueso confirmando la presencia de ARN virico en todos esos tejidos,
que mayoritariamente se expresaba en el drbol bronquial. Hasta ahora
existe mucha controversia entre las lesiones renales encontradas con la
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fisiopatologfa virica en el sistema urinario debido a estas discrepancias
en los hallazgos de los distintos investigadores.

No obstante, hay que ser ciertamente cautos en la interpretacién de estos
resultados ya que los virus pueden confundirse ficilmente con otras par-
ticulas resultado de la lisis celular, no sélo por el tamafo, sino porque
las proteinas espiculares que le dan la apariencia de corona no son fécil-
mente visibles incluso en microscopia electrénica (Neil 2020, Hopfer
2020). Por tanto, esperamos confirmar dicho resultado en un futuro
préximo mediante técnicas de inmunohistoquimica.

CONCLUSION

Nuestros resultados apuntan la posible presencia del SARS-Cov-2 en
diversos 6rganos, lo que nos conduce a pensar en que se trata de una
infeccién con afectacién sistémica. El virus parece desencadenar una en-
fermedad inmunoinflamatoria, asi como un estado de hipercoagulabili-
dad, que apoyaria el uso de tratamiento anticoagulante e inmunomodu-
lador en pacientes graves con afectacion sistémica.

Cabe destacar la importancia del estudio inmunohistoquimico de las
muestras para abandonar el uso del condicional y asi poder afirmar con
certeza que se trata efectivamente de virones.
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CAPITULO 7

PROPUESTA PROGRAMA INTEGRAL DE SALUD DE
LOS HOMBRES: UNA NECESIDAD URGENTE
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DR. GONZALO SOTO GUZMAN
Universidad Central, Chile

RESUMEN

Los paises miembros de la OPS han desarrollado por mds de 100 afios estrategias de
prevenci6n de la mortalidad infantil y materna, logrando aumentar las expectativas de
vida en este grupo especifico y en menor proporcién para los hombres y grupos mino-
ritarios tales como afrodescendientes, indigenas y diversidad sexual.

Siendo un gran ausente en las Américas y el mundo un programa que de proteccién a
los hombres desde una perspectiva de género, que pueda enfrentar fenémenos como
la sobremortalidad masculina.Ls diferencias de morbilidades entre hombres y mujeres
ha tratado de ser explicado por la falta de autocuidados en varones (De Keijzer, 1998
y Bonino 1989), asi como las barreras en el acceso al sistema de salud, dadas por los
horarios y los requisitos de ingreso a los programas de salud preventivos de la salud
primaria (Valenzuela, 2008).

Contar con un Programa Integral de Salud de los Hombres (PISH) en las Américas y
el mundo es una necesidad esencial, en virtud de los Objetivos de Desarrollo del Mi-
lenio, de equidad de género.
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