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Resumen
El estudio de la patología asociada a infección por COVID-19 está mostrando altera-
ciones histológicas semejantes a otras infecciones asociadas a pandemias previas, 
como el daño alveolar difuso, signos de endotelitis, infiltrados inflamatorios y micro 
trombos de fibrina. En las muestras de pacientes con COVID-19 destaca un mayor 
número de casos con signos de endotelitis y mayor número de micro trombos, tanto a 
nivel del parénquima pulmonar como en otras localizaciones, como colon, miocardio, 
hígado…Se comentan las diversas alteraciones descritas hasta junio 2020.
En el estudio de las biopsias de pacientes con secuelas post-COVID se está observando 
infiltrados inflamatorios intersticiales a nivel de pulmón y áreas de fibrosis. Se están 
estudiando diversos factores que puedan predecir la mayor o menor probabilidad del 
desarrollo de fibrosis pulmonar en dichos pacientes.

Abstract
The experience of recent months in the study of the pathology associated with 
COVID-19 infection is showing histological alterations similar to other infections 
associated with previous pandemics, such as diffuse alveolar damage, signs of 
endotheliitis, inflammatory infiltrates and fibrin microthrombi. In the samples of 
patients with COVID-19, a greater number of cases with signs of endothelitis and a 
greater number of microthrombi stand out, both at the level of the lung parenchyma 
and in other locations, such as the colon, myocardium, liver ...
The study of the biopsies of patients who have overcome the acute phases of COVID 
is showing the presence of interstitial inflammatory infiltrates at the lung level and 
areas of fibrosis, and various factors that may predict the greater or lesser probability 
of the development of fibrosis are being studied pulmonary in such patients.
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En diciembre del 2019 una serie de pacientes afectos 
de neumonía de causa desconocida aparecieron en 
Wuhan, Hubei, China. El análisis de las muestras del 
tracto respiratorio inferior demostró la presencia de 
un coronavirus que se denominó SARS CoV-2. 

La afectación por COVID 19 o SARS CoV-2 tiene 3 
estadios consecutivos de afectación y gravedad clínica. 
El primer estadio se caracteriza por la infección por 
el virus, con síntomas semejantes a los de la gripe, 
posteriormente los pacientes pueden desarrollar 
neumonía viral y pueden requerir hospitalización y 
ventilación mecánica. El segundo estadio se caracte-
riza por una inflamación pulmonar más marcada y por 
coagulopatía. Además hay aumento de los niveles de 
interleuquinas, como la interleuquina 6, la interleu-
quina 1, y la proteína C-reactiva, de la ferritina y 
del D-dímero. Suelen asociarse con el desarrollo del 
síndrome de distrés respiratorio agudo. Finalmente el 
tercer estadio se caracteriza por la fibrosis. (1-7) 

El SARS CoV-2 se integra en células con el receptor 
ACE2 y los niveles más altos de expresión de dicho 
receptor son en intestino, riñones y testículos (8). 
También se observa una expresión moderada a nivel 
del corazón, y menor a nivel de los pulmones, vasos e 
hígado. El virus se integra a través de dicho receptor y 
con participación de otras moléculas como el TMPRSS. 
El virus, tras su internalización en la célula, se replica 
generando cientos de copias. Durante la síntesis 
de copias virales, se producen alteraciones de vías 
bioquímicas celulares, que incluyen los genes RHIM 
y RIPK3, que, activando una serie de vías celulares 
y de caspasas, llevan a la célula a la muerte vía los 
mecanismos de necroptosis y de pyroptosis. 

Es interesante que la muerte celular por pyroptosis, 
que es una muerte celular programada, sea diferente 
a la apoptosis que vemos en alteraciones fisioló-
gicas y tras tratamientos oncológicos. Citológica-
mente se observa alteración de la membrana celular, 
tumefacción celular e inflamación, a diferencia de 
la apoptosis clásica, que solamente se acompaña de 
histiocitos (9,10).

INTRODUCCIÓN
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El SARS CoV-2 se puede detectar en muestras 
tisulares por diversas técnicas. En primer lugar, por 
la técnica de PCR en tiempo real, que nos permite 
una sensibilidad muy alta, y también en secciones 
histológicas con técnicas de immunohistoquí-
mica para la detección de las proteínas virales, de 
la cápside y de las espículas, así como técnicas de 
hibridación in situ para distinguir en qué células se 
ha integrado el virus. Asimismo, se están realizando 
estudios de microscopía electrónica con resultados 
positivos a nivel de pulmón, endotelios e hígado. 
(Figura 1)

Con la COVID-19, en primer lugar, a nivel del 
pulmón se observa una patología heterogénea 
con una afectación que muestra diversos patrones 
histológicos y variabilidad según el tiempo de 
evolución y gravedad de la enfermedad. Es habitual 
el observar diferentes patrones tisulares a nivel 

de las muestras obtenidas, patrones que consisten 
básicamente en la presencia de un daño alveolar 
difuso, de focos de fibrosis y de infiltrado inflama-
torio. El daño alveolar difuso se traduce en la 
presencia de membranas hialinas que tapizan los 
alveolos con descamación de neumocitos e histio-
citos a las luces alveolares. Se puede acompañar de 
fibrina, así como de infiltrado inflamatorio a nivel 
septal e intersticial. En algunos casos predomina 
la exudación de tipo neumónico con presencia de 
fibrina y leucocitos polimorfonucleares a nivel de 
las luces alveolares y en ocasiones con abundantes 
acúmulos de neutrófilos (Figura 2). Estas fases 
iniciales, más de tipo exudativo, a lo largo de los 
días se va organizando y como sucede en otras 
neumonías virales o secundarias a cualquier distrés 
respiratorio, se pueden organizar formando focos 
de neumonía en organización, así como eventual-
mente evolucionar a áreas de fibrosis.

En la mayoría de las muestras se han identificado 
micro trombos de fibrina a nivel de los capilares 
y vasos de pequeño tamaño, que no es patogno-
mónico de la infección por el COVID, pero sí que 
se ve con más frecuencia que en otras neumonías 
virales o de etiología infecciosa. (1, 2, 7, 11, 12, 13). 
(Figura 3)

También en las muestras de COVID, se pueden 
observar células gigantes multinucleadas a nivel de 
los septos y desprendidas de las luces alveolares, 
fenómeno que también se puede observar en 
otro tipo de neumonías virales. Por último, de 
forma inespecífica, pero que se observa con gran 
frecuencia, es la marcada congestión vascular a 
nivel del parénquima pulmonar que, según algunos 
autores, puede constituir un hallazgo bastante 
característico. (13,14)

En un resumen de la mayor parte de los casos 
descritos en la literatura (7) destaca la afectación 
pulmonar en los estudios autópsicos de adultos en 
el 88% de los casos, marcada congestión y edema 
pulmonar en el 83% de los casos, cambios hemorrá-
gicos en el 22%, y émbolos macroscópicos en torno 
al 10% de los casos.

Los síntomas y la afectación epitelial se desarro-
llan desde los primeros días y suele disminuir a 
partir de los 28 días del comienzo de los síntomas. 
El patrón de fibrosis de pulmón se ha podido 
observar desde las 3 semanas desde el comienzo de 
los síntomas y en un número relevante de casos, en 
las 2 primeras semanas, reflejando probablemente 
patología previa de los pacientes. (Figura 4)

A semejanza de lo descrito en nuestros hallazgos, 
en la literatura (15) se describen como alteraciones 
más frecuentes las siguientes: el daño alveolar difuso 
con membranas hialinas en el 75% de los casos, la 
descamación neumocitaria e hiperplásica reactiva 
en el 70%, la presencia de células gigantes multinu-
cleadas en el 20%, cambios citopáticos virales 
y/o cuerpos de inclusión en torno al 20%, yemas 
fibrosas intraalveolares en el 2%; a nivel vascular: 
congestión vascular en más del 40%, micro trombos 
en torno al 40%, hemorragia alveolar 30%, protei-

Figura 1. Aéreas de pulmón con la presencia del virus SARS 
CoV-2. A la izquierda, su visualización por inmunohistoquímica, 
con anticuerpo monoclonal específico. A la derecha mediante 
hibridación in situ. En el recuadro, una gráfica del resultado de 
la PCR en la muestra pulmonar y a su derecha una imagen de 
microscopia electrónica donde pueden observarse estructuras 
compatibles con el coronavirus.

LA PATOLOGÍA PULMONAR
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Figura 2. Pulmones 
de pacientes falleci-
dos con COVID-19- 
A la izquierda, un 
patrón de daño al-
veolar difuso, con 
membranas hialinas. 
A la derecha, con un 
patrón neumónico, 
con neutrófilos a ni-
vel alveolar.

Figura 3. Imágenes 
de parénquima pul-
monar con infiltrado 
linfocitario peri vas-
cular y endotelitis. 
A la derecha un vaso 
con un microtrombo 
de fibrina.



136

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

LA COVID-19 Y LA PATOLOGÍA: ¿QUÉ SABEMOS?
Santiago Ramón y Cajal

An RANM · Año 2020 · número 137 (02) · páginas 133 a 139

nosis alveolar 25%, exudados fibrinosos intraal-
veolares en el 25%, y cambios capilares, incluyendo 
proliferación, engrosamiento y fibrina en el 25% de 
los casos. El infiltrado inflamatorio peri e intravas-
cular se ha observado en torno al 10% de los 
casos. Por último, a nivel del estadio de fibrosis, 
cambios de fibrosis intersticial, con hiperplasia de 
fibroblastos, depósitos de colágeno septal en más 
del 30% y un patrón en panal de abeja en el 7%, 
hallazgos como infiltrado inflamatorio intersticial 
o intraalveolar en más del 60%, y edema intersticial 
e intraalveolar en torno al 50% de los casos.

A nivel de las biopsias hepáticas que hemos podido 
estudiar, se ha observado focos de esteatosis y de 
microesteatosis y un leve-moderado infiltrado 
inflamatorio a nivel portal, y de forma focal a nivel 
lobulillar (6). En dos de los pacientes se observaron 
focos de microabscesos e histiocitos con hemofago-
citosis La hemofagocitosis es un signo de activación 
monocitaria, que suele asociarse a etiología viral. En 
una revisión bibliográfica de 44 pacientes fallecidos 
(7) se ha observado: Daño hepático preexistente en 
18 casos, 4 de cirrosis y 14 con esteatosis. A nivel 
microscópico el hallazgo más frecuente fueron 

la esteatosis leve o moderada y focos de necrosis 
parcheada, hiperplasias de células de Kupfer y 
dilatación sinusoidal

En varios pacientes se han realizado biopsias de 
intestino destacando un caso de colitis isquémica. 
A nivel de las muestras recibidas se observó necrosis 
de la mucosa y submucosa en amplias áreas del 
intestino delgado y del colon, y especialmente la 
presencia de micro trombos de fibrina a nivel de 
vasos de la lámina propia y de la submucosa. 

A nivel renal, si bien un alto porcentaje de pacientes 
con COVID-19 presenta elevación de enzimas 
de citolisis o disfunción renal, no hay datos sobre 
cuál es el mecanismo histopatológico asociado, 
incluyendo la posibilidad de que se deba a daño 
citotóxico por la propia presencia del virus a nivel de 
los hepatocitos o del túbulo renal (8). A nivel de las 
biopsias de riñón estudiadas, no se han observado 
cambios relevantes, salvo alguna biopsia con un 
mínimo infiltrado inflamatorio a nivel intersti-
cial. En una revisión bibliográfica de 62 pacientes 
fallecidos (7) se ha observado: grados variables de 
daño tubular agudo en el 65% de los casos, especial-
mente en túbulos proximales. Cambios achacables 
a alteraciones preexistentes, como arterioesclerosis 
en el 70%, y signos de glomérulo esclerosis benigna 
en el 8%. Infiltración y fallo de túbulo intersticial 
fue encontrada en 6 pacientes pero no signos de 
tubulitis. Microtrombos de fibrina en el 10% de los 

Figura 4. Imagen de 
un área pulmonar 
con marcada fibrosis.

LA PATOLOGÍA EN OTROS TEJIDOS
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casos, así como dilatación y congestión glomerular 
en el 10% de los casos. Endotelitis linfocítica en el 
2% de los casos.

A nivel cardiovascular, en una revisión de 51 casos (7) 
se ha reportado un infiltrado inflamatorio de células 
mononucleadas en 9 casos y signos de miocarditis 
linfocítica en 2 casos, así como endotelitis en otros 
2 casos. En la mayoría destacaban daños preexis-
tentes como hipertrofia miocardial, ateroesclerosis 
y fibrosis intersticial general cardiaca.

En relación con la patología en edad pediátrica, en 
Vall d’Hebron hemos estudiado un explante de un 
trasplante cardiaco realizado a un niño, tras superar 
el COVID, corazón en el que no se pudo observar 
la presencia del virus ni alteraciones inflamato-
rias que se pudieran asociar al mismo y en líneas 
generales, en los niños se está observando una 
patología respiratoria en torno al 30-35% de los 
casos (bastante menor que en los adultos), patología 
cardiaca con disfunción del ventrículo izquierdo 
en la mayoría de los niños, patología digestiva en 
más del 80% de los casos, así como rash cutáneo en 
torno al 50-60%, linfadenopatías en torno al 60% y 
conjuntivitis en casi el 90% de los niños (16).

A nivel de patología cerebral, el resumen de la 
situación de 21 pacientes (7) reveló que no había 
alteraciones en 16 casos. En uno de ellos había 
hemorragias subaracnoideas, y 2 tenían hidrocéfalos 
con daño hipóxico agudo y en piel se han observado 
lesiones inflamatorias de predominio vascular, con 
diagnósticos de vasculitis linfocitaria y de vasculitis 
leucocitoclástica. En diversos trabajos se han 
descrito numerosas lesiones cutáneas (17).

El infiltrado inflamatorio que observamos en las 
muestras recibidas está constituido predominan-
temente por células linfoides T, CD4 y CD8, y en 
menor número por CD7. Células CD25 (T regula-
doras) se observan en número variable. El porcen-
taje de células linfoides B CD20 es bajo. Del resto del 
componente inflamatorio, es llamativo el porcentaje 
de mastocitos que observamos asociado a las áreas 
inflamatorias en las muestras de pulmón y de otras 
localizaciones. Hay múltiples revisiones (10).

Como se ha comentado anteriormente, y ya hay 
múltiples publicaciones al respecto, en las muestras 
de biopsias de pacientes con COVID se suelen 
observar signos de vasculitis o endotelitis. Dicha 
afectación se refleja en la mayoría de los casos con 
la asociación con micro trombos de fibrina y con 
infiltrado inflamatorio a nivel del endotelio y de 
adventicia (Figura 3). Dicho infiltrado inflama-
torio suele ser de células linfoides T, con ocasio-

nales leucocitos neutrófilos y mastocitos. En alguna 
publicación han señalado la presencia de partículas 
virales en células endoteliales por microscopía 
electrónica, immunohistoquímica e hibrida-
ción in situ. En relación con la patología vascular 
destaca el trabajo de algunos grupos que resaltan 
la importancia de la congestión, así como de una 
presumible angiogénesis, observada con micros-
copia de barrido ilustrando conos de crecimiento 
vasculares. (11, 18)

En nuestras muestras, en Vall d’Hebron, por micros-
copía electrónica observamos la presencia de micro 
trombos de fibrina, así como alteraciones endote-
liales en forma de protrusiones irregulares de la 
pared y la presencia de múltiples organelas/vacuolas 
a nivel del citoplasma. Dichos signos pueden estar 
relacionados con pyroptosis celular incipiente pero 
su interpretación está por definir.

Aun no se sabe con exactitud las secuelas que 
pueda dejar la afectación de COVID en los 
diferentes órganos, especialmente en el pulmón. 
Por experiencias de pandemias previas por virus, 
la misma familia SARS o del virus influenza, se 
sabe que hay un porcentaje relevante de pacientes 
que tras neumonías pueden evolucionar a fibrosis 
pulmonares. En este sentido, en nuestro hospital 
ya se han realizado biopsias a más de 10 pacientes 
en el primer mes de seguimiento, observando en 6 
neumonía organizativa con cuerpos de Masson en 
diferentes estadios, en 1 de ellos neumonías de tipo 
eosinofílico que han respondido a corticoides. En los 
otros se observan focos de aumento de intersticio, 
infiltrado inflamatorio disperso e irregular, Todos 
estos hallazgos se están estudiando y validando con 
el seguimiento clínico, con objeto de intentar identi-
ficar factores que puedan predecir una evolución a 
fibrosis a medio plazo. También es presumible que 
la patología vascular del COVID, y su grave lesión 
endotelial, pueda conllevar secuelas en los pacientes 
en diferentes localizaciones.

En las muestras de los pacientes fallecidos, así como 
en las biopsias por seguimiento, se está estudiando 
la presencia de virus por microscopía óptica y ultra 
estructural. Los hallazgos descritos hasta la fecha 
son semejantes a otros publicados en la literatura 
por grupos de Italia, Suiza, Inglaterra, EEUU y 
China.

En los estudios realizados hasta el 15 de junio se 
ha podido detectar la presencia del virus por PCR 
en muestras tisulares de los pacientes fallecidos 
así como en varios pacientes en seguimiento y con 
persistencia de la afectación pulmonar. 

EL INFILTRADO INFLAMATORIO

LA PATOLOGÍA ENDOTELIAL

SECUELAS POST-COVID

ESTUDIOS EN MARCHA EN EL SERVICIO DE PATOLOGÍA 
VALL D’HEBRON
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Asimismo, se están valorando factores que puedan 
asociarse a una mayor probabilidad de desarrollar 
fibrosis pulmonar, asociados con la senescencia 
celular, angiogénesis y con la inducción de la 
fibrogénesis. La valoración conjunta del componente 
vascular, con marcadores de angiogénesis linfática 
y vascular, del grado de congestión vascular, y de 
factores asociados a senescencia puede ayudar a 
perfilar subgrupos de pacientes con mayor probabi-
lidad de desarrollar fibrosis pulmonar. En este 
contexto, el papel de los mastocitos, (descritos en 
otras pandemias previas de SARS e influenza), puede 
ayudar a entender la gran cascada de citoquinas 
descrita en los pacientes más graves.

En relación con la patología pulmonar, las altera-
ciones descritas en pacientes con COVID-19 son 
heterogéneas e incluyen signos de neumonitis con 
afectación epitelial vascular y cambios fibróticos, con 
una progresión en estadios más o menos definida. 
No obstante, los cambios epiteliales, incluyendo el 
daño alveolar difuso, se pudo observar en todas las 
fases de la enfermedad, los cambios vasculares con 
los microtrombos y depósitos fibrinosos intraalveo-
lares eran más frecuentes a nivel de fases iniciales. 
La afectación vascular era más prominente en el 
COVID que la afectación por otros SARS, el ARDS 
e Influenza, así como el mayor número de trombosis. 
Las alteraciones descritas previamente en las otras 
pandemias (15), con el ARDS también se observaba 
neumonía intersticial aguda con edema y daño 
alveolar difuso. En los fallecidos por neumonitis por 
Influenza también incluían trombosis de capilares 
y vasos de pequeño tamaño, edema intersticial, así 
como infiltrado de neutrófilos y linfoplasmocitario 
con grados variables de daño alveolar difuso.

Entre los principales hallazgos patológicos en otros 
órganos y tejidos, destacar que la presencia del virus 
COVID-19 ha sido detectada en corazón, hígado, 
riñones, tracto gastrointestinal, bazo, ganglios 
linfáticos, piel y placenta. Generalmente los 
hallazgos patológicos observados fueron no especí-
ficos, y alteraciones epiteliales con ulceración e 
infiltrado inflamatorio más grave se observaba en 
estadios avanzados de la enfermedad. Signos de 
micro trombos y endotelitis también se observaron 
en corazón, hígado riñones, tracto gastrointestinal, 
piel, glándula suprarrenal y próstata, reflejando 
probablemente un estado auto-inmune sistémico. 
La afectación y presencia del virus a nivel del 
sistema nervioso, aunque ha sido detectado por 
PCR en varios pacientes, no ha sido corroborado 
por técnicas de detección in situ en secciones 
tisulares hasta el momento.

Por tanto, el estudio de las alteraciones patológicas y 
el contexto inflamatorio todavía se está definiendo. 
La persistencia o no de estructuras virales durante las 
secuelas postCOVID así como el papel de fenómenos 
de autoinmunidad y de los mastocitos necesita 
estudios más sistematizados y multi-institucionales.
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