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RESUMEN

Introduccion: Se sabe que los estudios postmortem proporcionan informacion
esencial durante los brotes de nuevas pandemias, ya que permiten conocer los
cambios histopatologicos de la enfermedad y proporcionan tejidos para la
identificacion de organismos infecciosos. Objetivo Determinar los hallazgos
histopatologicos se obtienen en pulmones en cadaveres atribuidos a SARS COV-2
(covid 19) en la Morgue Central de Lima 2020 -2021. Material y Métodos: La
presente investigacion es un estudio observacional analitico no experimental de
corte transversal y retrospectivo. La poblacion estuvo constituida por 50 cadaveres
con una muestra no probabilistica de 50 cadaveres. Resultados: Las fuentes
originales se empleardn para completar la ficha de datos. Para el analisis, se utilizara
el software especializado en estadisticas SPSS version 25.0, ya que se busca
establecer una conexion entre variables. En un enfoque descriptivo, se recurrira a
tablas unidimensionales, frecuencias absolutas y el andlisis bivariado con un

intervalo de confianza al 95%.

Palabras claves: CORONAVIRUS, HISTOPATOLOGIA PULMONAR,
CADAVER, ANATOMIA PATOLOGICA.



ABSTRACT

Introduction: It is known that postmortem studies provide essential information
during outbreaks of new pandemics, since they allow knowing the histopathological
changes of the disease and provide tissues for the identification of infectious
organisms. Objective To determine the histopathological findings obtained in lungs
in cadavers attributed to covid 19 in the Central Morgue of Lima 2020 -2021.
Material and Methods: This research is a retrospective, cross-sectional, non-
experimental, observational, analytical study. The population consisted of 50
corpses with a non-probabilistic sample of 50 corpses. Results: The primary sources
will be used to fill out the data sheet. It will be carried out using the specialized
statistical software SPSS version 25.0 at an analytical level, because it tries to
establish a relationship between variables; at a descriptive level, one-dimensional
tables, absolute frequencies and bivariate analysis with a 95% confidence interval

will be used.
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Keywords: CORONAVIRUS, PULMONARY HISTOPATHOLOGY, CADAVER,

PATHOLOGICAL ANATOMY.
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CAPITULO II:
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El 31 de diciembre de 2019 las autoridades de salud de China informaron sobre la
presencia de 27 casos de Sindrome Respiratorio Agudo de etiologia desconocida en
Wuhan. Posteriormente se identificod al nuevo Coronavirus (2019-nCoV) como su
posible causa. Esta enfermedad se extendié por todo el mundo, para el 11 de marzo de

2020 la OMS emiti6 la declaratoria de pandemia por COVID-19.(Coronel et al., 2022)

Hasta ahora se han descrito tres etapas clinicas de gravedad en esta enfermedad. La
etapa inicial se caracteriza por la infeccion por SARS-CoV-2, aqui se pueden
desarrollar sintomas de rinorrea, cefalea, y malestar general similares a una gripa. La
segunda etapa se caracteriza por inflamacién pulmonar y coagulopatia, que pueden
desarrollarse de forma consecutiva o superpuesta, con aumento de los niveles de bio
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la ferritina, la IL-6, la
IL-1 y el dimero D mismos que se asocian con el desarrollo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y un peor prondstico. Finalmente, la tercera etapa de la

enfermedad se caracteriza por fibrosis.(Rojas, 2010)

Segun la investigacion de Katzenstein y sus colegas, el dafio alveolar difuso (DAD) es
una respuesta no especifica del pulmén a diversas sustancias dafinas. Lo que
comparten todos estos agentes es la lesion que causan en el revestimiento de los
capilares pulmonares y en los espacios alveolares, lo que provoca una acumulacion de
liquidos y células en ocasiones evolucionando hacia una extensa formacion de tejido

cicatricial en los pulmones. (MontenegroPacherres, 2020)

Se sabe que los estudios postmortem proporcionan informacién esencial durante los
brotes de nuevas pandemias, ya que permiten conocer los cambios histopatologicos de

la enfermedad y proporcionan tejidos para la identificacion de organismos infecciosos.



El anélisis de los protocolos de autopsias nos ayuda a identificar factores de riesgo de
mortalidad de las nuevas pandemias, factores de riesgo especificos para cada poblacion
afectada, asi como su comportamiento a través del tiempo; tal como lo reporta la

literatura en lo que respecta a la infeccion por el virus SARS-CoV-2.

2.1.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

(Filograna et al., 2022) Hallazgos pulmonares por TC posmortem en casos
positivos para SARS-CoV-2: correlacion con los hallazgos histopatologicos
pulmonares y los resultados de la autopsia. El propdsito de este estudio fue
investigar la correlacion entre los hallazgos pulmonares de TCPM en cadéaveres de
autopsia positivos para la infeccion causada por el virus SARS-CoV-2 y la severidad
de la enfermedad pulmonar por COVID-19 mediante andlisis histopatologico.
Revisamos los hallazgosde la TCPM toracica, con especial atencion al parénquima
pulmonar, en 8 autopsias positivas para SARS-CoV-2. Se evaluaron las correlaciones
entre la TCPM de torax ylos hallazgos histopatologicos. En 6/8 casos, los hallazgos de
la TCPM pulmonar fueron consolidacién masiva (4/8) y densidades mixtas difusas
bilaterales con un patrén en empedrado (2/8). Estos casos mostraron signos
pulmonares severos de COVID-19 en el anélisis histopatologico. En los 2/8 casos
restantes, los hallazgos de la TCPM pulmonar fueron escasas opacidades en vidrio
esmerilado antideclive en densidades de gradiente prevalentes atribuidas a la
hipdstasis. En 4/8 casos con consolidaciones masivas se observaron comorbilidades
importantes. En 6/8 casos consignos histopatologicos pulmonares severos de COVID-
19 pulmonar, la autopsia encontré6 que la causa de la muerte fue insuficiencia
cardiorrespiratoria. En los 2/8 casos restantes, el andlisis histopatologico reveld
alteraciones pulmonares por edema y algunos signos de infeccion por SARS-CoV-2;
la causa de la muerte no se atribuyo a la infeccion por SARS-CoV-2. Los hallazgos de
la TCPM toracica se correlacionancon la gravedad de la enfermedad pulmonar por
COVID-19 en el examen histopatologico. Seglin nuestros resultados, también puede
haber una relacion entre lacausa de muerte y los hallazgos de PTMI en COVID-19,

que debe analizarse criticamente considerando los datos clinicos ante mortem.



(Sellarés et al.,, 2022a) Estudio histolégico mediante biopsia pulmonar post
mortem en pacientes con neumonia por COVID-19. En el contexto de la pandemia
de COVID-19, realizar una autopsia presenta varias restricciones. La Sociedad
Espafiola de Anatomia Patologica (SEAP) aconsejaba evitar las autopsias debido al
riesgo de contagio bioldgico para los profesionales que las realizan y el riesgo de
propagacion del virus. Solo se recomendaba llevar a cabo autopsias en instalaciones
con salas que cumplan con el nivel de seguridad BSL-3, equipadas con cabinas de
seguridad biolégica de tipo Il y filtros HEPA, equipos poco comunes en Espafia. Ante
estas limitaciones, la SEAP propuso la obtencion de muestras post mortem de
pacientes como una alternativa a la autopsia en aquellos centros que no contaran con
las condiciones de bioseguridad necesarias. En una reciente revision sistematica de
estudios histolégicos del pulmon publicados sobre la infeccion por COVID-19, se
encontré que 33 de 171 (19%) pacientes incluyeron biopsias pulmonares obtenidas

después del fallecimiento.

(Hofman et al., 2021) Caracteristicas histopatolégicas por el SARS-CoV-2. Los
analisis de estas lesiones se beneficiaron de diferentes estudios de autopsia. Asi,
estas lesiones se observaron en diferentes organos, tejidos y células. Estas
observaciones nos permitieron mejorar rapidamente el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos asociados con esta enfermedad infecciosa emergente. El
objetivo de esta revision es exponer las lesiones mas destacadas a nivel histologico y
celular relacionadas con la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2, lo que podria
ser de utilidad en la formulacidon de novedosas estrategias terapéuticas. El virus se
puede detectar en tejidos embebidos en parafina y fijados en formalina utilizando
enfoques de inmunohistoquimica, hibridacion in situ, biologia molecular y/o
microscopia electronica. Sin embargo, todavia existen muchas incertidumbres sobre el
papel directo del SARS-CoV-2 en las diferentes lesiones observadas en diferentes
organos, fuera del pulmén, como el corazon, el cerebro, el higado, el tracto
gastrointestinal, el rifion y la piel. En este contexto, es fundamental seguir aumentando
los diferentes estudios tisulares y celulares en los pacientes positivos para COVID-19
con el objetivo de comprender mejor las consecuencias de esta nueva enfermedad
infecciosa, en particular considerando diferentes factores epidemiologicos 'y

comorbilidades asociados. Esto también podria contribuir al



desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. Esto también podria contribuir al

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

(Maiese et al., 2021) Hallazgos de autopsia en muertes relacionadas con COVID-
19: una revision de la literatura. La necesidad de informacién post mortem es
urgente para mejorar el manejo de los pacientes con enfermedades leves y graves y las
estrategias de tratamiento. La presente revision sistematica se llevo a cabo de acuerdo
con los estandares de Preferred Reporting Items for Systematic Review (PRISMA). Se
realizd una busqueda bibliografica sistematica y una revision critica de los estudios
recopilados. Se realizd una busqueda electronica en PubMed, Science Direct Scopus,
Google Scholar y Excerpta Medica Database (EMBASE) desde el inicio de la base de
datos hasta junio de 2020. Encontramos 28 articulos cientificos; la cantidad total de
casos es de 341. La principal caracteristica histologica en el pulmon es el dafio alveolar
difuso con formacion de membrana hialina, junto con microtrombos en pequeios
vasos pulmonares. Parece que hay una alta incidencia de trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar entre los fallecidos por COVID-19, lo que sugiere compromiso
endotelial, pero se necesitan mas estudios. Atn no se ha desarrollado un protocolo
uniforme de diagnostico post-mortem de COVID-19. En una época en la que la
colaboracion internacional es imprescindible, los criterios diagndsticos estandarizados
son requisitos fundamentales. Aun no se ha desarrollado un protocolo uniforme de
diagnostico post-mortem de COVID-19. En una época en la que la colaboracion
internacional es imprescindible, los criterios diagndsticos estandarizados son
requisitos fundamentales. Aun no se ha desarrollado un protocolo uniforme de
diagnostico post-mortem de COVID-19. En una época en la que la colaboracion
internacional es imprescindible, los criterios diagnosticos estandarizados son

requisitos fundamentales.

(Beigmohammadi et al., 2021) Hallazgos patolégicos de biopsias post mortem de
pulmoén, corazon e higado de 7 pacientes fallecidos con COVID-19. nuestroobjetivo
fue lograr una mejor comprension de las alteraciones patoldgicas que tienen lugar
durante la infeccidbn por el nuevo coronavirus en la mayoria de los drganos

presuntamente afectados. Realizamos biopsias con aguja gruesa post mortem de



pulmén, corazén e higado en 7 pacientes fallecidos que habian muerto de la
enfermedad por coronavirus 2019, patélogos expertos observaron las secciones de
tejido preparadas. Se obtiene que el dafio alveolar difuso fue el principal hallazgo
patolégico en las muestras de tejido pulmonar. Los pacientes con duraciones de
hospitalizacion de mas de 10 dias mostraron evidencia de organizacion. Las células
multinucleadas en los espacios alveolares y las paredes alveolares, las células
agrandadas atipicas, la acumulacién de macrofagos en los espacios alveolares y la
congestion de los canales vasculares fueron la otra alteracion histopatologica del
pulmoén. Ninguna de nuestras muestras de biopsia de corazon cumplio con los criterios
de miocarditis. Las biopsias hepaticas mostraron congestion, cambios micro y
macrovesiculares e inflamacion portal de minima a leve, en la mayoria de los casos.
Finalmente, al igual que en la anterior infeccion por coronavirus de 2003, el principal
hallazgo patoldgico en el pulmén fue dafio alveolar difuso con un patrén de
organizacion en casos prolongados. La infeccion ocasionada por el virus SARS-CoV-
2 no esté vinculada a miocarditis ni a la isquemia del miocardio es la justificaciéon mas
probable de los cambios patologicos observados en el corazon. Las secciones de tejido
hepatico en sumayoria mostraron hallazgos inespecificos; sin embargo, en algunos

casos se puede identificar isquemia del higado.

(Borczuk, 2021) Patologia pulmonar de la COVID-19: una revision de los estudios
de autopsia. Tuvo como proposito la lesion pulmonar por COVID-19 es una
manifestacion comin de una enfermedad grave. El examen del tejido pulmonar se ha
derivado en gran medida de la autopsia, una combinacion de informes de casos, series
pequetias y de tamafio moderado con alcance internacional. La histopatologia comun
y poco comun proporciona informacion sobre la progresion de la enfermedad grave y
mortal. Hallazgos recientes: la histologia pulmonar de COVID-19 es mas cominmente
dafio alveolar difuso como parte del sindrome de dificultad respiratoria aguda. La
lesion pulmonar puede ser temporalmente heterogénea, con patrones de curacion junto
con una nueva lesion. Los estudios virales, incluida la inmunohistoquimica, la
hibridacion in situ del ARN vy la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) basada en
tejido, ayudan a distinguir las complicaciones de la terapia (p. €j., neumonia asociada
al ventilador) de la lesion primaria inducida por el virus. La respuesta a la infeccion

viral produce efectos sistémicos y una manifestacion importante es la trombosis de la



microcirculacion y de los vasos mas grandes. Los patrones menos comunes incluyen
inflamacion rica en neutréfilos, lo que genera especulaciones de que las trampas
extracelulares de neutréfilos pueden desempenar un papel tanto en el control viral

como en la respuesta inmunitaria exagerada.

2.1.3 FUNDAMENTOS

2.1.3.1 MARCO TEORICO

2.1.3.1.1 HISTOPATOLOGIA PULMONAR

Se han publicado multiples series de casos acerca de los hallazgos histologicos
principalmente centrados en la descripcion de lesiones pulmonares en distintas fases,
principalmente la formacidon de membrana hialina e hiperplasia tipica de neumocitos
y destacando la existencia de trombos sanguineos y fibrina en las arterias de menor
tamafo, compatibles con la coagulopatia en pacientes con COVID-19. (Sellarés et al.,

2022b)

Se han descrito al menos tres patrones histologicos primarios de lesion pulmonar: un
patron epitelial, caracterizado por dafio alveolar difuso (DAD) con varios niveles de
estructuracion, pérdida de revestimiento y aumento en el nimero de neumocitos, junto
con posibles alteraciones en la estructura celular; (2) una configuracion vascular,
identificada por una difusa presencia de fibrina en los alvéolos o la existencia de
pequefios coagulos en los vasos sanguineos (fibrina).; y (3) un patron fibrotico, que

incluye DAD fibroético y/ o fibrosis intersticial. (Rodriguez et al,, s. f.)

Segun Katzenstein y colaboradores, el Dafio Alveolar Difuso (DAD) es una respuesta no

especifica del pulmon frente a una variedad de agentes agresores. El factor comun es la

lesion que afecta tanto al revestimiento de los capilares pulmonares como a los espacios

alveolares, lo que da lugar a una filtraciéon de liquido y células que a veces evoluciona

hacia una fibrosis intersticial pulmonar extensa.

El hallazgo patologico mas caracteristico durante la fase aguda del DAD es la presencia

de membranas hialinas que se observan como una sustancia homogénea y eosinofilica bajo

el microscopio Optico. Estas membranas hialinas se componen de material necrético de

células epiteliales y proteinas séricas que han migrado desde el torrente sanguineo hacia el

espacio alveolar debido al aumento en la permeabilidad de la barrera entre los alvéolos y

los capilares pulmonares.



En los casos de mayor gravedad, la fibrosis puede avanzar rapidamente en cuestion de
semanas, alterando la estructura de todo el tejido pulmonar y generando un patron
caracteristico denominado "panal de abeja" en las imagenes pulmonares. Esto implica
una casi completa ocupacion del espacio alveolar por tejido cicatricial. Es relevante
subrayar que las diferentes etapas pueden solaparse, lo que significa que es posible
observar diversas fases de la enfermedad en un mismo paciente. (Beigmohammadi et

al., 2021; Borczuk, 2021; Maiese et al., 2021)

En la revision sistematica realizada por Samuel B. Polak revelo que varios hallazgos
histopatologicos en los pulmones difieren significativamente entre COVID-19 y el
ARDS convencional y otras formas de neumonitis viral. Los cambios pulmonares que
se encuentran tipicamente en el SDRA incluyen neumonia intersticial aguda con

edema y DAD con diversos grados de organizacion.

Los hallazgos histopatologicos en la neumonitis por influenza a menudo incluyen
trombosis capilar y de vasos pequefios, edema intersticial, infiltrados inflamatorios
intersticiales neutrofilos y linfoplasma histiociticos, formacion de membranas hialinas,
grados variables de edema y / o hemorragia intraalveolar y DAD agudo, ademas de
bronquitis necrotizante y bronquiolitis; las etapas posteriores de la enfermedad
incluyen DAD organizado, fibrosis, regeneracion epitelial y metaplasia

escamosa.(Borczuk, 2021)

En otras infecciones por coronavirus, como el sindrome respiratorio de Oriente Medio
y el sindrome respiratorio agudo severo previo causado por el SARS-CoV, los
pacientes desarrollan una oclusion de las vias respiratorias pequefias por detritos
debido a la denudacién de las vias respiratorias, asi como infiltrados de células
inflamatorias, hemorragia, edema alveolar y formacion de membranas hialinas,

caracteristicas clinicas tipicas de la etapa exudativa del DAD.(Hofman et al., 2021)

En contraste, el cuadro histopatologico de la neumonitis asociada al COVID-19, parece
involucrar patrones de dafio pulmonar que afectan tanto al tejido epitelial como al
vascular, ademas de provocar fibrosis. Al analizar estos patrones en pacientes en
diferentes etapas de la enfermedad en relacioncon el inicio de los sintomas, algunos

estudios sugieren una linea de tiempo



relativamente clara. Especificamente, los cambios epiteliales, incluidos DAD,
denudacion y atipia reactiva de neumocitos, estuvieron casi siempre presentes en todas
las etapas de la enfermedad; ademas, los cambios vasculares incluyendo dafio
microvascular, trombos, depdsitos de fibrina intra alveolar y otras caracteristicas de la
neumonia fibrinosa y organizada aguda también ocurrieron durante las primeras fases

de la infeccion sintomatica por COVID-19.(Fitzek et al., 2021)

2.1.3.1.2 AUTOPSIA EN COVID 19

La autopsia o estudio postmortem es un estudio médico que se realiza al cadaver para
determinar los procesos y enfermedades que resultaron en la muerte del paciente. El
objetivo principal de la autopsia es determinar los procesos fisiopatoldgicos de la causa

de muerte, estableciendo una correlacion clinico patologica final.(Tian et al., 2020)

La autopsia es el estudio completo de la muerte de un individuo y las circunstancias
alrededor de esa muerte; incluye una examinacién completa del cuerpo, por lo que ha
sido llamada “la exploracion fisica final”. Una idea generalizada y errénea es que la
autopsia unicamente trata de la diseccion de 6rganos. Si bien la diseccion forma parte
de ésta, es solamente una pequefia parte de la examinacion detallada que el patologo
realiza. Mas que un simple procedimiento médico, la autopsia es un estudio
comprensivo y completo sobre la causa de muerte. (Hurtado et al., 2022) Este esta
compuesto por:

1. Evaluacion completa de la historia clinica y los eventos relacionados con el
fallecimiento.

2. Examinacion externa detallada del cuerpo en su totalidad, y examinacion interna
con la respectiva diseccion de oOrganos y tejidos; esto incluye la recoleccion y
documentacion de datos y evidencias, con sus descripciones macroscopicas y
fotografias correspondientes.

3. Examinacién microscopica de los organos y tejidos, asi como posibles estudios
adicionales (toxicoldgicos, microbiologicos, quimicos, entre otros) en tejidos y
fluidos.

4. Reporte final escrito que describa los hallazgos pertinentes y conclusiones,

incluyendo las causas y motivos del fallecimiento. (Hurtado et al., 2022)
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En estudios postmortem se ha reportado a los pulmones como el drgano principalmente
afectado por COVID 19. Se han descrito patrones de cambios histopatologicos
pulmonares, que tienen en comin dafio alveolar difuso que clinicamente se manifiesta
como sindrome de dificultad respiratoria aguda grave. Pese a lo anteriormente descrito,

diversos autores han concluido que no existen hallazgos histopatoldgicos especificos

de infeccion por COVID 19. (Borczuk, 2021)

2.1.3.2 MARCO REFERENCIAL

Ademas, los cadaveres de personas fallecidas por COVID-19 y su potencial para
convertirse en una fuente de contagio es una situacion plenamente reconocida (CAP,
2020), por lo que la gestion integral y segura (manejo, traslado y disposicion final) de
los cadaveres es un aspecto que no debe descuidarse; asi, la necesidad de estudiar la
normatividad sanitaria emitida para el control sanitario de los cadaveres de seres

humanos representa la oportunidad para atender de fondo el problema.

La pandemia de COVID-19 ha influido mucho en diferentes aspectos de la vida
humana y, en consecuencia, en las actividades précticas de las ciencias forenses que
se definen como multidisciplinares, involucrando diferentes pericias. El propodsito de
esta revision es exponer las lesiones mas destacadas a nivel histologico y celular
vinculadas a la infeccion por el virus SARS-CoV-2. Esto también podria contribuir al

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

2.1.4 FORMULACION DEL PROBLEMA
(Qué hallazgos histopatologicos se obtienen en pulmones en caddveres atribuidos a

covid 19 en la Morgue Central de Lima 2020 -2021?

2.2 HIPOTESIS
Los hallazgos histopatologicos obtenidos en pulmones en cadaveres atribuidos a
COVID-19 son similares a los hallazgos histopatologicos descritos en otras

infecciones virales en la Morgue Central de Lima 2020 -2021



11

2.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGA CION
2.3.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar los hallazgos histopatoldgicos se obtienen en pulmones en cadaveres

atribuidos a covid 19 en la Morgue Central de Lima 2020 -2021

2.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas histopatologicas en pulmoén en cadaveres
atribuidos a Covid 19 en la Morgue Central de Lima 2020 -2021

e Identificar la frecuencia de patron histopatologico en pulmones en
cadaveres atribuidos a Covid 19 en la Morgue Central de Lima 2020 -2021

e (orrelacionar demograficamente los tipos de patrones histopatologicos
con la edad en cadaveres atribuidos a Covid 19 en la Morgue Central de
Lima 2020 -2021

e Correlacionar demograficamente los tipos de patrones histopatologicos

con el sexo en pulmones en cadaveres atribuidos a Covid 19 en la Morgue

Central de Lima 2020 -2021

2.4 EVALUACION DEL PROBLEMA

COVID-19 es la enfermedad infecciosa causada por el SARS-CoV-2. Los sintomas
iniciales son la fiebre, tos y enfermedad respiratoria leve a moderada que puede
recuperarse sin requerir un tratamiento especifico. Las personas mayores y aquellos
con problemas médicos subyacentes; como enfermedades cardiovasculares, diabetes,
enfermedades respiratorias cronicas y cancer tienen mayor probabilidad de desarrollar

la forma grave de esta.(Barone et al., 2021)

Al ser una enfermedad emergente, la fisiopatologia no es conocida por completo. Se
cree que los estudios post mortem pueden ayudar a comprenderla y direccionar o
modificar el manejo terapéutico establecido hasta hoy. La literatura acerca de los
cambios histopatologicos en pacientes infectados por SARS-CoV-2 es limitada, por lo
que planteamos analizar, describir y correlacionar los hallazgos histopatologicos con
la evolucion clinica, bioquimica y radiologica de los pacientes fallecidos durante la

pandemia por COVID-19.(Menter et al., 2020)
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Los reportes de estudios post mortem parciales o completos realizados en pacientes
fallecidos por COVID-19 han descrito lesiones pulmonares tipo lesion alveolar difusa,
formacion de membranas hialinas e hiperplasia atipica de neumocitos. Sin embargo,
publicaciones recientes describen la presencia de trombosis a diferentes niveles, tanto

a nivel de capilares alveolares como de grandes vasos

2.5 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 comparte el 79.6% de su secuencia genética con
el SARS-CoV (virus anteriormente mencionado). En el 2019 el brote mundial de
(SARS-CoV-2) también condujo a grandes dificultades a nivel mundial, demuestra
que 80% de los infectados presentan enfermedad leve, 14% severa y 5% se presentan
con un cuadro critico.(Paises con mds muertes por COVID-19 por habitante -

RTVE.es, s. f.)

Hasta la fecha se han encontrado siete tipos de coronavirus que pueden infectar a los
humanos. Cuatro de ellos (hCoV-229E, hCoV-NL63, hCoV-OC43 y hCoV-HKU1)
causan infecciones respiratorias leves, mientras que los otros tres (SARS-CoV, MERS-

CoV, SARS-CoV-2) causan enfermedades respiratorias de moderadas a graves.(Ng et

al., 2020)

Se sabe que los estudios postmortem proporcionan informacion esencial durante los
brotes de nuevas pandemias, ya que permiten conocer los cambios histopatologicos de

la enfermedad y proporcionan tejidos para la identificacion de organismos infecciosos.

Este estudio pretende analizar los hallazgos histologicos de diferentes tejidos de
pacientes fallecidos con infeccion por SARS-CoV-2, con el objetivo de llevar a cabo
una correlacion clinico patologica que permita contribuir en el conocimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad y también contribuir a establecer las medidas
terapéuticas mas efectivas, disminuir el riesgo de complicaciones y muerte derivadas

de la infeccion por SARS-CoV-2.
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2.5.1 JUSTIFICACION LEGAL

El estudio se lleva a cabo de manera indirecta, sin involucrar directamente a los sujetos
humanos, por lo que no se obtuvo el consentimiento informado. Se empleara
informacion retrospectiva extraida de las historias clinicas de los pacientes. Todos
estos datos se agregan en indicadores globales sin revelar la identidad de las personas,
lo que asegura la confidencialidad de la informacién y el cumplimiento de las
disposiciones legales segtin lo estipulado en el articulo 25 de la Ley General de Salud
N° 26842: que dice: “Toda informacion relativa al acto médico que se realiza, tiene
caracterreservado. El profesional de la salud, el técnico o el auxiliar que proporciona o
divulga, por cualquier medio, informacién relacionada al acto médico en el que
participa o delque tiene conocimiento, incurre en responsabilidad civil o penal, segin
el caso, sin perjuicio de las sanciones que correspondan en aplicacion de los
respectivos Codigosde Etica Profesional. Se exceptiian de la reserva de la informacion
relativa al acto médico en los casos siguientes: inciso ¢) Cuando fuere utilizada con
fines académicoso de investigacion cientifica, siempre que la informacion obtenida de

la historia clinicase consigne en forma andénima”.

2.5.2 JUSTIFICACION TEORICO - CIENTIFICO

A nivel mundial hasta el 16 de junio 2020, se han reportado 8 251,224 casos de
infecciones provocado por el coronavirus 2, que da lugar al sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2) y 445,188 muertes relacionadas a la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19).(Sartini et al., 2020)

2.5.3 JUSTIFICACION PRACTICA

El objetivo de esta investigacion es determinar Hallazgos histopatoldgicos en
pulmones encadéaveres atribuidos a covid 19 en la Morgue Central de Lima. 2020 -
2021, de esta manera se busca tener caracteristicas particulares hallazgos que permiten

un mejor manejo de dicha enfermedad.



14

CAPITULO III
METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDIO
Segun su proposito es: Investigacion aplicada: se caracteriza porque busca la
aplicacion o utilizacion de los conocimientos que se adquieren. Segun la
clasificacion de Mantel y Haenszel, es un estudio descriptivo no experimental

comparativo de corte trasversal, retrospectivo.

3.2 DISENO DE INVESTIGACION
La presente investigacion es un estudio descriptivo de recoleccion de fuentes
primarias y secundarias sobre los hallazgos histopatolégicos en pulmones en

cadaveres atribuidos a covid 19 en la Morgue Central de Lima. 2020 -2021

3.3 UNIVERSO DE PACIENTES QUE ACUDEN A LA INSTITUCION
Universo de Estudio: hallazgos histopatologicos en pulmones en cadaveres
atribuidos a Covid 19 en la Morgue Central de Lima. 2020 -2021
Unidad de Analisis: Ficha técnica sobre hallazgos histopatologicos en
pulmones en cadaver atribuidos a covid 19 en la Morgue Central de Lima. 2020

-2021

3.4 POBLACION A ESTUDIAR
Poblacion: Estuvo conformada por 50 cadédveres con histopatologias

pulmonares atribuidos a covid 19 en la Morgue Central de Lima. 2020 -2021

3.5 MUESTRA DE ESTUDIO
La muestra de estudio al ser pequefia, se optd por una muestra no probabilistica

por conveniencia es de 50 cadaveres.

3.6 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.6.1 Criterios de inclusion:

= (Cadaveres con histopatologia pulmonar.



= (Cadéveres por muerte causal por Covid 19.

3.6.2 Criterios de exclusion:

e (adaveres por muerte causal de otras patologias.

3.7 VARIABLE DE ESTUDIO

3.7.1 Independiente

3.7.2 Dependiente

3.7.3 Intervinientes

Muerte por COVID 19

Hallazgos histopatolégicos

Edad
Sexo
Grado de Instruccion

Ocupacion
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3.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

16

visita a un centro de atencion
médica en busca de ayuda o
hospitalizacion, en el caso de
tratamientos que se aplican
después de la consulta.

DEFINICION TIPO DE
VARIABLE DIMENSION INDICADOR INSTRUMENTO
CONCEPTUAL VARIABLE
Mortalidad por Fallecimiento debido a la Mortalidad Prueba positiva (seroldgica o Cuantitativa Ficha de recoleccion
COVID-19 enfer'medad infecciosa . molecular) Nominal de datos
ocasionada por el coronavirus
beta SARS-CoV-2.
Afectacion Presencia Patron Cuantitativa Ficha de recoleccion
Hallazgos que revelan
Pulmonar Nominal de datos
patrones anormales
pulmonares a causa de la
COVID-19.
Localizacion El intervalo de tiempo entre el | Tiempo Unilateral Cuantitativa Ficha de recoleccion
inicio de los sintomas y la . .
Bilateral Discreta de datos
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Afectacion por | El periodo de tiempo que Tiempo Superior Cuantitativa Ficha de recoleccion
l6bulo transcurre entre el ingreso al Medio o Lingula Discreta de datos
hospital y la fecha de su alta Inferior
hospitalaria.
Distribucion Algo que se identifica durante | Signos Subpleural Independiente | Ficha de recoleccion
un examen fisico o en una Peribroncovascular Cualitativa de datos
prueba de laboratorio que (central)
indica la posibilidad de que Subpleural y central
una persona tenga una Parches
afeccion o enfermedad.
Hallazgos Lesiones  pulmonares en | Tipo de hallazgos Dafio alveolar difuso en | Cualitativa Ficha de recoleccion
histopatologicos distintas fases fase exudativa con | Nominal de datos

formacion de membranas
hialinas.

Dano alveolar difuso en
fase exudativa con
neumonitis intersticial.
Dafio alveolar difuso en
fase exudativa y

proliferativa.
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Dario alveolar difuso con
metaplasia escamosa.

Dario alveolar difuso con
bronconeumonia.
Neumonia organizada

fibrinoide aguda

Patron histologico | Modelo, cantidad fija que se | Patréon Daiio alveolar agudo Cualitativa Ficha de recoleccion
utiliza como punto de Fibrosis Nominal de datos
referencia para establecer un Infiltrado celular crénico
conjunto de wunidades de Llenado alveolar
medida para los valores de una Nodular
variable. Cambios minimos
Edad La duracion desde el momento | Edad en 25 a 35 afios Cualitativa Ficha de recoleccion
del nacimiento. hasta el | Afios. 36 a 45 afios Nominal de datos
ingreso hospitalario. 46 a 55 afos
56 a 65 anos

Mas de 65 anos
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Sexo

Caracteristicas fenotipicas
que determinan a hombre y

mujer

Genero

Masculino.

Femenino.

Cualitativa

Nominal

Ficha de recoleccidn

de datos
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3.9 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
En la presente Investigacion se utilizo las técnicas de observacion, el que sera
elaborado tomando las consideraciones respecto a los objetivos planteados.

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos.

3.10 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
La estrategia de analisis de datos se realizard utilizando el software
especializado en estadistica SPSS version 25.0 a nivel descriptivo explicativo,
porque trata de establecer una relacion entre variables. Asimismo, para la
presentacion de graficos se usard Excel 2019.
Se utilizard estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:

rango, media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.

3.11 ASPECTOS ETICOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hoy en dia y debido a que en el pasado se ha utilizado la investigacion para
lograr avances en el conocimiento cientifico sin pensar en proteger a las
personas que participaban, se ha adoptado una serie de principios con el fin
primordial de proteger los derechos y la seguridad de las personas que

participan en una investigacion.

Se tiene como base tres principios ¢éticos fundamentales: Autonomia,
Beneficencia y Justicia., los cuales deben ser considerados y aceptados por

todos los que tengan que ver con la actividad de investigacion en humanos.



CAPITULO IV
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 PLAN DE ACCIONES
-Planteamiento del problema de investigacion y sustento tedrico
- Disefio muestral
- Realizacion del muestreo
- Anélisis de muestras
- Seguimiento
- Analisis de datos
- Comunicacion de resultados

- Evaluacion y proyeccion

4.2 ASIGNACION DE RECURSOS
4.2.1. Recursos Humanos:
e 01 investigador
e 01 asesor Estadistico

e 01 auxiliar de cémputo

4.2.2 Recursos materiales:

e Material de oficina y escritorio

e Material de impresion

e Material para procesamiento de datos
4.2.3 Servicios:

e Tipeos

e Movilidad

e Impresiones

e Viaticos y asignaciones

e Asesoria estadistica

e FEncuadernacion



4.3 PRESUPUESTO O COSTO DEL PROYECTO
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DESCRIPCION | UNIDAD | CANTIDAD COSTO (S/)
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor Horas 60 50 3000
estadistico
BIENES

Papel bond A-4 hojas 150 0.35 5.25
Lapiceros unidad 5 0.5 2.50

Corrector unidad 2 2.5 5.0

Resaltador unidad 2 2 4.0
Perforador unidad 1 10 10.0
Engrapador unidad 1 15 15.0

Grapas unidad 1 2 2.0

CD - USB unidad 1 35 35.0
Espiralado unidad 1 20 20.0
Internet horas 150 2.5 375.0
Fotocopias hojas 50 0.20 10.0
Movilidad viaje 20 5.0 100.0
COSTO 583.0

TOTAL
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4.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1. ETAPAS 2022

2. Elaboracion del

Proyecto

3. Presentacion del

Proyecto

4. Revision

bibliografica

5. Trabajo de campo
y captacion de

informacion

6. Procesamiento de

Datos

7. Analisis e
interpretacion de

Datos

8. Elaboracion del

Informe

9. Presentacion del

Informe
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CAPITULO VI
ANEXOS

6.1 DEFINICION DE TERMINOS

* COVID-19: Se trata de coronavirus pertenecientes al orden Nidovirales, familia
Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae. El virus mas conocido de esta familia es el
SARS-CoV-2, un virus con envoltura y un genoma de ARN monocatenario de sentido
positivo con una longitud aproximada de 30 kb. EIl SARS-CoV-2 pertenece al género
betacoronavirus y comparte similitudes del 80% y 50% con el SARS-CoV vy el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),

respectivamente.

e Patron: Se refiere a un modelo o un valor constante que se utiliza como punto de

referencia para establecer un sistema de unidades y medir valores de una variable.

* Pulmones: Son una estructura anatomica fundamental del sistema respiratorio que
desempefia una funcion esencial en el intercambio de oxigeno y dioxido de carbono
(hematosis) y otras funciones. Anatomicamente, los pulmones estan compuestos por

l6bulos, segmentos, lobulillos y alvéolos.



6.3 MATRIZ DE CONSISTENCIA
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PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
(Qué  hallazgos | OBJETIVO GENERAL Los hallazgos | VARIABLE Estudio de tipo cuantitativo,
histopatologicos Determinar los hallazgos | histopatologicos INDEPENDIENTE método observacional

se obtienen en
pulmones en
cadaveres

atribuidos a Covid
19 en la Morgue
Central de Lima

2020 -20217?

histopatoldgicos se obtienen enpulmones
en cadaveres atribuidos aCovid 19 en la

Morgue Central de Lima 2020 -2021

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las  caracteristicas
histopatolégicas en pulmén en
cadaveres atribuidos a covid 19
en la Morgue Central de Lima
2020 -2021

e Identificar la frecuencia de patron

histopatoldgico en pulmones en

obtenidos en pulmones

en cadaveres atribuidos
a COVID-19 son
similares a los hallazgos
histopatolégicos
descritos en  otras
infecciones virales en la

Morgue Central de Lima

2020 -2021

e Muerte por COVID

VARIABLE
DEPENDIENTE

e Hallazgos

histopatolégicos

VARIABLES
INTERVINIENTES

e Edad

e Grado de Instruccion

e Ocupacion

analitico no experimental de

corte transversal,
retrospectivo.
La poblacion estuvo

conformada por 50cadaveres y
se tomo la totalidad siendo una
muestra no  probabilistica

siendo 50 cadaveres.
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cadaveres atribuidos a Covid 19
en la Morgue Central de Lima
2020 -2021

Correlacionar demograficamente
los tipos de patrones
histopatologicos con la edad en
cadaveres atribuidos a Covid 19
en la Morgue Central de Lima
2020 -2021

Correlacionar demograficamente
los tipos de patrones
histopatolégicos con el sexo en
pulmones en caddveres atribuidos
a covid 19 en la Morgue Central

de Lima 2020 -2021.




6.4 FICHA DE RECONOCIMIENTO DE DATOS

Mas de 65 afios

ASPECTOS DEMOGRAFICOS:

Edad:

25 a 35 afios ()

36 a 45 afos ()

46 a 55 afios ()

56 a 65 afos ()
()

Sexo:
Masculino ()
Femenino ()

Grado de Instruccion

Primaria ()
Secundaria ()
Técnico ()
Profesional ()
Ocupacion:

Ama de casa ()
Obrera ()
Técnica ()
Profesional ()
DATOS ESPECIFICOS
PCR SARS CoV-2

a) Positivo ()

b) Negativo ()
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PATRON HISTOLOGICO

ELEMENTOS EN EL PATRON

1. Dafo alveolar agudo

Exudado agudo al interior de los alveolos con llenado parcial,
formacion de membranas hialinas, depositos de tejido de

granulacion y proliferacion de fribroblastos.

2. Fibrosis

Sustitucion del intersticio por tejido fibroso que es

acumulacion en exceso de componentes de la matriz

extracelular principalmente colageno.

3. Infiltrado celular cronico

Ensanchamiento intersticial a expensas de proliferacion

principalmente de linfocitos y células plasmaticas.

4. Llenado alveolar

Llenado u ocupacion de la totalidad del espacio alveolar por
elementos celulares como macrofagos, linfocitos, neutrofilos

y no celulares como fibrina y detritos.

5. Nodular

Uno o varios nodulos de diversos tamanos y formas. Se
distingue una interfase entre la lesion nodular y el pulmon

normal.

6. Cambios minimos

La arquitectura alveolar se encuentra notablemente
preservada en el estudio microscopico panoramico (4X) pero
la observacion estructural detallada (40X) demuestra dafo
multifocal en las paredes alveolares, intersticio, via aérea

pequena y vasos sanguineos.

Afectacion por lébulo:

Superior (G
Medio o Lingula ( )
Inferior ()
Localizacion:
Unilateral ()
Bilateral ()
Distribucion:
Subpleural
Peribroncovascular (central)
Subpleural y central
Parches

Indice de Severidad:
Leve ()

~ A~~~
SN N N N




Moderada (]

Severa (G

Hallazgos patolégicos:

Neumonia organizada
Ensanchamiento celular intersticial
Miofibroblastos en intersticio (actina)
Membranas hialinas

Fibrina intraalveolar

Inflamacion

Reactividad neumocitos

Cambios citopaticos

Hemosider6fagos

N N N e e e e e e
N N N N N N N N N N

Microtrombos vasculares

Hallazgos histopatolégicos en muestras de pulmén
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Hallazgos histopatolégicos

Presente

A) Dafio alveolar difuso en fase exudativa con formaciéon de

membranas hialinas.

B) Dafio alveolar difuso en fase exudativa con neumonitis

intersticial.

C) Daiio alveolar difuso en fase exudativa y proliferativa.

D) Daio alveolar difuso con metaplasia escamosa.

E) Dano alveolar difuso con bronconeumonia.

F) Neumonia organizada fibrinoide aguda

Diagnéstico histolégico:

Otros:
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