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Estudio histologico mediante biopsia pulmonar )
post mortem en pacientes con neumonia por
COVID-19

Histology Study of Postmortem Lung Biopsies in Patients with
Covid-19 Pneumonia

Al Director:

Los estudios de anatomia patolégica (AP) del pulmén en pacien-
tes que fallecen por COVID-19 nos han permitido entender el dafio
pulmonar producido por el virus SARS-CoV-212. En el contexto de
la pandemia COVID-19, la realizacién de una autopsia tiene varias
limitaciones. La Sociedad Espariola de Anatomia Patolégica (SEAP)
recomendaba no realizar autopsias por el riesgo biolégico de con-
tagio para los ejecutores de esta y por el riesgo de propagacién
del virus®. Solo se recomendaba realizarlas en centros con salas
con nivel de seguridad BSL-3, equipadas con cabinas de seguri-
dad bioldgica tipo Il y filtros HEPA, poco comunes en Espaiia®. Ante
estas limitaciones, la SEAP propuso la obtencién de muestras post
mortem de pacientes como una alternativa a la autopsia en los
centros en que no se reuniese las condiciones de bioseguridad®.
En una reciente revision sistematica de estudios histolégicos del
pulmén publicados en infeccién por COVID-19, 33 de 171 (19%)
pacientes incluyeron biopsias pulmonares obtenidas post mortem?.
Ninguno de los estudios publicados fue realizado en hospitales de
Espaia.

En nuestro centro redactamos un protocolo para la obtencién de
biopsias pulmonares percutaneas en el post mortem inmediato que
fue aprobado por el comité ético de investigacion médica (nimero
protocolo: HCB/2020/0487). Se obtuvo consentimiento de los fami-
liares de los pacientes en todos los casos incluidos. En caso de
tratarse de un paciente con diagnéstico de COVID-19, se ponian en
contacto de forma inmediata con el equipo de cirugia toracica para
la obtencién de muestras mediante biopsia por aguja gruesa (BAG).
Durante el periodo de estudio entre el 4 y el 27 de mayo/2020 se
realizaron biopsias a un total de 13 pacientes. Las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes y los tratamientos recibidos estan descritos
en la tabla 1.

Las biopsias se realizaron con equipos de proteccién individual
completos mediante la utilizacién de agujas manuales (Tru-Cut®
Biopsy Device 14G x 15 cm) o semiautomaticas (Bard® Mission™
Disposable Core Biopsylnstrument 14G x 16 cm). La toma de mues-
tras se realizé6 mediante referencias anatémicas, estableciéndose
3 areas de puncién por cada hemitérax: anterior, lateral y pos-
terior. Se puncioné cada area tantas veces como se considerase
oportuno para obtener un cilindro de tejido pulmonar. Las mues-
tras obtenidas se introdujeron de forma inmediata en capsulas de
seguridad precargadas con formalina (SafeCapsule SC021 y SC022
de DiaPath) para realizarse el andlisis anatomopatoldgico dife-
rido. Las muestras se procesaron tras fijacion 24 h en formol y se
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los 13 pacientes estudiados, n (%)/mediana (percentiles:
25-75)

Sexo
Mujer, n (%) 4(31)
Varén, n (%) 9(69)
Edad media 78 (68-83)
Enfermedades previas
Enfermedades respiratorias??, n (%) 2(15)
Hipertensi6n arterial, n (%) 7 (54)
Diabetes mellitus, n (%) 4(31)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 3(23)
Terapia recibida
Hidroxicloroquina/azitromicina, n (%) 11(84)

Lopinavir/ritonavir, n (%) 9(69)

Tocilizumab, n (%) 5(38)
Anakinra, n (%) 6 (46)
Corticoides, n (%) 11(85)
Antibidticos, n (%) 10(77)
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 9(62)
Intubacion orotraqueal + ventilacion mecdnica 4(31)
Ventilacién mecdnica no invasiva 4(31)
Oxigenoterapia de alto flujo 4(31)
Dias de ingreso hospitalario 30 (5-44)

incluyeron en bloques de parafina, siguiendo el procedimiento
habitual. Ademas de hematoxilina-eosina, en cada caso se reali-
zaron tinciones de tricromico de Masson para evaluar la fibrosis
intersticial, tincion de Perls para evidenciar los dep6sitos de hemo-
siderina y tincién de plata metenamina para identificar hongos.
Se realiz6 tincién inmunohistoquimica para actina de misculo liso
para identificar los miofibroblastos.

La tabla 2 muestra los resultados de las biopsias. De forma glo-
bal, se obtuvo en un 73% (57 de 78 punciones) muestras de tejido
pulmonar. No se identificaron contagios por SARS-CoV-2 debido
al procedimiento. El patrén histolégico mas frecuente fue el dafio
alveolar difuso (DAD)(n=9; 75%). En 2 pacientes se objetivo un DAD
exudativoy en 8 un DAD en fase proliferativa (66,7%). En 3 pacientes
los cambios de DAD se asociaban también con focos de neumonia
organizada fibrinosa aguda (AFOP)y en 2 pacientes se asociaban con
focos de neumonia organizada. Los cambios de neumonia organi-
zada se encontraban en 3 pacientes, dos de ellos con DAD, y otro
asociado a hemorragia alveolar. En la gran mayoria de las muestras
se observé ensanchamiento celular intersticial moderado o grave
(n=7;58,3%). En todos estos casos se observé la presencia de miofi-
broblastos en intersticio. En 6 casos se observé fibrina intraalveolar
(50%). Por otro lado, la BAG sirvié para incluir otros diagnosticos
adicionales (tabla 2): hemorragia pulmonar (n = 3), fibrosis pulmo-
nar relacionada con el tabaco (n=1), infeccién por Pneumocystis
jirovecii (n=1), linfangitis carcinomatosa (n=1). No se observaron
microtrombos vasculares en las muestras analizadas. Se incluyen
como material suplementario los casos mas significativos de las
muestras con hallazgos radiolégicos e histolégicos representativos
(figs. 1S-5S).

0300-2896/© 2021 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de SEPAR. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.09.009
http://www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.09.009&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.09.009
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Svy

Tabla 2
Caracteristicas de los hallazgos patolégicos
Caso Neumonia Ensanchamiento  Miofibroblastos Membranas Fibrina Inflamacién Reactividad Cambios Hemosid- Microtrombos Diagnéstico Otros
organizada celular en hialinas intraalveo- neumocitos citopaticos er6fagos vasculares histolégico
intersticial intersticio lar
(actina)
1 No Moderado Si No Si PMN focal Si Si Focal No evidentes AFOP/DAD-p
2 Si (focal) Moderado/grave  Si No No No Si No No No evidentes Neumonia
organizada
focal/DAD-p
3 No Moderado Si No Si PMN focal Si Si No No evidentes AFOP/DAD-p
4 No Moderado St No Si No Si Si Si No evidentes AFOP/DAD-p Enfisema + SRIF
+hemorragia
5 Si Leve No No No No No No Si No evidentes Neumonia Hemorragia
organizada
6 No Muy leve Muy No No No No No No No evidentes Cambios
escasos intersticiales
minimos
7 No No No No No No No No No No evidentes Linfangitis
carcinomatosa con
cambios minimos
en el parénquima
8 No Grave Si No No Crénica Si Si No No evidentes DAD-p
9 No Leve (focal) Si (focal) Si Focal PMN Si St No No evidentes DAD-ex con focos
de DAD-py
neumonia
10 No Grave Si No Si Crénica Si No No No evidentes DAD-p. Infeccién Enfisema
por Pneumocystis
11 Focal Leve Muy No Si (focal) PMN focal Focal No No No evidentes Cambios minimos
escasos y focal AFOP
12 Si Leve Escasos Si No Crénica No No No No evidentes Neumonia
focal organizada con
DAD-ex
13 No Grave Si No Focal PMN focal Si St No No evidentes DAD-p

AFOP: acute fibrinous and organizing pneumonia (neumonia organizada fibrinosa aguda); DAD: daiio alveolar difuso; DAD-ex: fase exudativa; DAD-p: fase proliferativa; SRIF: smoking-related interstitial fibrosis (fibrosis pulmonar

relacionada con el tabaco).
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Figura 1. Paciente 4: A) AFOP. Presencia de fibrina en alveolos (H&E, x200). Paciente 5: B) Neumonia organizada con seudo-pélipo de tejido conectivo en el centro, y la
presencia de macréfagos pigmentados en los alveolos adyacentes, correspondientes a hemosideréfagos. Ausencia de reactividad en los neumocitos (H&E, x100). Paciente
9: C) Presencia de microorganismos con morfologia de Pneumocystis jirovecii (tincién de plata metenamina, x100). Paciente 12: D) Presencia de membranas hialinas en las
luces alveolares (H&E, x100). Paciente 13: E) Se observa dafio alveolar difuso en fase proliferativa con engrosamiento intersticial y reactividad neumocitaria (H&E, x100).

Este estudio presenta datos de biopsias pulmonares percuta-
neas por neumonia COVID-19 publicado por primera vez en nuestro
pais, demostrandose que es una técnica seguray eficaz, como alter-
nativa a la autopsia en aquellos casos que no se pueda realizar.
Respecto a los hallazgos histolégicos, se confirma que los hallaz-
gos mas frecuentes son el dafio alveolar difuso en cualquier de sus
fases evolutivas, junto con la aparicién de patrones de neumonia
organizada y AFOP, tal como se ha descrito previamente®. La biop-
sia pulmonar ademas sirvié para confirmar otras complicaciones
clinico-radiolégicas concomitantes con la infeccién por SARS-CoV-
2.

Este estudio presenta el mayor niimero de pacientes de las series
de biopsias post mortem publicadas. Sin embargo, tiene una serie de
limitaciones. Primero, se haincluido un niimero limitado de pacien-
tes y de un tnico centro hospitalario. Segundo, a diferencia de la
técnica de eleccién que es la autopsia, las muestras obtenidas del
pulmoén solo reflejan una pequeiia area del pulmon, a diferencia de
la informacién que puede obtenerse en una autopsia. Sin embargo,
los hallazgos obtenidos son muy similares a los resultados obte-
nidos en las autopsias publicadas, lo que refuerza la fiabilidad de
dicha técnica®.

En conclusion, la biopsia pulmonar post mortem mediante BAG
es una medida eficaz y segura para el estudio histolégico de la neu-
monia por COVID-19. En el contexto de una coordinacién 6ptima de
un equipo multidisciplinar, puede ser una alternativa en los casos
en que se requiera muestras de tejido pulmonar y no se pueda
realizar una autopsia.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2021.09.009.
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