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Resumen: Introducción. La COVID-19 es una nueva
enfermedad que requería resultados prontos provenientes de
la investigación. Un abordaje para la comprensión de su
fisiopatología es conocer el daño a nivel histopatológico que
genera en los pulmones de los afectados. Objetivo. Proveer un
resumen riguroso de la evidencia disponible sobre los hallazgos
histopatológicos pulmonares en pacientes con COVID-19.
Metodología. Se desarrolló una revisión sistemática con
metaanálisis de proporciones. Se incluyeron estudios primarios
de cualquier diseño que tuvieran datos primarios de hallazgos
histopatológicos de pulmones en pacientes COVID-19. Se
excluyeron revisiones y guías. Las fuentes de información
fueron el repositorio centralizado Living OVerview of Evidence,
PubMed/Medline, LitCovid, la base de datos COVID-19 de la
Organización Mundial de la Salud, y medRxiv hasta el 3 de abril
2021. La evaluación del riesgo de sesgos se realizó utilizando
las herramientas del Instituto Joanna Briggs para series de casos
y reportes de casos. Se extrajo cada dato de hallazgo pulmonar
histopatológico. Se calcularon las frecuencias encontradas y
los datos de los hallazgos más frecuentes fueron resumidas
en metaanálisis usando el método de efectos aleatorios de
Der Simmonian-Liard. Se midió la heterogeneidad. Resultados.
Los criterios de inclusión fueron cumplidos por 69 artículos
sumando 594 sujetos. Presentaron bajo riesgo de sesgos 35
artículos. El metaanálisis de proporciones mostro daño alveolar
difuso en 0,62 (IC 95 % 0,51-0,72), I02 59 % (p < 0,01),
en su fase temprana (85,14 %). Conclusión. El daño alveolar
difuso temprano fue el hallazgo histopatológico más frecuente en
muestras pulmonares de pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, revisión sistemática, autopsia,
patología, pulmón.

Abstract: Introduction. COVID-19 is a new disease that
required prompt results from research. One approach
to understanding its pathophysiology is to know the
histopathological damage generated in the lungs of those
affected. Objective. To provide a rigorous summary of the
available evidence on pulmonary histopathological findings
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in patients with COVID-19. Methodology. A systematic
review with a meta-analysis of proportions was developed.
Primary studies of any design that had primary data on
histopathologic findings of lungs in COVID-19 patients were
included. Reviews and guidelines were excluded. Data sources
were the Living OVerview of Evidence centralized repository,
PubMed/Medline, LitCovid, the World Health Organization
COVID-19 database, and medRxiv until April 3, 2021. A risk of
bias assessment was performed using the Joanna Briggs Institute
tools for case series and case reports. Each histopathologic
pulmonary finding was extracted. e frequencies found were
calculated, and the data for the most frequent findings were
summarized in meta-analyses using the Der Simmonian-Liard
random-effects method. Heterogeneity was measured. Results.
Inclusion criteria were met by 69 articles totaling 594 subjects.
irty-five articles were at low risk of bias. Meta-analysis of
proportions showed diffuse alveolar damage in 0.62 (95 % CI
0.51-0.72), I02 59 % (p < 0.01), in its early phase (85.14 %).
Conclusion. Early diffuse alveolar damage was the most frequent
histopathological finding in lung specimens from patients with
COVID-19.

Keywords: COVID-19, systematic review, autopsies, pathology,
lung.

Introducción

La COVID-19 es una infección causada por el coronavirus SARS-CoV-2. Fue identificada inicialmente en
Wuhan, China, el 31 de diciembre de 2019; tres meses después, se habían identificado casi medio millón
de contagios a lo largo de 197 países, esto llevó a que la Organización Mundial de la Salud declarara una
pandemia por COVID-19 el 11 de marzo de 20201,2.

La principal fuente de transmisión del SARS-CoV-2 es la vía aérea, a través de las gotas producidas en las
vías respiratorias y por contacto. Se ha reportado un periodo de incubación promedio de 5,1 días (IC 95
%, 4,5 a 5,8 días); pero pueden ocurrir variaciones dependiendo del estado inmunológico del paciente1. Los
síntomas de leve a moderado que se registran con mayor frecuencia son: fiebre 88,7 % (IC 95 % 84,5-92,9
%), tos 57,6 % (IC 95 % 40,8-74,4 %) y disnea 45,6 % (IC 95 % 10,9-80,4 %)3, con un 17,5 % de infectados
asintomáticos1. Las complicaciones se han presentado en el 20,3 % (IC 95 % 10-30,6 %) y se registran como
complicaciones más frecuentes: el síndrome de distrés respiratorio agudo 32,8 % (IC 95 % 13,7-51,8 %); el
daño cardíaco agudo 13 % (IC 95 % 4,1-21,9 %), el daño renal agudo 7,9 % (IC 95 % 1,8-14 %) y el choque
6,2 % (95 % IC 3,1-9,3 %)3. En relación con la mortalidad, se describe una variación del 0,5 % al 13,9 % (IC
95 % 6,2-21,5 %)2,4, que depende de los contextos y los grupos etarios en quienes se han reportado.

Los hallazgos de laboratorio descritos para la enfermedad son: hipoalbuminemia 75,8 %, (IC 95 %
30,5-100 %), proteína C reactiva alta 58,3 % (IC 95 % 21,8-94,7 %), deshidrogenasa láctica alta (LDH) 57
% (IC 95 % 38,0-76 %), linfopenia 43,1 %, (IC 95 % 18,9-67,3 %), y altos niveles de tasa de sedimentación
eritrocítica 41,8 % (IC 95 % 0,0-92,8 %)5.

Inicialmente había dos teorías sobre la fisiopatología del síndrome de distrés respiratorio; la primera que
trata sobre la lesión directa al tejido pulmonar que genera un daño alveolar difuso, esto hace énfasis en el papel
central de la injuria difusa al epitelio hasta el compromiso del endotelio de los acinos pulmonares distales3; la
segunda, que presume que el virus del SARS-Cov-2 genera un daño indirecto producto de una complicación
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provocada por coagulopatía y trombosis; la injuria endotelial que es causada por la enfermedad rompe la
regulación vaso pulmonar, genera un desajuste ventilación-perfusión que a su vez promueve trombogénesis
y trombosis4. Esta última teoría ha sido apoyada por los siguientes hallazgos clínicos indirectos reportados:
a. Altos niveles de dímero D reportados en varios pacientes; b. Reportes de mejoría clínica respiratoria de los
pacientes con el uso de heparinas; c. Alta incidencia de trombosis en los pacientes críticamente enfermos; d.
y algunas referencias a hallazgos reportados en autopsias4,5.

Los exámenes histopatológicos de los pulmones afectados podrían mostrar los cambios morfológicos y
orientar a una mejor comprensión de la fisiopatología de la insuficiencia respiratoria, del síndrome de distrés
respiratorio y la muerte consecuente. Hasta abril 2021, se habían publicado varios reportes sobre estos
hallazgos, por lo que se consideró que podría ser oportuno hacer un resumen sistematizado de estos, a través
de un proceso innovador y ágil con herramientas tecnológicas; es por ello que se plantea el presente estudio
que tiene por objetivo proveer una revisión sistemática con metaanálisis de la evidencia disponible a esa fecha,
sobre los hallazgos histopatológicos pulmonares de autopsias y biopsias de pacientes con COVID-19.

Metodología

Esta revisión sistemática se ha elaborado de acuerdo a la guía PRISMA 20206 y es parte de un proyecto
global, con un protocolo general que estableció objetivos compartidos y metodología de síntesis de múltiple
evidencia. Este fue conducido en paralelo por grupos de trabajo, que abordaron diferentes preguntas
relacionadas con la COVID-19. Dicho protocolo fue previamente publicado7. El protocolo para esta revisión
sistemática específica fue adaptado a sus requerimientos y registrado en la plataforma PROSPERO con
el número de registro CRD42020190598. Un equipo central llamado «COVID-19 L·OVE Working
Group», coordinó las tareas que apoyaron a los autores de todas las preguntas y proporcionó el apoyo
metodológico. La presente pregunta fue sometida por el equipo de autores y aceptada por este equipo central
para participar en el Proyecto Global7.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusión de los estudios fueron: cualquier diseño de estudio primario cuantitativo y
revisiones sistemáticas con datos crudos que permitieran el cálculo de frecuencias para cada hallazgo
histopatológico específico encontrado en los pulmones de los pacientes con COVID-19, en los que se utilizó
cualquier abordaje (autopsias [abiertas o mínimamente invasivas], biopsias), con texto completo disponible,
en cualquier estado de publicación y en cualquier idioma abordable a ser traducido.

Se excluyeron los siguientes: hallazgos en animales, hallazgos de otros coronavirus diferentes a SARS-
CoV2, casos de COVID prolongado o del periodo convaleciente, editoriales, comentarios, revisiones
narrativas/guías de bioseguridad para autopsias o cualquier otro documento sobre procedimientos en
autopsias o protocolos de bioseguridad para manipuladores de muestras, artículos que clasificaban las causas
de muerte o solo con fotografías de hallazgos histopatológicos pero sin descripción textual, así como artículos
que describían métodos moleculares de análisis o que estudiaban marcadores inflamatorios.

Tipos de participantes

Los hallazgos histopatológicos debían provenir de las muestras de casos confirmados de COVID-19, definido
y aceptado por los autores de los estudios (reacción en cadena de polimerasa reversa Rt-PCR, radiografía de
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tórax, tomografía de tórax o cualquier otro método diagnóstico aprobado), independientemente de la edad,
del sexo, del desenlace (vivo o fallecido), y del manejo intrahospitalario o ambulatorio.

Tipo de condición

COVID-19 activo.

Tipo de resultados

Resultado primario: Hallazgo histopatológico pulmonar individualizado. Esta variable se dejó abierta para
introducir todos los hallazgos posibles y no excluir ningún hallazgo inesperado.

Fuentes de Información

Fuentes electrónicas

La fuente principal utilizada fue la base de datos Epistemonikos8, y dentro de esta, en la plataforma L·OVE9.
El equipo de mantenimiento de la plataforma Epistemonikos realizó la búsqueda de la literatura usando el
siguiente abordaje: 1. Se identificaron los términos relevantes a la población y resultados, como componentes
de la estrategia de búsqueda, se utilizó la tecnología Word2Vec para el cuerpo de documentos disponibles
en la base de datos; 2. Se discutieron los términos de búsqueda con expertos de contenido y métodos para
identificar términos relevantes, irrelevantes o faltantes; 3. Se creó una estrategia booleana sensible para el
acompañamiento de los términos relevantes; 4. Se analizaron iterativamente los artículos no detectados por
la estrategia booleana, y 5. Se refinó la estrategia.

El algoritmo de inteligencia artificial utilizado en el Coronavirus/COVID-19 topic of the L·OVE
platform proveía notificaciones instantáneas al identificar artículos con una alta similitud de ser elegibles.
Los autores rastrearon aquellas notificaciones relacionadas con los hallazgos histológicos pulmonares sobre
COVID-19, desde el 1 de mayo 2020 hasta el 3 de abril 2021. Se hicieron búsquedas adicionales usando
descriptores altamente sensibles en PubMed/MEDLINE y en la base de datos de la OMS sobre Covid-19.
Además se buscaron textos completos en las siguientes bases de datos electrónicos: LitCovid, BioRxiv y
medRxiv. También se buscó en estas bases hasta el 3 de abril 2021. En ninguna búsqueda se hizo restricción
de diseño de estudios, estado de publicación o lenguaje.

Otras fuentes

Con el fin de identificar artículos que pudieran haber quedado fuera de la búsqueda electrónica inicial, se
hizo lo siguiente: 1. Se tamizó la lista de referencias de otras referencias sistemáticas y de estudios primarios;
2. Se cribó la lista de referencias de revisiones narrativas y otros documentos; 3. Se hizo la revisión de sitios
web o bases de datos de las agencias regulatorias y de las Naciones Unidas que informaban sobre COVID-19;
4. Se enviaron correos electrónicos para contactar a cada uno de los autores de los estudios incluidos, y de
esta forma solicitarles publicaciones adicionales y más datos de los estudios que no estaban claros o no se
mencionaban.
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Estrategia de búsqueda

Se utilizó la siguiente estrategia de búsqueda en la base de datos de Epistemonikos, y en PubMed/MEDLINE
(coronavir* OR coronovirus* OR “corona virus” OR “virus corona” OR “corono virus” OR “virus corono”
OR hcov* OR “covid-19” OR covid19* OR “covid 19” OR “2019-nCoV” OR cv19* OR “cv-19” OR “cv
19” OR “n-cov” OR ncov* OR “sars-cov-2” OR “sars-cov2” OR (wuhan* AND (virus OR viruses OR
viral) OR coronav*) OR (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) OR “sars-cov” OR “sars cov” OR “sars-
coronavirus” OR “severe acute respiratory syndrome” OR “mers-cov” OR “mers cov” OR “middle east
respiratory syndrome” OR “middle-east respiratory syndrome” OR “covid-19-related” OR “SARS-CoV-2-
related” OR “SARS-CoV2-related” OR “2019-nCoV-related” OR “cv-19-related” OR “n-cov-related”)
AND “autopsy” OR “autopsies” OR “pathology” OR “pathology features” OR “histology” OR “biopsy” OR
“thrombosis”.

Proceso de selección

Los resultados de la búsqueda de la literatura en Epistemonikos fueron incorporados automáticamente en
la plataforma L·OVE (hallazgo automatizado), en donde se identificó la duplicidad a través de un algoritmo
que comparaba identificadores únicos (ID de base de datos, DOI, registro ID del estudio) y detalles de las
citas (ej. nombre de los autores, revista, año de publicación, volumen, número de páginas, título del artículo
y resumen del artículo).

En la plataforma L·OVE, dos investigadores, de forma independiente, cribaron los títulos y los resúmenes
entregados por la búsqueda contrastada con los criterios de inclusión. Se obtuvieron los textos completos
para todos los títulos que parecían cumplir los criterios de inclusión o requerían más análisis para decidir su
inclusión. Se registraron las razones para la exclusión de algunos estudios en cualquier estadio de la búsqueda
y se trazó el proceso de selección de los estudios en un diagrama de flujo adaptado al propósito del estudio.

Proceso de recolección de datos

Se utilizó un formato estandarizado en Excel, donde se incluyeron los datos de cada estudio incluido. Se
recolectaron los datos del resultado primario y secundario, además de la siguiente información: diseño de
estudio, estado de la publicación, contexto (ubicación/país donde las autopsias se realizaron), número de
sujetos incluidos, número de sujetos con examen histológico de tejido pulmonar, la fuente de financiamiento,
revelación de conflictos por los investigadores, método diagnóstico para COVID-19, método para recuperar
las muestras para el examen histológico; y datos para evaluar el riesgo de sesgos de cada estudio individual.
Los desacuerdos se resolvieron por discusión y verificación de los datos de los artículos, y un autor que ejercía
de árbitro adjudicaba los desacuerdos no resueltos.

Elementos de los datos

Los resultados fueron presentados en frecuencias para cada hallazgo individual distinguible descrito como
hallazgo morfológico histológico por sujeto incluido en cada estudio. Las frecuencias fueron extraídas de
cada estudio proveniente de distintas presentaciones: algunas en cuadros resumen, otros de descripciones
detalladas con fotografías de los hallazgos. Las descripciones de los hallazgos y las denominaciones fueron
revisadas por una especialista en patología para poder resumir las descripciones morfológicas similares sin
error y de forma adecuada.
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Los artículos que no incluían el número de sujetos en quienes se presentó algún cambio morfológico, se
asumió que todos los sujetos lo presentaban.

Evaluación del riesgo de sesgo

Cuatro revisores realizaron evaluaciones independientes sobre el riesgo de sesgo de cada estudio, se utilizó la
herramienta de evaluación crítica creada por el Instituto Joanna Briggs (dos revisores para las series de casos
y otros dos revisores para los reportes de casos)10. Las respuestas a las preguntas guías y la información de
apoyo colectivo llevó a un juicio del nivel-dominio en la forma de «bajo riesgo de sesgos», «algunas dudas»,
«no claro» y «alto riesgo de sesgos». Estos juicios de nivel-dominio conformaron a su vez un juicio global
de «riesgo de sesgos» para cada resultado. Las diferencias entre los revisores fueron resueltas a través de la
discusión hasta alcanzar un consenso. Cuando fue necesario, fue consultado un tercer revisor para dirimir
las discrepancias.

Medidas

Cada cambio morfológico que se identificó a nivel histológico pulmonar específico era contado y presentado
como una frecuencia simple para cada estudio.

Método de síntesis

Las frecuencias totales de los hallazgos para cada estudio fueron resumidas en frecuencias, luego se calcularon
las proporciones globales del número total de sujetos como referencia (594), posteriormente, se desarrolló
un metaanálisis de proporciones para los dos hallazgos histológicos más frecuentes usando el ambiente
de soware libre para computación estadística R con un modelo de efectos aleatorios con el método
DerSimonian-Liard. La proporción global se presenta con su respectivo intervalo de confianza del 95 %. La
heterogeneidad fue calculada usando el estadístico I2. También se realizó un análisis de sensibilidad en el que
se removieron del metaanálisis los reportes que habían sido considerados como de «alto riesgo de sesgos».

Resultados

Resultados secundarios: Características demográficas de los sujetos incluidos, lugar de fallecimiento
 (intrahospitalario/extrahospitalario) (Tabla 1).

Se encontró un total de 252 referencias en la plataforma L·OVE y 170 en PubMed y otras búsquedas.
Después de verificar los títulos, resúmenes y duplicados, se seleccionaron 185 estudios para su potencial
inclusión. Se separaron aquellos artículos que reportaban hallazgos histológicos de órganos que no fueran
pulmones, así como aquellos que reportaban solo medidas de bioseguridad para autopsias. Luego, se
excluyeron 116 artículos, quedaron 69 para inclusión, que sumaron un total de 595 sujetos. Se encontraron
dos artículos que reportaban hallazgos del mismo sujeto11,12. Finalmente se tuvo un total de 594 sujetos. Esto
puede visualizarse en el flujograma PRISMA, (Figura 1).
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Características de los estudios

Se incluyó un total de 69 estudios, de estos, 38 eran reportes de caso11- 48 y 31, series de casos3-5,49-76. De los
artículos incluidos 67 estaban publicados en revistas revisadas por pares y dos estaban publicados en las bases
«antes de impresión» (preprints). Las características demográficas fueron: 381 hombres, 179 mujeres y 34
no especifican el sexo de los sujetos. La edad media para la serie de casos fue de 87,57 años ± DE 1,57, y para
el reporte de casos 61,85 años ± DE 1,51. Los estudios fueron realizados en 11 diferentes países, la mayoría
en los Estados Unidos de América, (Tabla 1).

Se reportaron 461 muertes intrahospitalarias, 29 extrahospitalarias, tres no fallecidos, 104 no estaba claro
el dato y una no la reportaban.

Respecto a las pruebas diagnósticas de confirmación de COVID-19, en 81 pacientes solo se realizó por
hisopado nasofaríngeo, en seis pacientes no había mención de cómo habían confirmado el diagnóstico,
uno mencionaba por descarte de muchos virus respiratorios, uno por tomografía computarizada y uno por
radiografía de tórax (Tabla 1).

Las muestras para examen histológico fueron recuperadas en su mayoría por autopsias abiertas, pero
hubo descripción de modalidades como diez biopsias percutáneas guiadas por ultrasonografía, tres
biopsias quirúrgicas y dos toracoscopías (Tabla 1). Todas las muestras fueron teñidas con hematoxilina
y eosina, examinadas con microscopía regular y electrónica, y además, se les realizaron pruebas de
inmunohistoquímica.

Riesgo de sesgos de los estudios

Series de casos: 14 artículos (41,36 %) fueron evaluados como «bajo riesgo de sesgo» de los cuales seis
presentaban control de los diez riesgos de sesgo requeridos para la evaluación de las series de casos (19,35 %),
y ocho con control de nueve de los riesgos de sesgos. El sesgo de «mención de criterios de inclusión» estaba
ausente en cinco artículos y en diez artículos estaban, pero no eran claros. El sesgo más frecuentemente no
controlado fue el «adecuado procesamiento estadístico de los datos», en 19 de las series (61,29 %). El sesgo
que fue controlado en un 100 % fue el «reporte claro del desenlace del estudio», seguido por el sesgo de
«reporte claro de las características demográficas de los sujetos incluidos en la serie» y el «reporte claro de
la información clínica de los sujetos incluidos» en 90 % cada uno.

Reporte de casos: 29 artículos fueron evaluados como «bajo riesgo de sesgo» (76,31 %). De los cuales 20
cumplían con los siete requisitos de control de riesgo de sesgo para reportes de casos y nueve cumplían con
seis requisitos. Los dos sesgos que fueron controlados en el 100 % fueron el «reporte claro del desenlace»
y el «artículo deja una lección», seguidos por el sesgo «la historia del paciente fue claramente presentada y
usada como línea de base en el tiempo» en un 90 %.

Hallazgos morfológicos histopatológicos

Por frecuencias simples, el hallazgo más común fue el daño alveolar difuso (DAD) en 323 casos (55,72 %) con
los componentes tempranos de trombos de fibrina plaquetarios, membranas hialinas y edema en 275 casos
(85,14 %) seguido por cualquier trombosis arterial (microtrombosis y macrotrombosis) en 271 casos: 252
microtrombosis y 231 macrotrombosis, de los cuales en 19 casos de macrotrombosis identificadas no estaban
en conjunción con microtrombosis. En 117 sujetos que se presentaron con cualquier trombosis arterial, no
se describió DAD equivalente a 43,17 % de todos los sujetos con trombosis (Tabla 2).
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Los datos obtenidos por el metaanálisis de proporciones fueron de 0,62 para DAD (IC 95 % 0,51-
 0,72), heterogeneidad I2 59 % (p < 0,01), y 0,40 para cualquier trombosis arterial (IC 95 % 0,31- 0,49),
heterogeneidad I2 58 % (p < 0,01) (Figura 2 y Figura 3).

Se realizó un análisis de sensibilidad, se removieron todos los artículos con al menos un factor de alto riesgo
de sesgos, se obtuvo 0,65 para DAD (IC 95 % 0,54 - 0,76) , heterogeneidad I2 59 % (p < 0,01), y 0,43 para
cualquier tipo de trombosis (IC 95 % 0,33 - 0,54), heterogeneidad I2 62 % (p < 0,01).

Discusión

Esta revisión sistemática logró su propósito de resumir un importante número de hallazgos histológicos
recuperados de muestras pulmonares en pacientes COVID-19, a través del uso de una nueva tecnología de
búsqueda rápida y sensible, que fue la plataforma L·OVE en la base de datos de Epistemonikos. La mayoría
de los hallazgos procedían de pacientes que habían fallecido, a nivel intra o extrahospitalario y los pacientes
de quienes se tomó muestras en vida, que posteriormente fallecieron. Al inicio de la pandemia, los resultados
salían lentamente debido a las precauciones extremas que tomaban en patología por la naturaleza contagiosa
de la enfermedad, pero cuando se empezó a reportar que se podían realizar autopsias con seguridad, las
publicaciones aumentaron.

Al final del año 2020, muchos artículos que habían sido publicados en formato «preimpresión» fueron
luego publicados en revistas evaluadas por pares, excepto por dos que aún al momento de finalizar este
documento seguían como preimpresión y por consiguiente no evaluada por pares. Por ello, los investigadores
se mantuvieron pendientes de los artículos duplicados.

La literatura actualmente disponible incluida, referente a los hallazgos histológicos pulmonares en
pacientes COVID-19 es heterogénea, ya que cada publicación responde a distintos objetivos: apoyar teorías
diferentes para la causa de la insuficiencia respiratoria y la causa de muerte5,54,56; por ser el primer reporte
de autopsia en paciente COVID-19 hecho en el país o región11,37,45; muertes en casa no diagnosticadas pero
con síntomas sugestivos previos o para añadir un hallazgo extraordinario , como ser joven, morir en otro
país u otro hallazgo relevante11,12. Esto generó una limitación a este estudio, ya que introduce un sesgo de
selección al ser casos «escogidos» por los autores. La otra limitación fue la definición de COVID-19, no
todos los sujetos incluidos fueron diagnosticados por Rt-PCR, pre o post mortem, hubo un caso que se le
realizó la autopsia y se diagnosticó por exclusión de la presencia de otros virus. Pero aún con estas limitaciones
se considera que esta revisión da luz a muchas inquietudes sobre la causa de la insuficiencia respiratoria.
Si bien se describieron algunos hallazgos, que en muchos casos pudieron ocurrir por causas subyacentes
de los sujetos, el más frecuente fue el DAD en todas sus etapas, que es una característica morfológica que
acompaña al síndrome de distrés respiratorio agudo, indistinto de su origen. Sin embargo, se debe resaltar el
hallazgo frecuente de alteraciones morfológicas en etapas tempranas del DAD, con sus típicas membranas
hialinas, plaquetas intraalveolares y trombos de fibrina y edema, al momento del fallecimiento y no en
las etapas de consolidación hacia la fibrosis como en la neumonía aguda fibrinosa y organizada, reportado
en seis casos de autopsias54. También es importante observar que no había diferencias entre los pacientes
fallecidos en casa y los que fallecían con insuficiencia respiratoria en ventilación mecánica. Sobre la teoría de
la hipercoagulabilidad que llevó a muchos clínicos a utilizar heparinas a altas dosis y dar aspirina, tampoco se
ve una diferencia en aumento de su presencia en relación con los pacientes críticamente enfermos.

Estos hallazgos pueden orientar la práctica clínica, con respecto a la anticoagulación agresiva que se
proponía en un momento del manejo de la enfermedad. También el hecho de encontrar pocas infecciones
bacterianas concomitantes y así hacer un uso racional de los antibióticos en estos pacientes. Todavía persiste
mucho que aprender sobre esta enfermedad, sobre todo que a medida que aparecen nuevas variantes también
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el comportamiento clínico y su afectación sistémica puede variar. La mayoría de estos reportes son de la
variante inicial.

Conclusión

El cambio morfológico a nivel histológico más frecuente es el daño alveolar difuso, indistinto al producido por
diferentes infecciones virales, sin encontrarse una característica patognomónica específica que diagnostique
la COVID-19.
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FIGURA 1
Flujograma PRISMA de los estudios incluidos
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FIGURA 2
Hallazgos histológicos individualizados, sus frecuencias y porcentajes
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FIGURA 3
Forest plot del meta análisis de proporciones para cualquier trombosis arterial
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TABLA 1.0
Características de los estudios y los pacientes incluidos
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TABLA 1.1
Características de los estudios y los pacientes incluidos
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TABLA 1.2
Características de los estudios y los pacientes incluidos
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TABLA 1.3
Características de los estudios y los pacientes incluidos
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TABLA 1.4
Características de los estudios y los pacientes incluidos

M: masculino, F: femenino, Rt-PCR: reacción en cadena de la polimerasa con transcripción
inversa en tiempo real, Rx tórax: radiografía de tórax,TAC: Tomografía computarizada
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TABLA 2
Hallazgos histológicos individualizados, sus frecuencias y porcentajes
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