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“HEMOS
HALLADO
BASTANTE
SIMILITUD CON
NEUMONIAS DE
OTROS VIRUS”

JOSE PALACIOS.
HOSPITAL RAMON Y
CAJAL, MADRID

(13 I-As
NECESIDADES
DE SEGURIDAD
NOS HAN
LIMITADO A
DIEZ CENTROS”

XAVIER MATIAS-GUIU.

HOSPITAL DE

BELLVITGE, BARCE-
LONA

“LAS AUTOPSIAS
SUPONEN UN
COMPLEMENTO
MUY VALIOSO
PARA LOS
CLINICOS”

TERESA HERMIDA.
COMPLEJO HOSPITA-
LARIO DE LA CORUNA

“EL VIRUS
CAUSA UNA
GRAN AFECCION
SISTEMATICA A
NIVEL
VASCULAR”

FEDERICO ROJO.
FUNDACION JIMENEZ
DIAZ, MADRID

“LOS
MICROTROMBOS
ALVEOLARES
SON DIEZ VECES
MAS QUE EN LA
INFLUENZA”

SANTIAGO RAMON Y
CAJAL. HOSPITAL
VALLE DE HEBRON

pués de tres semanas; hay
lesiones de dafio agudo o de
evolucién a consecuencia
de la respiracién mecénica,
y en algunos casos, infec-
ciones asociadas por cito-
megalovirus y hongos”.
Achaca las lesiones cere-
brales encontradas en algu-
nos fallecidos a la falta de
oxigenacion por la hipoxia
tan frecuente en los conta-
giados, que induciria tam-
bién una descompensacion
multiorganica, como las al-
teraciones renales que se
han observado. Pero “;hasta
qué punto son efectos di-
rectos del virus? No lo sa-
bemos con certeza”, respon-
de con sinceridad.

PROTOCOLO NACIONAL. L.a
serie del Ramoén y Cajal se
enmarca en un proyecto
auspiciado por la Sociedad
Espafiola de Anatomia Pa-
tolégica que intenta alcan-
zar el medio centenar de
autopsias en todo el pais.
“Desde el momento en que
empez0 la crisis sanitaria,
la Sociedad Espafiola de
Anatomia Patolégica (SEAP)
ha proporcionado recomen-
daciones para el manejo de
muestras tisulares y celula-
res (biopsias, citologias y
autopsias) de pacientes Co-
vid-19”, explica a DM Xa-
vier Matias-Guiu, presiden-
te de la sociedad, catedrati-
co de la Universidad de Lé-
rida y jefe de Servicio en el
Hospital de Bellvitge. “La
SEAP ha contado con la co-
laboracién y experiencia de
los representantes del gru-
po de Autopsias de la socie-
dad. Todas las recomenda-
ciones han sido sometidas
a valoracioén por la junta di-
rectiva que incluye repre-
sentantes de los patélogos
de todas las autonomias”.
Sale asi al paso de la con-
fusién generada tras la re-
comendacion inicial de no
practicar autopsias: al cli-
ma de alarma social, se su-
maba la limitacién de equi-
pos de proteccién indivi-
dual (EPI), destinados a los
clinicos, el riesgo de propa-
gacién del virus debido a
los procedimientos propios
de la autopsia, que podia
expulsar aerosoles muy
contagiosos, la escasez de
salas de autopsia con nive-
les de seguridad BSL-3 o si-
milar, y a la adscripcion, en
muchos servicios de Anato-
mia Patolégica, de parte del
personal a otras unidades
hospitalarias directa o indi-
rectamente relacionadas
con el manejo de pacientes.
Tras esas reticencias ini-
ciales, a comienzos de abril
redactaron un protocolo co-
mun, junto con la Sociedad
Espaiiola de Enfermedades

Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC), para los
centros con capacidad de
realizar autopsias de alto
riesgo, es decir que dispu-
sieran de un laboratorio de
bioseguridad de nivel 3.
“Eso limitaba la practica de
autopsias en nuestro pais a
diez centros con esas insta-
laciones”.

OBSTACULOS. En Catalufia,
por ejemplo, no se han po-
dido efectuar autopsias.
“Nos hemos tenido que con-
formar con biopsias de pul-
mon, higado y rifién, en
parte por la falta de instala-
ciones de alta seguridad y
también por la oposicién de
los sindicatos”, dice Santia-
go Ramén y Cajal, jefe de
Anatomia Patolégica del
Hospital Valle de Hebron,
en Barcelona. Aun asi, ana-
de que algunas biopsias de
supervivientes les estan

LESION PULMONAR. Infiltrado del coronavirus por Celulas histiocitaria
manifiesto con técnica de inmunohistoquimica para CD163.

ayudando a caracterizar las
lesiones pulmonares, las
miocarditis y otros trastor-
nos postinfecciosos, tarea
que serd muy valiosa en las
rehabilitaciones.

El abandono en los ulti-
mos afios de la practica de
las autopsias, no solo en
Espafia sino en el resto del
mundo, ha obstaculizado
ademas la rapida reaccién
de los anatomopatélogos
ante la pandemia. “Con los
hospitales saturados y par-
te de nuestros especialistas
atendiendo pacientes, las
autopsias no eran una prio-
ridad”, justifica José Pala-
cios. “En Italia al principio
se llegaron a prohibir debi-
do a los riesgos inherentes”,
afiade Matias-Guiu, si bien,
como en Espaiia, se reacti-
varon y, por ejemplo, el
Hospital Giovanni XXIII, de
Bergamo, una de las zonas
mas afectadas, practico
casi 80 autopsias desde me-
diados de marzo hasta fina-
les de abril.

Las dificultades iniciales
y el apaciguamiento de la
pandemia han frenado en
estos momentos las autop-
sias previstas. “Hasta ahora
se habran hecho unas 307,
calcula Teresa Hermida, del
Complejo Hospitalario de
La Coruila y coordinadora
del Grupo de Autopsia Cli-
nica de la SEAP. “El protoco-
lo que preparamos y que
presentamos al Ministerio
y a las consejerias de Sani-
dad era muy exigente, debi-
do a los riesgos; implicaba
salas bien preparadas y
equipos estancos”.

Ademas del gran trabajo
de José Palacios en el Ra-
moén y Cajal y del de Federi-
co Rojo en la Fundacién Ji-
ménez Diaz, Hermida men-
ciona al equipo de Isabel
Guerra en el Hospital Txa-
gorritxu de Vitoria y, sobre
todo, el apoyo de Antonio
Rivero, jefe de Infecciosas

del Hospital Reina Sofia, de
Cordoba, y vicepresidente
de la SEIMC, para la puesta
en marcha del programa de
autopsias.

“Hay que tener en cuenta
que las autopsias suponen
un complemento muy valio-
so para los clinicos, que son
quienes las solicitan, a fin
de confirmar sospechas o
de averiguar la extension de
una infeccién o de un tu-
mor”, aiade Hermida. “Ayu-
dan también a explicar a
las familias lo que ha pasa-
do, si se ha debido a una
muerte subita o por una
meningitis, lo que alertaria
a las autoridades sanita-

”

rias”.

AFECTACION VASCULAR. E1
segundo centro espafiol con
la serie mas larga de autop-
sias hasta le fecha es la
Fundacion Jiménez Diaz, en
Madrid. “Hemos realizado
nueve, ademas de una trein-
tena de biopsias de pul-
mon, higado, médula 6sea,

CONDICIONES
PREVIAS Y
CAUSAS DE
MUERTE DE
LA SERIE
MAS AMPLIA

Quiza la serie de
autopsias mas amplia
hasta la fecha sea la de
la Universidad de
Hamburgo, en el norte
de Alemania, que se
publicara en julio en
International Journal of
Legal Medicine y que
encabeza Carolin Edler.
Reune 80 muertes con
infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada por
PCR ante o post-
mortem, categorizadas
en muerte definida por
Covid-19, probable,
posible, y deteccion del

s en pulmodn, puesto de

virus con causa de
muerte no asociada a
Covid-19. En seis casos,
la infeccién se diagnosti-
c6 postmortem; en los
otros 74 casos, ya se
conocia antemortem. El
promedio de edad era
de 79,2 afios. Habia 34
mujeres (38%) y 46
hombres (62%). El 38%
de los fallecidos tenian
sobrepeso u obesidad.
Todos, excepto dos
mujeres, tenian comorbi-
lidades relevantes:
enfermedades del
sistema cardiovascular,
pulmonares, del sistema
nervioso central, renales
y diabetes. En ocho
casos, la neumonia se
combind con una
embolia fulminante de la
arteria pulmonar. Se
encontraron embolias
periféricas de la arteria
pulmonar en otros nueve
casos, y trombosis
venosa profunda en el

40% de los casos.

bazo y piel”, especifica a
DM Federico Rojo, jefe del
Servicio de Anatomia Pato-
légica. “La primera fue a pe-
ticién de los propios fami-
liares”, recuerda.“Y hemos
tenido dos de personas de
40-45 afios con diabetes y
obesidad, dos de las comor-
bilidades que, junto con la
hipertensién, mas se han
asociado a la gravedad de
la Covid-19”. Pero la remi-
sién de la pandemia ha fre-
nado las que tenian previs-
tas, como en otros centros.

“Ahora estamos estudian-
do las muestras con méto-
dos inmunohistoquimicos y
sondas de ARN". Una de las
confirmaciones de su equi-
po es la afectacién del virus
a las células endoteliales de
varios 6rganos. “El virus
parece que causa una afec-
cion sistematica a nivel
vascular, asi como una in-
filtraciéon inmune como
reaccion a su ataque. He-
mos observado pocas célu-
las B y muchas células T ci-
totoxicas”.

Esa alteracion de la res-
puesta inmune encaja con
la mejora de algunos pa-
cientes al recibir corticoi-
des, como la dexametasona,
antinflamatorios o inmuno-
supresores. El reclutamien-
to de células inmunes, ya
sea por infeccién viral di-
recta del endotelio o media-
do por el sistema inmunita-
rio, puede provocar esa dis-
funcién endotelial generali-
zada asociada con la apop-
tosis. El endotelio vascular
es un 6rgano indispensable
para la regulacién y el man-
tenimiento de la homoeos-
tasis vascular. La disfun-
ci6on endotelial seria un de-
terminante principal de la
disfuncién microvascular y
de la vasoconstriccion, la
isquemia, la inflamacion ti-
sulary el estado procoagu-
lante tan comun en los pa-
cientes de Covid-19.

ENDOTELITIS. Como recuer-
da Xavier Matias-Guiu, el
SARS-CoV-2 infecta al
huésped utilizando el re-
ceptor de la enzima conver-
sora de angiotensina 2
(ECA2), que se expresa en
varios 6rganos, incluidos
los pulmones, el corazon,
los rifiones y el intestino.
Los receptores ECA2 tam-
bién son expresados por las
células endoteliales; de ahi
la endotelitis resultante. De
hecho, se ha comprobado in
vitro que el SARS-CoV-2
puede infectar directamen-
te los organoides de los va-
sos sanguineos humanos.
El fenotipo endotelial de
ECAZ2 se correlaciona con
anomalias de coagulaciony
microangiopatia tromboti-
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ca, ocasionando coagulopa-
tia prominente y sintomas
neuropsiquiatricos, segun
confirmaba un andlisis del
Hospital neoyorquino
Mount Sinai tras efectuar
67 autopsias.

Otra observacion original
que destaca Federico Rojo,
de la Fundacion Jiménez
Diaz, es la del sindrome de
activacion de macréfagos,
con hemofagocitosis y un
trastorno similar a la lin-
fohistiocitosis hemofagoci-
tica, subyacente a la mi-
croangiopatia y la libera-
cién excesiva de citocinas.

Santiago Ramon y Cajal
coincide con esa endotelitis
en los 6rganos que han
analizado en el Valle de He-
brén. “El coronavirus oca-
siona una patologia vascu-
lar muy intensa que desen-
cadena angiogénesis y los
microtrombos capilares al-
veolares son diez veces mas
prevalentes en pacientes
con Covid-19 que en pa-
cientes con influenza, por
ejemplo”.

Esa angiogénesis vascu-
lar parece distinguir la pa-
tobiologia pulmonar de Co-
vid-19 de la de la infeccién
por virus de la gripe, segin
indicaba un analisis com-
parativo que publico en
mayo en The New England
Journal of Medicine un
equipo multicéntrico ale-
man dirigido por Maximi-
lian Ackermann: las lesio-
nes endoteliales del SRAS-
CoV-2 eran mas severas que
las de los virus de la in-
fluenza.

En general, las series de
autopsias apenas han ha-
llado patologia morfologica
en otros 6rganos, ni signos
de encefalitis o vasculitis
del sistema nervioso cen-
tral.“Al margen de las lesio-
nes pulmonares y de esa
endotelitis, no hemos visto
muchos dafios secundarios
en el corazén o cerebro”, co-
rrobora José Palacios. “Si,
claro, complicaciones en el
curso de la enfermedad no
ligadas ala Covid".Y “so-
breinfecciones oportunistas
tras la neumonia viral”,
completa Teresa Hermida.

MAYOR INTERES. Tanto Xa-
vier Matias-Guiu como Te-
resa Hermida reconocen
que la Covid-19 ha resucita-
do ligeramente el interés
mundial y nacional por las
autopsias. “En crisis desco-
nocidas, como la de la col-
za,la de las ‘vacas locas’, y
ahora ésta, las autopsias
han ayudado a esclarecer
los patdgenos o las sustan-
cias letales”, afirma Matias-
Guiu.

“El hecho de que estemos
en los sétanos de los hospi-

tales es indicativo de la im-
portancia que se nos conce-
de”, ironiza Federico Rojo.
“Pero uno de los efectos co-
laterales que ha tenido esta
pandemia es que hemos no-
tado un ligero aumento de
las peticiones de autopsias
por otras causas no Covid”,
afiade recordando que en
un afio normal en la Jimé-
nez Diaz apenas llegan a las
30 autopsias. “Puede ser

MENARINI

N

una oportunidad para soli-
citar mas recursos, mejorar
las infraestructuras y pres-
tigiar la especialidad entre
los estudiantes de Medici-
na”.

Y José Palacios insiste en
que “es un buen momento
para reivindicar la especia-
lidad, tanto su valor forma-
tivo como el investigador,
pero se requieren inversio-
nes que en estos tiempos no

GRUPO

MENARINI

www.menarini.es

son faciles de conseguir”.
No hay que olvidar que
muchos avances analiticos
y de imagen han sustituido
en parte los diagndsticos
anatomopatoldgicos. De to-
dos modos, los especialistas
defienden que el analisis
profundo, histolégico y mo-
lecular, siempre sera nece-
sario para determinar pro-
cesos patologicos. Es tanto
investigacion clinica como

basica. “Los grandes patolo-
gos de la historia de la Me-
dicina han orientado enor-
memente los avances de
otras especialidades”, re-
cuerda Teresa Hermida.

UNA REFLEXION. Puede que
esta crisis sanitaria cambie
favorablemente algunas
condiciones del maltrecho y
escondido dmbito de las au-
topsias. Por lo que respecta

ANATOMIA PATOLOGICA

a los servicios de Anatomia
Patologica, desea el presi-
dente de la SEAP, “quiza
provoque una reflexién so-
bre la adecuacién y moder-
nizacién de nuestras insta-
laciones, tanto para autop-
sias como para muestras ti-
sulares y celulares (biopsias
y citologias), con el fin entre
otras cosas de garantizar la
seguridad de los trabajado-
res”.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE NERVINEX® (BRIVUDINA)

RIESGO DE INTERACCION POTENCIALMENTE MORTAL ENTRE EL ANTIVIRAL BRIVUDINA
Y ANTINEOPLASICOS (ESPECIALMENTE 5-FLUOROPIRIMIDINAS)

Apreciado profesional sanitario:

Grupo Menarini desea recordarle INFORMACION MUY IMPORTANTE SOBRE SEGURIDAD de Nervinex®
(brivudina) a tener en cuenta en el momento de prescribirlo, en relacion a “Riesgo de interaccién potencialmente
mortal entre el antiviral brivudina y antineopldsicos (especialmente 5-fluoropirimidinas)”.

Brivudina, es un antiviral analogo nucledsido de timidina, indicado en el tratamiento precoz del herpes zoster
agudo en adultos inmunocompetentes. Su posologia en adultos corresponde a un comprimido una vez al dia
durante 7 dias.

Destacar sobre Brivudina (Nervinex®):
» No debe administrarse a pacientes que estén recibiendo quimioterapia antineoplasica

» Brivudina interfiere en el metabolismo del 5-fluorouracilo (5-FU) y farmacos relacionados
(antineoplasicos), produciéndose una sobreexposicion y aumento de la toxicidad del 5-FU que puede
resultar mortal

» No debe administrarse a pacientes inmunodeficientes

La administracion de brivudina estd contraindicada en estas situaciones, y debe evitarse ya que puede
amenazar la vida del paciente.

ANTES DE PRESCRIBIR BRIVUDINA SE DEBE ASEGURAR QUE EL PACIENTE NO RECIBE
NINGUNA MEDICACION ANTINEOPLASICA NI ESTA EN SITUACION DE INMUNODEPRESION

Hay disponibles un Material Informativo sobre prevencion de riesgos autorizado por la AEMPS (Agencia Espaiiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios) y una Nota informativa de la AEMPS, ambos en relacion a este tema,

en la pagina web de la AEMPS (www.aemps.gob.es), seccion CIMA.

Con el objetivo de maximizar la prevencion de estos potenciales riesgos del producto, rogamos tengan
presente la informacion especificada.

Finalmente, le recordamos la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de tarjeta amarilla (http://www.
aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dirservf.pdf) o a través del formulario electrénico
disponible en https://notificaRAM.es

Saludos cordiales,
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