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Consenso SEAP: no realizacion de autopsias COVID. Razones

e Limitacion de EPI (equipos de proteccion individual).
* Riesgo de propagacion del virus debido a los
procedimientos propios de la autopsia, como la seccion de

los pulmones y otros 6rganos, que podia actuar como
aerosoles, que propagaran la enfermedad.

* La practica ausencia de salas de autopsia con niveles de
seguridad BSL-3 o similar.

e La adscripcion, en muchos servicios de Anatomia
Patologica, de parte del personal a otras unidades
hospitalarias directa o indirectamente relacionadas con el
manejo de pacientes COVID-109.
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Como alternativa se promovio la obtencion de muestras
tisulares a través de biopsias post-mortem.




Biopsia con Aguja Gruesa postmortem ( BAG ) en
paciente COVID. PROTOCOLO ACTUALIZADO ABRIL
2020 SEAP

1.- Existencia de un interés clinico y patoldgico justificado.

2.- Uso de los medios técnicos adecuados: habitacion debidamente acondicionada,
material de proteccién (EPIS) asi como disponer de agujas precargadas (pistolas) para
la realizacién de BAG, siendo el calibre adecuado el mismo de las agujas empleadas
para la obtencion de biopsia pleural (N2 14).

3.- Entrenamiento adecuado por parte del patélogo intervencionista si la realizase él.
Al tratarse de una técnica de realizacion en sala (UCI, Neumologia,...) y tratandose de
la toma exclusiva de biopsia, podra ser realizada por el médico de guardia
(neumdlogo, intensivista...). No es recomendable desplazar al cadaver, la toma de la
biopsia debe hacerse en el mismo lugar del dbito.

4.- Dado que el riesgo de aerosolizacidn es casi minimo no es necesaria la adecuacion
de las salas para cumplir con el Nivel de Bioseguridad 3 (BSL-3).

5- Se tomaran un minimo de dos o tres cilindros de cada pulmdn, especificando en
cada frasco localizacidon y procedencia (pulmon derecho, pulmén izquierdo...), asi
como una muestra de higado y/o corazon si el clinico asi lo considera y siempre en
funcion del cuadro clinico del paciente y del interés del facultativo que solicita el
estudio. De la misma forma podran remitirse muestras de ganglio linfatico u otras
localizaciones de relevancia clinica, no siendo necesario cambiar la aguja.

6- Inmediata fijacion de la muestra en formol tamponado al 10%, usando los
contenedores precargados homologados por el hospital.



Biopsia con Aguja Gruesa postmortem ( BAG ) en
paciente COVID. PROTOCOLO

No emplear duquesitas de 100 ml de tapdn rojo ya que no tienen cierre
hermético. Una vez introducida la muestra en el frasco del formol, limpiar el
exterior del mismo con un pano humedecido con lejia diluida al 10%, asi
como todas las superficies susceptibles de estar contaminadas.

7- La peticion debe realizarse con antelacion al envio de la muestra al servicio
de Anatomia Patoldgica, asegurandose que:
e La etiqueta del bote con los datos de filiacion coincidiran debidamente con
los datos reflejados en la hoja de peticion.
e|a peticion se realizara en el apartado BIOPSIAS resefando que es un
estudio postmortem, asi como organos sobre los que se realiza la toma,
especificando el nimero de frascos/muestras remitidas.
e|Los frascos seran identificados, bien con un rotulador o con una pegatina
como paciente COVID+.
*En la hoja de peticion deberan reflejarse unos minimos datos clinicos;

- Paciente Covid; Confirmado o no confirmado.

- Patrén radiolégico pulmonar (vidrio deslustrado, consolidacion,
neumonia...)

- Existencia de otra patologia pulmonar /infecciosa/crénica asociada...etc.



Biopsia con Aguja Gruesa postmortem ( BAG ) en
paciente COVID. PROTOCOLO

8- Los frascos seran remitidos a Anatomia Patoldgica, depositandolos en el lugar
habilitado para ello. Se recuerda que si el material esta fijado en formol no es
necesaria su urgente remision al servicio ni su conservacion en frigorifico,
pudiendo demorarse esta al horario laboral habitual.

9- En el Servicio de Anatomia Patoldgica, el material sera fijado al menos durante
48 horas y posteriormente permanecera en parafina 2 horas como minimo entre
60 y 652C, para asegurar la neutralizacion del virus. El resto del proceso sera el
habitual. A criterio del patdlogo se podran solicitar técnicas complementarias de
diagndstico: histoquimicas, inmunohistoquimicas y moleculares (PCR).

10- Se emitira un informe lo mas completo posible y en la mayor brevedad,
teniendo en cuenta las dificultades que se presentaran en un principio al tratarse
de un cuadro con caracteristicas histopatoldgicas nuevas.

De la misma forma, se podra localizar al patélogo para solicitar la inclusidn en el
informe de algun dato o datos de interés para el clinico con la finalidad de que
este sea lo mas completo y lo mas util posible. En material restante sera
custodiado en el Servicio de Anatomia Patoldgica, como muestra relevante.



-PUNCION PULMON IZQUIERDO Y DERECHO A CIEGAS EN TRES CAMPOS:
BASALES, CAMPOS MEDIOS Y APICALES.

-2 BIOPSIAS POR CAMPO COMO MINIMO: 6 BIOPSIAS MINIMO POR CADA
PULMON.

-PACIENTE EN DECUBITO: MUESTRAS ANTERO-LATERALES. NUNCA
POSTERIORES.
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coronavirus disease 2019*
Walter 0. Vasquez-Bonilla MD ", Roberto Orozco MD?,
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Terms
Diciembre 2019 a Junio de 2020

D-19 and histopathology”
D-19 and autopsy”
D-19 and cytology”

D-19 and biopsies”
D-19 and Histology”
D-19 and the acute respiratory syndrome”

D-19 and post mortem findings”



Venezuela, Guatemala, Colombia,
Honduras, Peru v Francia

Arcttc Oceam




Table 1 Summary of the main histopathological findings of COVID-19 in the studies currently published in the search databases.
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Conclusiones histopatologicas

Ding YQ, Bian XW. [Analysis of coronavirus
disease-19 (COVID- 19) based on SARS
autopsy]:

1. Dano pulmonar: dano alveolar difuso (DAD).

2. Cambios en organos inmunitarios
(hemofagocitosis en MO y ganglios linfaticos)

3. Vasculitis sistémica.
4. Infiltracion de linfocitos multiorganica



DAD

e El dano alveolar difuso (DAD) usualmente es
difuso y bilateral.

* Puede ser causado por agentes infecciosos
(particularmente virus), oxigeno, drogas
(especialmente agentes quimioterapeuticos y
amiodarona), éimpacto?, sepsis, radiacion y
otros muchos agentes.



DAD

* Representa el cambio histopatologico
subyacente al sindrome de distress
respiratorio del adulto.

* [os cambios morfoldgicos son de naturaleza
no especifica, y por tanto, el agente etiologico
no se puede determinar sélo con una imagen
microscopica.



DAD

* Las etapa mas temprana se
caracteriza por el edema,
congestion y deposito de
fibrina.

e Sessigue de |la formacion de
membrana hialina (mas
prominente 3-7 dias después de
la lesion), un infiltrado
inflamatorio intersticial
disperso, trombos de fibrina
(inconstante), e hiperplasia de
las células del revestimiento
alveolar.




DAD

Estas células son principalmente
neumocitos de tipo Il (granulares)

Pueden exhibir atipia, actividad
mitotica, acumulacion
intracitoplasmatica de lipidos y
cuerpos hialinos (Mallory).

La combinacion de metaplasia
escamosa con atipia citologica
puede ser pronunciada lo
suficiente como para asemejar un
carcinoma de células escamosas.

También se pueden presentar
macrofagos espumosos; se dice

que son mas comunes en los casos

gue resultan de amiodarona.

Sl AR

b.-‘l\" o b
e b



DAD

* En una etapa mas tardia (organizada), hay
una proliferacion fibroblastica intersticial e
intraluminal, asociada con la persistencia de
células del revestimiento hiperplasicas.

* El epitelio de los bronquiolos adyacentes
puede mostrar cambios regenerativos,
metaplasia escamosa y figuras mitoticas.



Bryce et al
Pathophysiology of SARS-CoV-2: targeting of endothelial
cells renders a complex disease with thrombotic
microangiopathy and aberrant immune response.
The Mount Sinai COVID-19 autopsy experience

Clare Bryce, MD*; Zachary Gnmes, DO¥; Elisabet Pujadas, MD, PhD*; Sadhna Ahuja, MD; Mary Beth

* 67/ autopsias



Bryce et al
Estudiaron 22/25 pulmones revelaron DAD en fases
aguda, exudativa y proliferativa temprana:

a) 9 de forma difusa, el resto focal o parcheada
b) Inclusiones intranucleares que sugieren
efectos citopaticos del virus; células multinucleadas

c) Neumonia necrotizante.

d) 17 casos se apreciaron trombos de fibrina
intravascular en vasos medianos

e) Infiltrado inflamatorio intersticial

En el higado 22 casos: cirrosis, esteatosis (15),
congestion, obstruccion del retorno venoso y
trombos recientemente organizados (15).



Bryce et al//Conclusiones

* Estado de hipercoagulabilidad
* Disfuncion endotelial y DAD

* Desequilibrio de las respuestas inmunes
innatas y adaptativas



Pulmonary post-mortem findings in a series of COVID-19
cases from northern Italy: a two-centre descriptive study

Luca Carsana, Aurelio Sonzogni, Ahmed Nasr, Roberta Simona Rossi, Alessandro Pellegrinelli, Pietro Zerbi, Roberto Rech, Riccardo Colombo,
Spinello Antinori, Mario Corbefling, Massimo Galli, Emanuele Catena, Antonella fosoni, Andrea Gianatti, Manuwela Nebuloni

e 38 autopsias, con 33 (86,84%) hombresy 5
(13,16%) mujeres, con una edad promedio de
69 anos.



Carsana L. et al (Italia)

* Pulmones: pulmones congestionados con
marcado edema.

 DAD en las fases exudativa y proliferativa
(menos)

* Se encontraron trombos de fibrina de vasos
arteriales pequenos (diametro <1 mm) en 33
de 38 pacientes, casi todos asociados a niveles
elevados de dimero D en sangre.
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Absent Rare Focal Multifocal Plurifocal Diffuse

Main morphological aspects

Capillary congestion 0 0 0 24 (63%) 1(3%) 13 (34%)
Interstitial and intra-alveolar oedema 1(3%) 0 19 (50%) 10 (26%) L {13%) 3 (8%)
Alveolar haemorrhage 5 (13%) 1(3%) 20 (53%) 8 (21%) 2 (5%) 2 (5%)
Hyaline membranes 5(13%) 1(3%) 19 (50%) 5 (13%) 3 (8%) 5 (13%)
Dilated alveolar ducts plus collapsed alveoli 2 (5%) 0 16 (42%) 18 (47%) 2(5%) 0
Endothelial necrosis g (24%) 1(3%) 7(18%)  21(55%) 0 0
Increased megakaryocytes G (13%)" 0 25 (66%) 4(11%) 3 (B%) 1(3%)
Alveolar granulocytes 6(16%) 1(3%) 14 (37%) 14 (37%) 2(5%) 1(3%)
Loss of pneumocytes 0 0 11(29%)  20(53%) 3 (B%) 4(11%)
Platelet-fibrin thrombi 5 (13%) 0 16 (42%) 4(11%) 13 (34%) 0

Type 2 pneumocyte hyperplasia with epithelial atypia 0 0 14 37%) G (24%) B (21%) 7 (18%)
Sguamous metaplasia with atypia 17 (45%) 1(3%) 12 (32%) 7 (18%) 1(3%) 0
Interstitial myohbroblast reaction 13 (34%) 0 18 (47%) 6 (16%) 1(3%) 0
Alveolar granulation tissue 16 (42%) 1(3%) 13 (34%) 3(8%) 4 (11%) 1(3%)
Septal collagen deposition 33 (61%) 0 13 (34%) 1{3%) 1(3%) 0
Abveolar loose plugs of fibroblastic tissue 7 (71%) 1(3%) 7 (18%) 3 (8%) 0 0
Capillary proliferation 20(53%) 0 14 37%) 3(B%) 0 1(3%)
Organised alvecli plus dilated alveclar ducts 29 (76%) 0 6 (16%) 3 (8%) 0 0
Pleural involvernent 38 (100%) 0 0 0 0 0
Mural fibrosis 14 (37%) 0 12 (32%) 10 (26%) 1(3%) 1(3%)
Microcystic honeycombing 23 (61%) 0 0 (24%) 6(16%) 0 0
Further associated lesions

Interstitial inflammatory infiltrate 7 [18%) 0 L (13%) 12 (32%) 10 (26%) 4 (11%)
Alveolar inflammatory infiltrate (macrophages) 14 (37%) 1(3%) 13 (34%) 8(21%) 0 2 (5%)
Ahveolar multinucleated giant cells 19 (50%) & [16%) 0 (24%) 1{3%) 1(3%) 2 (5%)

TEsues were categorised on the basis of the percentage of tissue invobved, as follows: absent (%), rare (<5%), focal (5-25%), multifocal (26-50%), plurfocal (51-75%),
ordiffuse (»=y5%). *Absentwas defined as fewer than four cells per 25 high-power fizlds.

Table: Lung histological findings in patients who died from COVID-19 (n=38)
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More than Pneumonia: Distinctive Features of
SARS-Cov-2 Infection. From Autopsy Findings to
Clinical Implications: A Systematic Review

e Se describieron la infiltracion de neutrofilos en
los vasos pulmonares y la extravasacion de
neutroéfilos en el estroma.

* También se describieron células T intersticiales,
oeribronquiolares y perivasculares con un

oredominio de células T positivas para CD4 sobre
as CD8.

* Los linfocitos B CD20-positivos generalmente
estaban ausentes, lo que sugiere que |a respuesta
inmune en el parénquima pulmonar esta
mediada principalmente por linfocitos T
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Review

More than Pneumonia: Distinctive Features of
SARS-Cov-2 Infection. From Autopsy Findings to
Clinical Implications: A Systematic Review

 También se observaron trombos de fibrina
asociados con un aumento de plaquetas positivas
para CD61 y megacariocitos en vasos precapilares
y poscapilares sin obstruccion luminal completa.

* La microscopia electronica demuestra la
distorsidon arquitectonica en los pulmones
lesionados por COVID-19 con la formacion de
nuevos vasos sanguineos y dano ultra-estructural
del endotelio del espacio alveolar.
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Review
More than Pneumonia: Distinctive Features of

SARS-Cov-2 Infection. From Autopsy Findings to
Clinical Implications: A Systematic Review

CONCLUYERON COMO HALLAZGOS TiPICOS:

DAD con depdsito de membrana hialina,
necrosis de las células del revestimiento
alveolar, hiperplasia de neumocitos de tipo |l
con nucleomegalia y nucléolos prominentes,
presencia de linfocitos, macrofagos y células
gigantes multinucleadas,.



HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

INTRAEPITELIAL AFECTACION SUBEPITELIAL
MB BASAL
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

ALVEOLO INFLAMACION FIBROSIS | NEUMOCITO | LUZ ALVEOLAR MB HIALINA
S ATIPICOS

CASO1  + NTF. LINF HISTIOCITOS,
(2769) (T4=T8) (B MUY ESCASA
ESCASO) DESCAMACION,
SANGRE Y
FIBRINA
CASO 2 + NTF. LINF - ++ HISTIOCITOS, +
(2810) (T8>T4) ESCASA SANGRE,
(B ESCASO) FIBRINA Y
DESCAMACION
CASO 3 ++ NTF. LINF - +++ HISTIOCITOS, ++
(8235) (T8>>T4) ESCASA SANGRE
B- Y LEVE
DESCAMACION
CASO4 - ESCASO, NTFY - + HISTIOCITOS, -
(8453) ALGUN T. B- ESCASA
DESCAMACION
CASO5  +/++ ESCASOS NTF. . ++ HISTIOCITOS, -
(8454) LINF (T8>T4) SANGRE Y LEVE

B - DESCAMACION



HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

ANTRACOSIS VASOS ENDOTELIO
CONGESTIVOS ATIPICO, DANO,
TROMBOS.

CASO 1 (2769)

CASO 2 (2810)  + +
CASO 3 (8235)  + +/-
CASO 4 (8453)

CASO 5 (8454)  + +
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

- ESPACIO PORTA INFLAMACION ESTEATOSIS

CASO1  INF INF LEVE MIXTO NTF Y LINF: INF INF LEVE MIXTO  +
(2769)  T=B%//T4=T8) (ESCASOS B; LEVE

T8>T4)
CASO 2 - - -
(2810)
CASO3  INF INF LEVE LINF %B=T (T4>T8) INF INF MUY ESCASO. +
(8235)

CASO4  VENAS CONGESTIVAS Y DILATADAS. INF INF LEVE MIXTO +
(8453)  INF INF NO DESTACABLE NTF Y LINF: ??)

CASO5 - ESCASO INF INF +
(8454) MIXTO
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CASO 1 (2769)

CASO 2 (2810)

CASO 3 (8235)

CASO 4 (8453)

CASO 5 (8454)

DAD EN FASE EXUDATIVA.
HALLAZGOS COMPATIBLES
CON “NEUMONIA coVvID”

DAD EN FASE EXUDATIVA.
HALLAZGOS COMPATIBLES
CON “NEUMONIA coVvID”

DAD EN FASE EXUDATIVA.
HALLAZGOS COMPATIBLES
CON “NEUMONIA coVvID”

MINIMOS CAMBIOS
INESPECIFICOS DENTRO DE LA
NORMALIDAD HISTOLOGICA.

CAMBIOS INESPECIFICOS CON
EFECTOS CITOPATICOS
COMPATIBLES CON DX DE
NEUMONITIS POR COVID.

ESTEATOSIS E INFLAMACION
MIXTA

ESTEATOSIS E INFLAMACION
MIXTA

ESTEATOSIS E INFLAMACION
MIXTA

ESTEATOSIS E INFLAMACION
MIXTA



CONCLUSIONES

INFILTRADO INFLAMATORIO MIXTO
BRONQUIOLOALVEOLAR Y EDEMA EN LAS PAREDES
ALVEOLARES (100%)

ATIPIA EN EL EPITELIO ALVEOLAR DEL 100%

PRESENCIA FOCAL PERO CONSTANTE (100%) DE
HISTIOCITOS CON ESCASA DESCAMACION
(NEUMOCITOS) SANGRE Y FIBRINA EN EL ESPACIO
ALVEOLAR

CONGESTION VASCULAR DE LA PARED ALVEOLAR EN EL
100% CASOS.

ESTEATOSIS HEPATICA Y LEVE INFILTRADO
INFLAMATORIO MIXTO EN EL HIGADO EN EL 100% DE
LOS CASQOS ESTUDIADOS, ASI COMO CONGESTION
VASCULAR DE SINUSOIDES.



CONCLUSIONES

PRESENCIA DE ANTRACOSIS EN 4/5 BIOPSIAS.

DIAGNOSTICO DE DANO ALVEOLAR DIFUSO EN
3/5 DE LAS BIOPSIAS POST-MORTEM.

AUSENCIA DE TROMBOS EN ESPACIOS
VASCULARES NI ATIPIA EN EL ENDOTELIO.

PROBABLEMENTE UNA BIOPSIA A CIEGAS NO
SEA SUFICIENTE PARA VALORAR LA
NEUMONIA COVID2



