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Autopsia pulmonar precoz en )
pacientes fallecidos con sindrome de
distrés respiratorio agudo secundario

a infeccion por SARS-CoV-2

Early lung autopsy in deceased patients with
acute respiratory distress syndrome due to
infection by SARS-CoV-2

Sr. Editor:

La pandemia por SARS-CoV-2 determiné la presentacion de
pacientes con una forma extremadamente grave de sin-
drome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

La autopsia clinica puede ofrecer informacion para cono-
cer y comprender esta nueva infeccion viral. El objetivo
del presente trabajo es caracterizar la anatomia patoldgica
(AP), microbiologia y carga viral a nivel pulmonar de una
serie de pacientes fallecidos con SDRA por SARS-CoV-2.

Se realizd un estudio prospectivo observacional de
pacientes fallecidos en la Unidad de Medicina Intensiva (UMI)
(Hospital Universitario; Centro de Referencia para pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2) con diagnédstico confirmado
de infeccion por SARS-CoV-2. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Espafiol (ASSE 2015). Se solicitd
consentimiento informado al familiar mas cercano.

Se incluyé a pacientes con SDRA (definicion de Berlin)'
secundario a infeccion por SARS-CoV-2 (periodo: diciembre
del 2020-noviembre del 2021).

Las principales caracteristicas clinicas se muestran en
la tabla 1 y en material electronico suplementario (MES)
(anexo). Se clasifico a los pacientes segln la estancia en UMI
en 3intervalos (hasta 10 dias, 11-20 dias, mas de 20 dias) de
acuerdo con las etapas evolutivas del SDRAZ.

Las autopsias se realizaron antes de cumplirse las 3 h
del fallecimiento para asegurar la calidad de las muestras
microbioldgicas. Se realizo analisis macroscopico del pulmoén
y toma de muestras de tejido de las zonas mas comprome-
tidas; analisis microbioldgico (tincion de Gram, cultivos y

estudio micologico); analisis histologico (tincion de hema-
toxilina/eosina) y técnica tricromica de Masson para fibrosis
y trombosis; analisis del virus mediante extraccion de ARN
y cuantificacién de genomas virales (técnica de RT-PCR); un
Ct (Cycle Threshold) menor de 35 se definié como positivo®.

Tabla 1 Caracteristicas generales de la poblacion (n=21)
Caracteristicas demograficas n=21
Edad (anos), media (DE) 62+12
Sexo, femenino n (%) 6 (29)
Comorbilidades
EPOC, n (%) 8 (38)
HTA, n (%) 10 (48)
Diabetes, n (%) 4 (19)
Obesidad, n (%) 8 (38)
Variables al dia 1
APACHE 1I, media (DE) 21+9
SOFA Score, media (DE) 1243
Dimeros-D (ng/ml), media (DE) 13164 +17718
Ferritina (ng/ml), media (DE) 2448 +1329
PCR (mg/l), media (DE) 175+ 89
LDH (U/l), media (DE) 849 + 432
Linfocitos/mm?3, media (DE) 6314427
Disfunciones orgdnicas
Shock circulatorio, n (%) 17 (85)
IRA, n (%) 11 (55)
Causa de muerte
Disfuncion organica multiple, n (%) 4 (19)
Hipoxemia refractaria, n (%) 9 (43)
Shock circulatorio, n (%) 8 (38)
Dias de ventilacion mecdnica, media (DE) 15+10
Estancia en UCI (dias), media (DE) 17+10

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation lI;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA: hiperten-
sion arterial; IRA: dafio renal agudo; LDH: lactico deshidrogenasa
plasmatica; PCR: proteina C reactiva plasmatica; SOFA: Sequen-
tial Organ Failure Assessment.
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Figura 1
anatomopatologico.

Se estudi6 a 21 pacientes; la macroscopia evidencio6 pul-
mones edematosos, pesados (1.130 4349 g), hemorragicos y
eritro-ciandticos (MES, anexo)-

La microscopia evidencié dafo alveolar difuso (DAD) en
20 casos (95%) (MES, anexo).

En los pacientes fallecidos hasta el dia 10 de estancia,
como en aquellos fallecidos entre dias 11 a 20, predomind
la fase exudativa que coexistié con elementos prolifera-
tivos y fibrosis incipiente. En pacientes con mas de 20
dias de estancia predominé el patron proliferativo, aunque
persistian sectores con elementos exudativos, siendo este el
patron predominante en 2 casos (fig. 1).

Se evidencié trombosis microvascular pulmonar en 10
casos, predominando en aquellos con estancia menor a 20
dias (fig. 1).

Los cultivos de tejido pulmonar fueron positivos en 17
casos (81%); en 6 (85%) de aquellos con estancia hasta 10
dias; 6 (75%) de aquellos con estancia entre 11 y 20 dias
y en 5 (83%) con estancia mayor a 20 dias. En los prime-
ros predominaron los gérmenes sensibles, mientas que luego
de los 20 dias predominaron los aislamientos de candida y
gérmenes con resistencia extendida y pan resistentes®. En
2 casos se aislo Aspergillus (evidenciado también en la AP),
constituyendo casos de aspergilosis pulmonar invasiva®.

La carga viral de SARS-CoV-2 se analiz6 en 17 pacientes.
Las muestras evidenciaron altas cargas virales hasta 30 dias
del inicio de sintomas (MES, anexo).

Los hallazgos anatomopatoldgicos evidenciaron predo-
minio de DAD similar al descrito en pacientes con SDRA
sin infeccion por SARS-CoV-2. Coincide mayormente con los
hallazgos de Katzenstein et al.?, evidenciando un predo-
minio del patron exudativo durante los primeros 10 dias y
elementos proliferativos y fibrosis a partir de la segunda
semana.

Sin embargo, la presencia de elementos exudativos que
constituian en algunos casos el patrén predominante luego
de 3 semanas de estancia en la unidad difiere de Katzenstein
et al.?, que limitan la etapa exudativa a los primeros 15 dias.
Concuerda con los hallazgos de Thille et al., que encuentran
un 17% de autopsias pulmonares con patrén exudativo luego
de 3 semanas. Al igual que él, encontramos casos con pre-
dominio de cambios proliferativos en la primera semana de
enfermedad, avalando el hecho que la etapa proliferativa
puede tener un inicio muy precoz®.

Se muestran los distintos patrones hallados segin dias de estancia. En cada caso pudo coexistir mas de un patron

Otro aspecto anatomo-patologico a destacar fue la fre-
cuencia de microtrombosis pulmonar, encontrada en el 50%
de los casos. Este hecho ya ha sido descrito en fallecidos
con infeccion por SARS-CoV-2’. La misma es un fenomeno
conocido en el SDRA%Z, que se observa precozmente en
el contexto del DAD y concuerda con nuestros hallazgos,
donde la trombosis fue un elemento precoz. Reciente-
mente, Ackermann et al. demostraron la presencia de
microtrombosis precapilar en pacientes con infeccion SARS-
CoV-2 y con influenza H1N1. Sin embargo, el compromiso de
microtrombosis a nivel de los capilares alveolares fue 9 veces
mayor en los casos de SARS-CoV-2’. Esta diferencia podria
explicar el grado de hipoxemia tan severa y refractaria
observada. La hipoxemia refractaria da cuenta en general
de 15% de las muertes por SDRA no SARS-CoV-28, mientras
que en nuestra serie fue responsable directa del 43% de los
decesos.

De los hallazgos microbioldgicos se destaca el alto por-
centaje de cultivos positivos en pacientes con estancia hasta
10 dias y el aislamiento de gérmenes resistentes (en con-
cordancia con la ecologia de la unidad) en aquellos con
estancia prolongada. Queda pendiente evaluar la impor-
tancia clinica del aislamiento de candida en este grupo de
pacientes.

La carga viral en el tejido pulmonar evidenci6 niveles
altos y persistentes. Coincide con lo reportado por Schurink
et al.’. Sin embargo, difiere de lo reportado por Merdji et al.
que no hallaron restos del virus luego de la primera semana
en muestras pulmonares obtenidas por puncion biopsica, lo
cual podria explicar la diferencia’.

Nuestro estudio tiene limitaciones: el haber sido reali-
zado en un Unico centro y el pequeno nimero de pacientes
incluidos; como fortalezas destacamos la precocidad de las
autopsias, que permitio realizar el estudio microbiologico y
de la carga viral del tejido pulmonar.

En suma, el SDRA por SARS-CoV-2 presenta un patron
anatomo-patologico caracterizado por DAD similar al SDRA
secundario a otras etiologias. Evidenciamos un patrén con
cambios de acuerdo con el tiempo de evolucion, aunque se
destaca la persistencia y aun el predominio del patrén exu-
dativo en casos con mas de 30 dias de evolucion. Se destaca
asimismo la alta prevalencia de microtrombosis y la per-
sistencia del virus SARS-CoV-2 en el parénquima pulmonar,
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con cargas virales altas aln en pacientes con enfermedad
prolongada.

Financiacion
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/].
medin.2022.07.001.
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Prone position improves
ventilation-perfusion mismatch in
patients with severe acute
respiratory distress syndrome

Gheck for
upe

La posicion prono mejora el desajuste
ventilacion-perfusion en pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a frequent
condition in the intensive care unit (ICU)." It is clinically
manifested by hypoxemic respiratory failure, airspaces floo-
ding by inflammatory edema, and regional lung collapse due
to ‘"gas compression’’ of the dependent lung regions.? Hypo-
xemia is due to a ventilation/perfusion mismatch, especially
in a heterogeneously ventilated and perfused lung.® Prone
positioning (PP) has shown to improve oxygenation and sur-
vival in selected ARDS patients. In addition, PP has been
associated with recruiting of dorsal lung regions, with a
more homogeneous ventilation and a reduction of pleural
pressure gradient contributing with an improvement in the
ventilation/perfusion (V/Q) ratio.*>

Electrical Impedance Tomography (EIT) is a bedside
non-invasive monitoring tool of ventilation and perfusion
distribution. Several studies have demonstrated EIT’s bene-
fits in establishing ventilatory parameters and its role in
assess the lung perfusion in ARDS.® Thus, in this study we
aimed to analyze PP’s effects on the distribution of pulmo-
nary ventilation and perfusion in patients with severe ARDS
connected to mechanical ventilation (MV).

These data were presented preliminary as a poster in
ESICM 2021.7

This is an observational sub-study of an already finis-
hed clinical study (N°* 170315007) which was conducted
on patients admitted to the Intensive Care Department of
the Hospital Clinico UC-Christus (Santiago, Chile), between
November 2019 and March 2020 and required EIT as part
of the ventilatory multimodal monitoring protocol. Consi-
dering that EIT perfusion measurements were indicated by
attending physicians as an alternative diagnostic approach
(i.e., thromboembolic disease), a waiver to use this data
was requested to the ethical-scientific committee of the
Pontificia Universidad Catdlica de Chile (N® 210510004).

Patients with moderate to severe ARDS were included.
PP was indicated by the attendant physician according to
ICU protocols. The distribution of pulmonary ventilation and
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