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    RESUMEN


    Introducción: En los albores del año 2020 una nueva pandemia apareció en el mundo, producida por el SARS-CoV-2. Enfrentarse a una enfermedad desconocida impuso la necesidad de que la autopsia develara que ocurría en los fallecidos. Objetivo: Exponer las experiencias alcanzadas en el estudio de las causas de muerte en 750autopsias parciales de pacientes con infección por SARS-CoV-2 confirmada. Métodos: Se realizó un estudio descriptivo transversal donde se estudiaron láminas de tejido de fallecidos confirmados con el SARS-CoV-2, a los que se les realizó autopsias mínimamente invasivas, en diferentes hospitales del país, en el período de marzo del 2020 a abril del 2022, enviados al Grupo especial de trabajo de anatomía patológica. Se analizaron la edad, las fechas de circulación de las cepas (D 614G [G], Beta [B], Delta [D], y Omicron [O]), comorbilidades y causas de muerte. Los resultados se insertaron en base de datos. Resultados: La mayor cantidad de fallecidos estuvo entre la circulación de las cepas B y D. Durante la circulación de la cepa O ya estaba vacunada gran parte de la población cubana. Más de la mitad del total presentaron de 1 a 3 comorbilidades. La hipertensión arterial y la diabetes mellitus fueron las más frecuentes. En la serie de casos estudiados la frecuencia del adulto mayor (mayores de 60 años) afectó a mucho más de la mitad de los casos. La principal causa directa de muerte de estos pacientes en el transcurso de la pandemia fue el edema pulmonar de permeabilidad. En las causas básicas la COVID-19 se presentó en un 77,6 %. La morfología de la respuesta inflamatoria sistémica fue una constante en estos fallecidos. Conclusiones: Las autopsias mínimamente invasivas permitieron determinar las causas de muerte en estos pacientes; además de precisar que modular y tratar esas causas era necesario para salvar las vidas.
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    Causes of death in 750 partial autopsies of deceased with confirmed SARS-CoV-2 infection


    ABSTRACT


    Introduction: At the dawn of the year 2020, a new pandemic produced by SARS-CoV-2 appears. Facing an unknown disease imposed the need for the autopsy to reveal what happened to the deceased. Objective: To expose the experiences achieved in the study of the causes of death in 750 partial autopsies of deceased with confirmed SARS-CoV-2. Methods: It was carried out a descriptive cross-sectional study by the Anatomic Pathology Task Force Group, where tissues from confirmed SARS-CoV-2 deaths were studied after the performance of minimally invasive autopsy in different hospitals in the country from March 2020 to April 2022. Age, dates of circulation of the strains (D 614G (G), Beta (B), Delta (D), y Omicron (O)), comorbidities and causes of death were analyzed. The data obtained was collected in a database. Results: Most of the deaths occurred during the circulation of strains B and D. When strain O was circulating, the Cuban population was almost totally vaccinated. More than half of deceased presented up to three comorbidities. High blood pressure and diabetes mellitus were the most frequent comorbidities. In the series of cases studied the frequency of elderly (older than 60 years old) represented more than half of the cases. The main cause of direct death among these patients was the lung permeability edema. COVID-19 occurred as the main direct cause of death in 77,6% of the cases. The histology of the systemic inflammatory response was a constant among the deceased studied. Conclusions: Minimally invasive autopsies made it possible to determine the causes of death in these patients; allowing us to specify that modulating and treating these causes was necessary to save lives.
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    INTRODUCCIÓN


    En los albores del año 2020 una nueva pandemia se extendió sobre el planeta. Con su inicio en la ciudad de Wuhan, en China, desde diciembre del 2019, en breve tiempo alcanzó casi todo el mundo, producida por un virus de la familia de los coronavirus, el SARS-CoV-2 (coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo grave) nombrado por el Comité Internacional de Taxonomía de Virus (ICTV) y la neumonía causada por la infección, fue llamada nueva neumonía por coronavirus (COVID-19) por la Organización Mundial de la Salud (OMS). (1,2) El sistema de salud cubano comenzó a prepararse, desde principios del año, por la real posibilidad de que esta enfermedad llegara a la población. Se fue conformando el Protocolo Nacional de enfrentamiento a la COVID-19 con la incorporación progresiva de los resultados de las múltiples investigaciones que, la ciencia cubana, ponía a disposición de la salud del pueblo. (3)


    La autopsia, considerada el mejor método para el estudio del enfermo y la enfermedad, es una fortaleza del sistema de salud cubano. En el contexto internacional, donde existe tendencia a decrecer en la realización de autopsias clínicas, Cuba esgrime consideraciones diferentes, unido a estudios que refrendan su importancia y sustentan que la autopsia debe resurgir. Es el acto médico más completo, económico y eficiente en el control de la calidad de la atención médica al retroalimentar el trabajo clínico, de docencia, de investigación clínica, básica y epidemiológica, en todas las enfermedades. (4,5,6,7,8)


    En Cuba la autopsia ha logrado avances palpables, lo que facilita la comprensión del proceso que lleva a la muerte, el diagnóstico más preciso de todos los trastornos presentes en el fallecido. Se introduce la información en un sistema automatizado. (4,9,10,11) Enfrentarse a una enfermedad desconocida impuso la necesidad de que la autopsia develara que ocurría en los fallecidos. ¿Cuáles fueron las principales causas de muerte encontradas en las autopsias parciales de pacientes confirmados al SARS-CoV-2? El objetivo de esta investigación es exponer las experiencias en las causas de muerte en 750 autopsias parciales de fallecidos con infección por SARS-CoV-2 confirmada.


    



    MÉTODOS


    Se realizó un estudio descriptivo, transversal donde se estudiaron láminas de tejido y protocolos de autopsia de fallecidos con PCR positivos al SARS-CoV-2, a los que se les realizó autopsias mínimamente invasivas (AMI), en 7 hospitales de La Habana y uno de Pinar del Río, Mayabeque, Matanzas, Villa Clara, Ciego de Ávila, Camagüey, Holguín y Guantánamo, en el período de marzo del 2020 a abril del 2022, que fueron enviados al Grupo Especial de Trabajo de Anatomía Patológica (GETAP) para el estudio de estos fallecidos.


    Se estudiaron la totalidad de estos casos. (12) No se incluyen en el estudio los que tenían registro insuficiente de datos o las muestras recibidas poseían defectos de procesamiento, lo cual impidió realizar el estudio histopatológico.


    Las variables estudiadas fueron:


    
      	Etapas de circulación de las cepas del SARS-CoV-2, identificadas en Cuba (IPK) agrupadas de la siguiente forma: de marzo de 2020 a febrero de 2021 G614D (G), marzo 2021 a julio 2021 la ßeta (B), agosto a noviembre 2021 δelta (D) y desde diciembre 2021 a abril 2022 Ómicron (O). (13)


      	Tiempo de evolución de la enfermedad: desde la fecha de inicio de los síntomas hasta el fallecimiento, organizadas de la siguiente forma: de (0 a 6) días, de (7 a 14) días, más de 14días y no definido.


      	Comorbilidades: se valoró según los datos recibidos el antecedente o no de padecer diferentes enfermedades o exposiciones, cada una variable cualitativa nominal dicotómica con 2respuestas posibles: sí o no. Las enfermedades fueron: hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, enfermedad renal crónica (ERC), tumor maligno, dislipidemia, trastornos psiquiátricos, obesidad, asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), alcoholismo, tabaquismo, demencia, encamamiento; agrupadas de la siguiente forma: no tiene, de (1 a 3), de (4 a 6), más de 6 comorbilidades y no definido.


      	Grupos de edad: variable cuantitativa continua, medida en años cumplidos desde el nacimiento hasta la fecha de recolección de los datos en la historia clínica agrupados en los siguientes grupos de edad: menores de 19 años, de (19 a 39) años, de (40 a 59) años, de 60 a 89 años y mayores de 89 años.


      	Sexo: variable cualitativa nominal dicotómica que se medirá según sexo biológico en masculino y femenino.


      	Causas de muertes: valoradas según los criterios del Sistema Automatizado de Registro y Control de Anatomía patológica (SARCAP). (4,9)


      	Causa directa de la muerte (CDM): enfermedad o estado patológico que produjo la muerte directamente. Debido a… o como consecuencia de...


      	Causa intermedia de la muerte (CIM): causas, antecedentes o estados morbosos que produjeron la causa arriba consignada. Debido a… o como consecuencia de (pueden ser hasta2.).


      	Causa básica de muerte (CBM): enfermedad o estado patológico que inició la cadena de acontecimientos que conduce a la muerte del paciente.


      	Causa contribuyente (CC): enfermedad o proceso que contribuye a la causa básica, intermedia o directa de muerte del paciente.

    


    El GETAP con la experiencia alcanzada en el estudio de las autopsias de los casos confirmados a la COVID-19, estableció sus criterios diagnósticos. Los fallecidos con los cambios pulmonares característicos o con las lesiones identificadas en otros órganos, pueden tener como CBM la COVID-19, o ésta ser causa contribuyente, según la valoración de su cronopatograma. (14) En los casos que no presentan estos cambios, el diagnóstico de la presencia del SARS-CoV-2 estaría ubicada en otros diagnósticos.


    Daño múltiple de órganos Presencia del (DMO): según los criterios diagnósticos del DMO a través del estudio histológico de los fragmentos extraídos, constituyendo cada uno en sí; una variable cualitativa nominal dicotómica con 2 respuestas posibles: sí o no. Se realizó un ajuste para la situación especial de la COVID-19, los órganos de tracto digestivo no se exploraron por las características de la AMI, al igual que el encéfalo. (15,16,17)


    Las autopsias parciales fueron realizadas acorde a la metodología aprobada e incorporada al protocolo del Ministerio de Salud Pública (MINSAP), para el enfrentamiento a la COVID-19. (3) La obtención de muestras para estudio histopatológico de los órganos se realizó antes de transcurridas las primeras 6 h desde el fallecimiento. Los fragmentos fueron obtenidos de: pulmones, corazón, hígado, riñones y bazo in situ, y en una institución, se estudió el íleon y, previo diseño de un aditamento, se obtuvo fragmentos de encéfalo.


    Las muestras se fijaron en formol al 10 % por un tiempo no menor de 48 h. Se seleccionaron los fragmentos para estudios histológicos de rutina. Con microscopios ópticos se observaron los cortes de tejidos de 4 micras de grosor embebidos en parafina y coloreados con hematoxilina y eosina. El GETAP que estudió el material recibido está constituido por 5patólogos dedicados al estudio de enfermedades infecciosas, renales, hepáticas y a la patología autópsica. Este grupo estudió y realizó el diagnóstico en conjunto de cada muestra histológica incluida en el estudio. Para la realización de la AMI se garantizó la preparación del personal médico y técnico, así como el cumplimiento de las medidas de bioseguridad establecidas para el personal que realizó el proceder.


    Procedimientos para el análisis de la información y procesamiento estadístico


    Los resultados se insertaron en base de datos Excel y en el SARCAP. (9) Las fuentes de información fueron las historias clínicas, los protocolos de fallecidos y la hoja de recolección de datos. Las características generales de los pacientes fueron presentadas en forma de porciento. Los resultados son presentados en tablas, gráficos y figuras.


    Aspectos éticos


    Se siguieron los principios éticos de la especialidad con la debida confidencialidad en la preservación de la identidad de los fallecidos, recogida la información en una planilla de recolección de datos y bajo los preceptos de las autopsias en condiciones de la pandemia establecidas en el anexo 22 del Protocolo del MINSAP para el enfrentamiento a la COVID-19. (3) El estudio se realizó de acuerdo con la última revisión de la Declaración de Helsinki y lo establecido por las normas éticas, institucionales y regionales de la medicina actual. (18)


    



    RESULTADOS


    Aunque en el estudio no se incluyen todas las autopsias realizadas en Cuba, sino aquellas que fueron enviadas a estudio por el GETAP, la representación de las autopsias estudiadas refleja la mortalidad ocurrida en la pandemia. Se estudiaron 750 AMI de fallecidos confirmados al SARS-CoV-2. La mayor cantidad de fallecidos estuvo entre la circulación de las cepas B y D. Durante la circulación de la O ya estaba vacunada gran parte de la población cubana y la mortalidad disminuyo de forma marcada. Casi la mitad de los fallecidos autopsiados ocurrieron de (7 a 14) días de evolución de la enfermedad. En el periodo de circulación de las cepas G y B se extendió por más tiempo la evolución de la enfermedad (tabla 1).


    En el transcurso de la pandemia las comorbilidades han sido muy importantes, su presencia llevó a la muerte a los pacientes. Sólo cerca de un 5 % de los fallecidos autopsiados no presentaban comorbilidades, mientras más de la mitad presentaron de 1 a 3. La hipertensión arterial y la diabetes mellitus fueron las más frecuentes, incluso coinciden ambas en varios pacientes (tabla 2).


    En la serie de pacientes estudiados se encontraron casos de todos los grupos etarios identificados, aunque la frecuencia del adulto mayor (mayores de 60 años) afectó a mucho más de la mitad, con similar comportamiento en la circulación de todas las cepas. En el estudio se incluyen una serie de 16 autopsias de puérperas fallecidas en el transcurso de la pandemia. En la circulación de la cepa B fue cuando se afectaron mayor cantidad de pacientes menores de 60 años (tabla 3).


    La principal causa de muerte de estos pacientes infectados por el SARS-CoV-2, en el transcurso de la pandemia, fue el edema pulmonar de permeabilidad (EPP), con excepción de los casos estudiados en el periodo de circulación de la cepa O. La frecuencia de las trombosis fue mayor en la etapa de circulación de la B. El estado de choque, y su repercusión morfológica ocupó el segundo lugar en el periodo de circulación de las cepas D y O. La bronconeumonía como CDM estuvo en cuarto lugar, sin embargo, fue la segunda causa de muerte en la etapa de circulación de la cepa G.


    En la etapa de circulación de la cepa B el síndrome de disfunción múltiple de órganos y el infarto agudo de miocardio fueron causas frecuentes. En estas 8 CDM estuvo representado el 81,6 % de los casos estudiados. En poco más de la mitad de los casos no se definió una causa intermedia de muerte. Fue el EPP la que afectó al 34,7 % alcanzando en unión a la enfermedad como CDM el 78 % de su presencia como complicación en estos fallecidos. En las 8 primeras causas de muerte estuvo representado el 81,6 % de los casos estudiados.


    En las CBM la COVID-19 se presentó en un 77,6 %, muy alejado este porcentaje de las otras enfermedades con 4,8 % de la aterosclerosis coronaria y 3,5 % de la hipertensión arterial. Las 5 CBM que se presentan representan el 91,1 % del total de las autopsias parciales estudiadas. Sólo el 10 % de los 750 casos estudiados con autopsia parcial no expresaron morfológicamente las lesiones de la enfermedad, fallecieron por otras causas y la positividad al SARS-CoV-2 estuvo entre los otros trastornos y no en las causas de muerte o causa contribuyente.


    En el 7,7 % las causas contribuyentes no se encontró asociación para esta evaluación. Las de mayor frecuencia fueron la hipertensión arterial y la diabetes mellitus con 52,3 % y 23,6 % respectivamente, mientras que el 30 % del total de los casos presentaban ambos eventos en este acápite. La obesidad fue otra asociación frecuente con 18,1 %. La COVID-19 estuvo afectando al 12,4 % de estos fallecidos como CC. La enfermedad renal crónica afectó a casi el 10 % de estos casos (tabla 4).


    La presencia de la infección por SARS-CoV-2 estuvo presente en otros trastornos en 47(27,6) autopsias en la circulación de la cepa G, 27 (6,3) en la circulación de la B, 1 (0,9) en la circulación de la cepa D y ninguno en la fecha de circulación de la cepa O, alcanzando 75 casos, lo que representó el 10 % de la serie estudiada. En general, solo 68 casos (9,1 %) no presentaron daño múltiple de órganos en toda la serie. La gran mayoría de los pacientes fallecidos presentaron esta condición en diferente intensidad, aunque como conjunto de lesiones, no tuvo un elevado porcentaje, si lo fueron las manifestaciones de los órganos afectados como el pulmón con el edema pulmonar de permeabilidad (figura 1).


    



    DISCUSIÓN


    La pandemia provocada por el SARS-CoV-2, agente altamente contagioso, produce lesiones pulmonares con intensa dificultad respiratoria. Recibió como nombre COVID-19 y se caracterizó por su alta mortalidad. Apoyados en los estudios imagenológicos se consideró que el proceso séptico respiratorio causaba la muerte. (1,2)


    Las autopsias, aunque parciales, aportaron elementos morfológicos que permiten plantear nuevos actores en la patogenia de la COVID-19. (4,12) Desde las primeras publicaciones referidas a la COVID-19, fue catalogada la llamada tormenta de citosinas, cómo el detonante de este complejo proceso patológico. Sin embargo, el estudio de la respuesta inflamatoria sistémica y su acción sobre los diferentes órganos del cuerpo, sustentan que son múltiples los mediadores que participan en este proceso, por lo que fuera más acertado referirse a este aspecto como tormenta de mediadores. (14)


    La pandemia fue dejando enseñanzas en la asistencia médica en todo su desarrollo. Primero comenzar a identificar la enfermedad y su evolución, pues crecía el contagio y la mortalidad. (2) La alerta epidemiológica se extendió en todo el planeta. En Cuba, se insistió, por el sistema de salud, en la necesidad de estar alertas, prevenir la enfermedad en primer lugar, y acudir al facultativo lo más rápido posible. No obstante, aunque se fue incorporando en la población las acciones de prevención, la llegada de los pacientes al sistema de salud se mantuvo demorada. La enfermedad evolucionó en poco tiempo, en lo cual influyó, el número de comorbilidades o estados previos en estos pacientes. (19,20)


    Las frecuencias en edad y sexo obtenidas en la investigación se corresponden con las publicaciones internacionales, si bien esta serie de estudio de casos es superior a la encontrada en la literatura internacional. (21,22) En el estudio morfológico de las causas de muerte se identifican particularidades. Una de ellas es el estudio multicausal, que es la forma de concluir las autopsias, establecida en Cuba, donde desde hace años se estudian las autopsias sobre la aplicación de un sistema automatizado que involucra el análisis secuencial desde la CBM hasta la CDM, y valorando la influencia de las causas contribuyentes. (4)


    Se destaca la valoración del efecto de la enfermedad sobre la mortalidad. El edema pulmonar de permeabilidad, considerado en la literatura revisada como daño alveolar difuso u otra denominación ha tenido una expresión muy particular en esta enfermedad. (22) La experiencia de múltiples series de autopsias ante diferentes agentes causales, ha permitido identificar el desarrollo de este proceso donde existe una lesión de permeabilidad vascular que provoca el edema, no solo de plasma, sino también de proteínas, que culminan en la formación de las membranas hialinas. (14)


    Mediante el estudio de las autopsias se ha profundizado en la patogenia de la enfermedad. El desprendimiento de los neumocitos de las paredes alveolares deja denudada la barrera alveolo capilar, se llenan los espacios alveolares de líquidos y detritus celulares, lo mismo que el epitelio bronquiolar desprendido en extensiones variable, más la intensa congestión vascular explican fácilmente la dificultad respiratoria y del intercambio gaseoso con la sangre que se expresa en la de saturación de oxígeno y la disnea de los pacientes. Los cambios se van adicionando a medida que avanza la enfermedad, desde el ensanchamiento del tabique, la presencia de membranas hialinas tan característica con plegamiento y distorsión de la arquitectura del alveolo, seguida de los cambios hiperplásicos del epitelio, incluso con cambios metaplásicos, en ocasiones con atipias, hasta la fibrosis de neoformación y proliferaciones de canales vasculares que se pueden encontrar, así como las microtrombosis y los cambios reactivos del endotelio. (14,23,24)


    La escasa identificación del trombembolismo pulmonar como CDM resultó controversial en relación a lo reportado de series de fallecidos. En nuestra experiencia se identificó en aislados casos. Sin embargo, fueron frecuentes y evidentes la presencia de trombos formados in situ en vasos de mediano y pequeño calibre asociado con daño endotelial. (25,26,27) El daño del endotelio vascular ha sido una constante presente en el estudio de estas autopsias parciales, observada principalmente en vasos de mediano y pequeño calibre, venosos y arteriales, así como capilares pulmonares y glomerulares. Varias publicaciones revisadas han propuesto considerar la COVID-19 como una enfermedad infecciosa cuya diana es el endotelio. En nuestra serie las manifestaciones en los órganos tales como la trombosis local por probable daño del glicocalix endotelial, el edema y formación de membrana hialina pulmonar, la presencia de células inflamatorias alrededor de los capilares del intersticio del miocardio, hemorragia perivascular en el sistema nervioso central y por los múltiples órganos afectados, apoyan este criterio también. (28,29,30,31)


    El choque y el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica fue una importante causa de muerte, relacionada con la marcada respuesta a los múltiples mediadores presentes por la etiopatogenia en esta enfermedad. La bronconeumonía como causa directa de muerte no estuvo entre las 3 primeras. Fue más importante en la etapa de circulación de la cepa G. En el estudio histopatológico de los pulmones, la presencia aislada de polimorfonucleares neutrófilos, se consideraba parte del propio reclutamiento de estas células en la patogenia de la enfermedad. En casos de larga estadía se valoraba además el efecto de tratamientos antibióticos insertado en el protocolo establecido. (3)


    La presencia de infarto agudo de miocardio en la causa directa de muerte respondió a cambios isquémicos de causa aterosclerótica, (4) donde la COVID-19 estaba presente como contribuyente o en otros trastornos como la infección por el SARS-CoV-2. Sin embargo, en los casos en que esta entidad se encuentra como causa intermedia, se encontraron algunos en los cuales fueron los cambios del endotelio miocárdico y anóxicos los que han causado la isquemia, detectada en ocasiones por el empleo de la autofluorescencia en zonas miocárdicas con reciente isquemia de causa no aterosclerótica. (32)


    La encefalopatía anóxica si fue una complicación en las causas de muerte que se presentó durante la circulación de la cepa B y D, aun en baja frecuencia. Los cambios de anoxia cerebral, si fueron muy frecuentes entre los trastornos asociados en estos fallecidos que se les estudio el encéfalo. Debe recordarse que este órgano sólo fue estudiado en los casos de una sola institución.


    Una de las particularidades de la serie estudiada fue la presencia de 47 casos, hasta la fecha de cierre de la investigación con hematíes con falciformación en las autopsias, de ellos los cuales sólo 7 eran con diagnóstico conocido y en 26 se presentó rasgo de falciformación en varios órganos. En 18 casos se encontró crisis de oclusión en casi todos los vasos estudiados. La intensa hipoxia que desencadenó la enfermedad fue capaz de activar el rasgo en la mayoría de estos pacientes fallecidos, aspecto importante para el estudio futuro de los familiares de los mismos (trabajo en elaboración). (33)


    Entre las causas intermedias, relacionadas con la acción del virus se encontraron microangiopatia trombótica y necrosis hepática submasiva, ambas relacionadas con la acción importante de los mediadores en estos órganos. Estas lesiones también sustentadas por la presencia de partículas virales identificadas por inmunomicroscopía en estos órganos, tanto en células epiteliales como en las endoteliales. (34)


    Indiscutiblemente fue la COVID-19 la principal causa básica de muerte, como enfermedad infecciosa detonante de la pandemia, otra parte estuvo como causa contribuyente. Las otras causas estuvieron fundamentalmente relacionadas con enfermedades crónicas no transmisibles, presentes en las bases de datos de autopsias estudiadas en otros contextos.


    A propuesta de integrantes del GETAP se comenzó a estudiar el íleon terminal en un grupo de estas autopsias parciales. Este segmento del tubo digestivo tiene importantes funciones en el metabolismo de los ácidos biliares, del colesterol, de la glicemia y la inmunidad; comorbilidades frecuentes en los pacientes con evolución fatal de la COVID-19. Se sospechaba la probable participación de este segmento intestinal en la patogenia de esta enfermedad. El estudio del íleon permitió entender parte de las complicaciones sistémicas que presentaron estos fallecidos, información que se fue publicando a medida que se iba consolidando el conocimiento. Se identificaron coincidencias de las comorbilidades reportadas por los pacientes que se relacionan con el metabolismo del colesterol y de los ácidos biliares en el tubo digestivo y en órganos extra intestinales.


    Se hizo necesario determinar si existía incremento de los niveles de ácidos biliares en sangre en pacientes que evolucionaban hacia las formas graves de la enfermedad. En un estudio exploratorio realizado en pacientes en estado grave de la COVID-19 se hallaron niveles séricos elevados de los ácidos biliares. En el estudio histopatológico del íleon se demostró que casi todos los fallecidos mostraban atrofia difusa o parcheada de la mucosa ileal, con inflamación crónica y subaguda. Con menor frecuencia se halló trombosis de capilares de la mucosa o fibrosis de la lámina propia. (35,36,37)


    La morfología de la respuesta inflamatoria sistémica es una línea de investigación de los autores, a través del daño múltiple de órganos. Tras el estudio de grandes series de autopsias, ha sido la COVID-19 el de mayor porcentaje de afectación de estos procesos, justamente relacionado por sus factores etiopatogénicos. (38)


    Conclusiones


    La AMI de fallecidos confirmados al SARS-CoV-2 aportó nuevos conocimientos a las ciencias médicas, se identificó la COVID-19 como la causa básica de muerte más frecuente y el edema pulmonar de permeabilidad con las particularidades de la enfermedad, fue la complicación más característica en estos fallecidos como causa directa o intermedia. La morfología de la respuesta inflamatoria sistémica estuvo presente en casi todos los fallecidos, por lo que modularla y tratarla es necesario para salvar la vida de pacientes en futuras epidemias.


    Limitaciones del estudio: Las autopsias se realizaron en condiciones de epidemia por lo que no se pudieron realizar de forma completa.
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    Tabla 1. Frecuencia de las autopsias parciales con la circulación de cepas del SARS-CoV-2 en la pandemia de la COVID-19 y el tiempo de evolución de la enfermedad *

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                    
                      
                        
                          
                            
                            
                            
                            
                            
                            
                            
                          

                          
                            
                              	
                                Cepa circulante

                              

                              	
                                No.

                              

                              	
                                %

                              

                              	
                                (0 a 6) días

                              

                              	
                                (7 a 14) días

                              

                              	
                                Más de 14 días

                              

                              	
                                No definido

                              
                            


                            
                              	
                                G

                              

                              	
                                170

                              

                              	
                                22,7

                              

                              	
                                12,8

                              

                              	
                                51,3

                              

                              	
                                35,9

                              

                              	
                                -

                              
                            


                            
                              	
                                B

                              

                              	
                                432

                              

                              	
                                57,6

                              

                              	
                                7,3

                              

                              	
                                45,9

                              

                              	
                                46,8

                              

                              	
                                -

                              
                            


                            
                              	
                                D

                              

                              	
                                109

                              

                              	
                                14,5

                              

                              	
                                24,5

                              

                              	
                                50

                              

                              	
                                23,8

                              

                              	
                                1,6

                              
                            


                            
                              	
                                O

                              

                              	
                                39

                              

                              	
                                5,2

                              

                              	
                                46,5

                              

                              	
                                38,2

                              

                              	
                                15,3

                              

                              	
                                -

                              
                            


                            
                              	
                                Total

                              

                              	
                                750

                              

                              	
                                100
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                                25,9

                              

                              	
                                0,9

                              
                            

                          
                        

                      

                    

                  

                

              

            

          

        

      

    

  


  
    *: Días de evolución de la enfermedad desde la fecha de inicio de los síntomas a la fecha de fallecimiento.

  


  
    



    Tabla 2. Relación del número de comorbilidades en las autopsias parciales según circulación de cepas en la pandemia de la COVID-19
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                                De 4 a 6
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                                109

                              

                              	
                                14,5
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    Tabla 3. Distribución de la frecuencia según sexo y grupos de edades en las autopsias parciales y cepas circulantes durante la pandemia de la COVID-19
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                            Sexo

                          

                          	
                            Grupos de edades

                          

                          	
                            Total

                          

                          	
                            %

                          
                        


                        
                          	
                            < 19 años

                          

                          	
                            (19-39) años

                          

                          	
                            (40-59) años

                          

                          	
                            (60-89) años

                          

                          	
                            > 89 años

                          
                        


                        
                          	
                            G

                          

                          	
                            F*

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            1

                          

                          	
                            8

                          

                          	
                            47

                          

                          	
                            7

                          

                          	
                            63

                          

                          	
                            37,1

                          
                        


                        
                          	
                            M*

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            1

                          

                          	
                            20

                          

                          	
                            78

                          

                          	
                            8

                          

                          	
                            107

                          

                          	
                            62,9

                          
                        


                        
                          	
                            B

                          

                          	
                            F

                          

                          	
                            3

                          

                          	
                            15

                          

                          	
                            41

                          

                          	
                            126

                          

                          	
                            18

                          

                          	
                            206**

                          

                          	
                            47,7

                          
                        


                        
                          	
                            M

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            5

                          

                          	
                            56

                          

                          	
                            144

                          

                          	
                            18

                          

                          	
                            226**

                          

                          	
                            52,3

                          
                        


                        
                          	
                            D

                          

                          	
                            F

                          

                          	
                            2

                          

                          	
                            10

                          

                          	
                            9

                          

                          	
                            24

                          

                          	
                            4

                          

                          	
                            49

                          

                          	
                            45

                          
                        


                        
                          	
                            M

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            1

                          

                          	
                            9

                          

                          	
                            46

                          

                          	
                            4

                          

                          	
                            60

                          

                          	
                            55

                          
                        


                        
                          	
                            O

                          

                          	
                            F

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            2

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            6

                          

                          	
                            2

                          

                          	
                            10

                          

                          	
                            25,6

                          
                        


                        
                          	
                            M

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            1

                          

                          	
                            4

                          

                          	
                            19

                          

                          	
                            4

                          

                          	
                            29**

                          

                          	
                            74,4

                          
                        


                        
                          	
                            Subtotal

                          

                          	
                            F

                          

                          	
                            5

                          

                          	
                            28

                          

                          	
                            58

                          

                          	
                            203

                          

                          	
                            31

                          

                          	
                            328

                          

                          	
                            43,7

                          
                        


                        
                          	
                            M

                          

                          	
                            0

                          

                          	
                            8

                          

                          	
                            89

                          

                          	
                            287

                          

                          	
                            34

                          

                          	
                            422

                          

                          	
                            56,3

                          
                        


                        
                          	
                            Total

                          

                          	
                            -

                          

                          	
                            5

                          

                          	
                            36

                          

                          	
                            147

                          

                          	
                            490

                          

                          	
                            65

                          

                          	
                            750

                          

                          	
                            -

                          
                        


                        
                          	
                            %

                          

                          	
                            -

                          

                          	
                            0,7

                          

                          	
                            4,8

                          

                          	
                            19,6

                          

                          	
                            65,3

                          

                          	
                            8,7

                          

                          	
                            100

                          

                          	
                            -

                          
                        

                      
                    

                  

                

              

            

          

        

      

    

  


  
    Nota: * F (femenino), M (masculino); ** 1, 3 y 3 casos sin identificarse laedad.

  


  
    Tabla 4. Distribución de frecuencia de las principales causas de muerte en las autopsias parciales de acuerdo a la circulación de las cepas durante la pandemia de la COVID-19


    
      
        
        
        
        
        
        
        
        
      

      
        
          	
            No.

          

          	
            Causa directa de muerte

          

          	
            G

          

          	
            B

          

          	
            D

          

          	
            O

          

          	
            No.

          

          	
            %

          
        


        
          	
            1

          

          	
            Edema pulmonar de permeabilidad

          

          	
            72

          

          	
            202

          

          	
            42

          

          	
            9

          

          	
            325

          

          	
            43,3

          
        


        
          	
            2

          

          	
            Trombosis

          

          	
            8

          

          	
            50

          

          	
            10

          

          	
            3

          

          	
            71

          

          	
            9,5

          
        


        
          	
            3

          

          	
            Choque

          

          	
            12

          

          	
            31

          

          	
            12

          

          	
            10

          

          	
            65

          

          	
            8,7

          
        


        
          	
            4

          

          	
            Bronconeumonía

          

          	
            27

          

          	
            12

          

          	
            2

          

          	
            1

          

          	
            42

          

          	
            5,6

          
        


        
          	
            5

          

          	
            Síndrome disfunción múltiple de órganos

          

          	
            7

          

          	
            23

          

          	
            7

          

          	
            3

          

          	
            40

          

          	
            5,3

          
        


        
          	
            6

          

          	
            Infarto agudo del miocardio

          

          	
            3

          

          	
            20

          

          	
            5

          

          	
            0

          

          	
            28

          

          	
            3,7

          
        


        
          	
            7

          

          	
            Encefelopatiaanóxica

          

          	
            1

          

          	
            6

          

          	
            14

          

          	
            2

          

          	
            23

          

          	
            3,1

          
        


        
          	
            8

          

          	
            Crisis secuestro

          

          	
            4

          

          	
            12

          

          	
            2

          

          	
            0

          

          	
            18

          

          	
            2,4

          
        


        
          	
            Subtotal

          

          	
            612

          

          	
            81,6

          
        


        
          	
            Causa intermedia de muerte

          
        


        
          	
            1

          

          	
            No definida

          

          	
            85

          

          	
            251

          

          	
            57

          

          	
            12

          

          	
            405

          

          	
            54

          
        


        
          	
            2

          

          	
            Edema pulmonar de permeabilidad

          

          	
            31

          

          	
            156

          

          	
            55

          

          	
            18

          

          	
            260

          

          	
            34,7

          
        


        
          	
            3

          

          	
            Bronconeumonía

          

          	
            3

          

          	
            19

          

          	
            7

          

          	
            1

          

          	
            30

          

          	
            4

          
        


        
          	
            4

          

          	
            Trombosis

          

          	
            10

          

          	
            14

          

          	
            3

          

          	
            3

          

          	
            30

          

          	
            4

          
        


        
          	
            5

          

          	
            Infarto agudo de miocardio

          

          	
            3

          

          	
            8

          

          	
            4

          

          	
            4

          

          	
            19

          

          	
            2,5

          
        


        
          	
            Causa básica de muerte

          
        


        
          	
            1

          

          	
            COVID-19

          

          	
            94

          

          	
            356

          

          	
            101

          

          	
            31

          

          	
            582

          

          	
            77,6

          
        


        
          	
            2

          

          	
            Aterosclerosis coronaria

          

          	
            9

          

          	
            20

          

          	
            3

          

          	
            4

          

          	
            36

          

          	
            4,8

          
        


        
          	
            3

          

          	
            Hipertensión arterial

          

          	
            18

          

          	
            7

          

          	
            1

          

          	
            0

          

          	
            26

          

          	
            3,5

          
        


        
          	
            4

          

          	
            Tumor maligno

          

          	
            9

          

          	
            7

          

          	
            2

          

          	
            2

          

          	
            20

          

          	
            2,7

          
        


        
          	
            5

          

          	
            Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

          

          	
            10

          

          	
            9

          

          	
            0

          

          	
            0

          

          	
            19

          

          	
            2,5

          
        


        
          	
            Subtotal

          

          	
            683

          

          	
            91,1

          
        


        
          	
            Causa contribuyente

          
        


        
          	
            No causa

          

          	
            10

          

          	
            32

          

          	
            16

          

          	
            0

          

          	
            58

          

          	
            7,7

          
        


        
          	
            COVID-19

          

          	
            29

          

          	
            49

          

          	
            7

          

          	
            8

          

          	
            93

          

          	
            12,4

          
        


        
          	
            Hipertensión arterial

          

          	
            89

          

          	
            230

          

          	
            54

          

          	
            19

          

          	
            392

          

          	
            52,3

          
        


        
          	
            Diabetes mellitus

          

          	
            52

          

          	
            103

          

          	
            19

          

          	
            3

          

          	
            177

          

          	
            23,6

          
        


        
          	
            Obesidad

          

          	
            18

          

          	
            87

          

          	
            24

          

          	
            7

          

          	
            136

          

          	
            18,1

          
        


        
          	
            Enfermedad renal crónica

          

          	
            7

          

          	
            39

          

          	
            17

          

          	
            9

          

          	
            72

          

          	
            9,6

          
        


        
          	
            Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

          

          	
            17

          

          	
            19

          

          	
            3

          

          	
            2

          

          	
            41

          

          	
            5,4

          
        

      
    

  


  
    



    



    



    [image: C:\Users\Terecita\Desktop\BD COVID ACTUALIZADA\Premio AACC 2023\Documentos a imprimir y firmar\Captura.JPG]


    Fig. 1. Histopatología de las principales causas de muerte. A) Edema pulmonar de permeabilidad (EPP) con ensanchamiento de los tabiques y membranas hialinas desorganizadas, patrón exudativo. HS X200. B) EPP con fibrosis reciente intersticial, patrón fibroso. HE X200. C) Hemorragia pulmonar difusa. HS X100. D) EPP con metaplasia escamosa, patrón fibroproliferativo. HE X200. E) Trombosis pulmonar. HE X200. F) Bronconeumonía bacteriana. HE X100. G) Riñón con necrosis tubular aguda. HE X400. H) Hígado con necrosis hepática submasiva. HE X100. I) Corazón con eosinofilia y ondulación de las fibras por infarto reciente. HE X200. J) Autofluorescencia del tejido miocárdico necrótico de imagen anterior. HE X200. K) Cerebro con hemorragia perivascular difusa por cambios anóxicos. HE X400. L) Riñón con hematíes falciformes en crisis oclusiva. HE X400.
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