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Editorial:

IMPORTANCE OF POPULATION SCREENING
FOR BREAST CANCER

Mario Arturo Gonzalez Marifio, MD. PhD.
Profesor Facultad de Medicina
Universidad Nacional de Colombia
Bogota. Colombia

Version en espanol

Breast cancer is the most commonly malignant neoplasm diagnosed
in women (2.1 million new cases in 2018) and the leading cause of
cancer death worldwide (627,000 deaths). In many countries with
high levels of the human development index, incidence rates have
stabilized while mortality rates are declining!. These results are due
in part to mammaographic screening, but other variables also
participate such as greater care with risk factors and an important
development in treatments. In Spain, the adjusted mortality rate
increased gradually until the beginning of the 1990s, since then,
coinciding with the beginning of the screening programs, it has been
decreasing considerably, going from a mortality rate of 17,8/
100,000 in 1993, to 10.6 / 100,000 (age-standardized rates) in 20202,
Contrary to thistrend, in areas with alow level of development of
screening and with limitations in health services there is an increase
in incidence and mortality, reaching the current situation where more
than half of the cases of breast cancer are diagnosed in low- and
middle-income countries, and mortality rates have increased in the
countries of Asiaand Latin Americal.

In the preventive approach of women with average risk for breast
cancer there are severa strategies, some of which have to do with
reducing modifiable risk factors and stimulating protective factors

through changes in lifestyle3. However, even though these changes

http://biomed.uninet.edu/2019/n3//editorial-en.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2019;3:3. Gonzélez Marifio. Editoria: SCREENING FOR BREAST CANCER

are useful in promoting health, they are factors that are not found in
most breast cancers, so the greatest impact on the population is
achieved with secondary prevention actions through the devel opment
of screening programs whose objective isto detect the disease at an
early stage that allows effective treatments to improve the results of
the disease, including the indicator of specific mortality from breast

cancer4,

Mammography is the most widely used screening modality for the
detection of breast cancer due to its availability, defined quality
control, support of prospective randomized studiesS:” and the
experience of its population application as mentioned above. An
independent review of 11 randomized controlled studies found a
reduction in breast cancer mortality of approximately 20%8.

It is considered that the biggest risk factor for breast cancer is being
female followed by advancing age®. When evaluating meta-analyzes
of randomized clinical trialsthat stratified by age, screening women
younger than 50 years was consistently associated with a statistically
significant reduction in breast cancer mortality of approximately
15%. Screening of women aged 50 years or older was associated with
adightly greater mortality reduction (14%-23%), mostly related to a
greater reduction in women aged 60 to 69 years (31%-32%)’. In a
randomized controlled trial involving 23 breast screening unitsin
Great Britain, the effect of mammographic screening in the ages 40 to
49 years on breast cancer mortality was evaluated, finding a 25%
reduction in mortality in breast cancer patientsin the first ten years
with annual mammogram?0. This result, which supports a change in
the age of initiation of screening, has generated a great debate about
itsresultst112,

Breast cancer screening with mammography is currently the best
strategy for the early population detection of breast cancer with age
as acriterion to include women in the organized program, mainly due
to the evidence that the screening scheme decreases breast cancer
mortality in women aged 50 to 69 years? (although this has had also a
highly intense debate with important contradictorstl) but it has
limitations both in diagnostic performance and because of the
possibility of obtaining harmful results, including the detection of
clinically insignificant cancers that do not pose athreat to life
(overdiagnosis)®. It is expected that in the future there will be better
technology that overcomes these disadvantages as well as better risk
classification of women who require the screening test and the need

http://biomed.uninet.edu/2019/n3//editorial-en.html
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for additional tests or new methods for breast screening; options on
which there is already a great deal of research activity.
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Editorial:

IMPORTANCIA DEL CRIBADO
POBLACIONAL DEL CANCER DE MAMA

Mario Arturo Gonzalez Marifio, MD. PhD.
Profesor Facultad de Medicina
Universidad Nacional de Colombia
Bogota. Colombia

English Version

El cancer de mama es la neoplasia maligna que con més frecuencia se
diagnostica en las mujeres (2,1 millones de casos nuevos en 2018) y
también su principa causa de muerte por cancer en el mundo
(627.000 muertes). En muchos paises con altos niveles del indice de
desarrollo humano, las tasas de incidencia se han estabilizado
mientras que las de mortalidad estan disminuyendol. Estos resultados
se deben en parte al cribado mamografico, pero también participan
otras variables como mayor cuidado con los factores de riesgo y un
importante desarrollo en los tratamientos. En Esparia, latasa de
mortalidad gjustada se incremento paul atinamente hasta principios de
la década de los noventa, a partir de entonces, coincidiendo con €l
inicio de los programas de cribado, haido disminuyendo de forma
considerable, pasando de unatasa de mortalidad de 17,8/100.000 en
1993, a10,6/100.000 (tasas estandarizadas por edad) en 20202,
Contrario a esta tendencia, en areas con bajo nivel de desarrollo de
cribado y con limitaciones en los servicios de salud se nota aumento
en laincidenciay mortalidad, llegando ala situacion actual en que
mas de la mitad de los casos de cancer de mama se diagnostican en
paises de ingresos bajos y medianos, y |as tasas de mortalidad han
aumentado en los paises de Asiay América Latinal.

En el abordaje preventivo de mujeres con riesgo promedio para
cancer de mama existen varias estrategias algunas de las cuales tienen

http://biomed.uninet.edu/2019/n3//editorial-es.html
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gue ver con disminuir los factores de riesgo modificables y estimular
los factores protectores mediante cambios en los estilos de vida3. Sin
embargo, a pesar de que estos cambios resultan Utilesen la
promocion de la salud, son factores que no se encuentran en la
mayoria de los canceres de mama por |o que el mayor impacto
poblacional se logra con acciones de prevencion secundaria mediante
el desarrollo de programas de cribado cuyo objetivo es el detectar la
enfermedad en una etapa temprana que permita disponer de
tratamientos efectivos para mejorar |os resultados de la enfermedad
incluyendo el indicador de mortalidad especifica por cancer de
mamat*>.

Lamamografia esla modalidad de cribado més utilizada parala
deteccion del cancer de mama por su disponibilidad, control de
calidad definido, soporte de estudios prospectivos aleatorizados®’ y
la experiencia de su aplicacion poblacional como se menciono
anteriormente. En una revision independiente de 11 estudios
controlados aleatorizados se encontrd una reduccion de la mortalidad
por cancer de mama de aproximadamente el 20%8.

Se considera gue los principal es factores de riesgo para cancer de
mama son primero ser mujer, seguido del aumento en laedad®. Al
evaluar los metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados que
estratificaron por edad, € cribado en mujeres menores de 50 afos se
asoci0 consi stentemente con una reduccion estadisticamente
significativa en lamortalidad por cancer de mama de
aproximadamente 15%. El cribado de mujeres de 50 afios 0 mas se
asoci6 con una reduccion de la mortalidad ligeramente mayor (14%-
23%), principalmente relacionada a una mayor reduccion en mujeres
de 60 a 69 afios (31%-32%)’. En un ensayo controlado al eatorizado
en el que participaron 23 unidades de cribado mamario en Gran
Bretafia se evalud el efecto del cribado mamografico en las edades de
40 a 49 afios sobre lamortalidad por cancer de mama, encontrando
reduccion en lamortalidad de 25% en los primeros diez afios con
mamografia anual 10, Este resultado que respalda un cambio en la
edad deinicio del cribado ha generado un gran debate sobre sus
resultados!1.12,

El cribado de cancer de mama con mamografia, es actualmente la
mejor estrategia para la deteccion poblaciona temprana del cancer de
mama con la edad como criterio paraincluir alas mujeres en €
programa organizado, fundamental mente por la evidencia de que el
esquema de cribado disminuye la mortalidad por cancer de mama en

http://biomed.uninet.edu/2019/n3//editorial-es.html
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mujeres de 50 a 69 afios® (aunque este también es un debate de gran
intensidad que cuenta con importantes contradictores!?) pero se
deben reconocer sus limitaciones tanto en rendimiento diagnostico
como en la posibilidad de obtener resultados perjudiciaes,incluidala
deteccion de canceres clinicamente insignificantes que no representan
amenaza para la vida (sobrediagndstico)®. Se espera contar afuturo
con mejor tecnologia que supere estas desventgjas asi como una
mejor clasificacion del riesgo de la mujer que requiere de la prueba
de cribado y de la necesidad de pruebas adicionales o nuevos
métodos para €l cribado mamario; opciones sobre las que ya existe
unagran actividad investigativa.
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RESUMEN

La hidratacion parenteral endovenosa es una préctica cotidiana en la medicina moderna. Cobro fuerte
impulso luego de la segunda guerra mundial, siendo hoy un pilar fundamental en el manejo del paciente
internado.

En esta primera parte En el presente trabajo se describen los fundamentos para su uso, sus indicaciones,
las soluciones de uso més habitual, su distribucion en los distintos compartimentos corporales, su
interaccion en los mismos compartimentos en distintas situaciones clinicas habituales como
deshidratacion, sobrecarga de volumen, Cirrosisy sepsis.

PALABRAS CLAVE: Hidratacion, parenteral, terapia, fluidos.

ABSTRACT: Intravenous therapy is adaily practice in modern medicine. It gained strong momentum
after the Second World War, being today a fundamental pillar in the management of hospitalized
patients.

Inthisfirst part of thee present work describes the rationale for its use, its indications, the most
commonly used solutions, its distribution in the different body compartments, its interaction in the same
compartments in different common clinical situations such as dehydration, volume overload, cirrhosis
and sepsis.
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KEY WORDS: Therapy, fluids, hydration, parenteral

PRIMERA PARTE:

Planes de Hidratacion parenteral en el paciente internado. PHP.

Con frecuencia surge en la atencién de pacientes internados la pregunta ¢debe tener este paciente un
plan de hidratacion parenteral ? La respuesta no es fécil y debe ser dindmicaalo largo de los dias de
internacion, evaluando las ventajas y desventajas de su utilizacion a cada dia. En general podemos decir
gue lamayoria de los pacientes con enfermedades | eves que no comprometen el sensorio o el tubo
digestivo y que no estan inhabilitados para comer y beber, no deberian tener un PHP yaque la
hidratacion oral que es lanatural y fisiolégica, es la preferible en cada circunstancia. Por € contrario
existen indicaciones absolutas de indicar un PHP cuando €l paciente requiere una sustitucion total de su
hidratacién, como por g emplo en el caso de deterioro del sensorio en el cual el riesgo broncoaspirativo
es ato, o la presencia de vémitos incoercibles o ileo, circunstancias en las cuales el tubo digestivo se
encuentra inhabilitado para ser utilizado con seguridad y confort para el pacientel.

En otras circunstancias clinicas €l paciente es capaz de hidratarse por viaoral pero de su evaluacion se
estima que no lograra los requerimientos diarios necesarios. En estas circunstancias el PHP hara una
sustitucion parcia de la hidratacion. Ejemplos tipicos de esta Ultima circunstancia son |os ancianos con
procesos febriles o disnea, en los cuales se estima que laingesta oral serdinsuficiente2. Por Gltimo en un
tercer tipo de pacientes el PHP es en si un tratamiento de la patol ogia concurrente. Ejemplo de ello esla
hipo o hipernatremia, o los estados de hipovolemia o deshidratacion.

Indicaciones de PHP

/ N\

Sustitucion total Sustitucion parcial PHP como
de la hidratacion de la hidratacion tratamiento en si
e leo s muy ancianos e hi -
ZiioM ponatremia
VOMI'!:OS . dementes’ ] a hipernatremia
dEtEIID_rO de . nl_'.') autovalidos s deshidratacion
SensoriQ ¢ (disnea [ ] hipavolemia

En e momento de decidir el tipo y volumen del PHP a administrar se deben tener en consideracion otros
aspectos fundamental es que guiaran la elaboracion del mismo.

Los factores atener en cuenta son:

a) El estado de hidrataciondel paciente, ya que no seralo mismo hidratar a alguien euvolémico en
comparacion con un paciente hipovolémico. Un paciente sobrecargado de volumen (Insuficiencia
cardiaca) no recibira por el contrario hidratacion sino mas bien balance hidrosalino negativo

b) El balance del diaen curso, y € balance acumulativo en los dias previos. No eslo mismo la
hidratacion que se le haria a un paciente que esta haciendo fuerte balance negativo en el diaen
curso o acumulativo en los dias previos, de la que se le haria a otro en balance neutro.
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c) Losrequerimientos de agua, sodio y potasio diarios de un paciente.
d) Lafuncion sistdlica del ventriculo izquierdo, sobre todo en ancianos.

€) En ancianos, intentar comprender si el paciente tiene accion o supresion de hormona
antidiurética (reabsorcion de agualibre de electrolitos o eliminacion de agua libre de electrolitos, -
Te H,0 vs Ce H,0-). Més adelante se exponen las ventajas de cada plan.

Balance Hidrico:

Es el resultado de sumar y restar ingresos y egresos de volumen en el paciente internado3. Una buena
medida de resumen es la medicion diaria del peso corporal, que aunque errénea por definicién, es una
medida de relativa exactitud parallevar e balance hidrico de un dia parael otro.

Se deben considerar |os siguientes ingresos:
a) volumen del PHP diario
b) ingesta oral de liquidos
c) ingesta oral de sdlidos (30% del peso de los alimentos es agua)
d) diluciones de antibiéticos y otros farmacos

€) expansionesy cargas de K+, mg++ o cat+.
f) produccién de agua endoégena: aproximadamente 200 cc dia.

Se deben considerar |0s siguientes egresos:
a) diuresisdiaria

b) heces: habitualmente menor a 200 gr, si no hay diarrea?. Habitualmente se compensa con €l
valor del agua endogena.

c) Pérdidas insensibles: son las que ocurren por transpiracion y por espiracion (vapor de agua)
siendo dificil de medir. Habitualmente se toma como medidalos 10 ml/kg/dia®. Por lo que un
adulto en condiciones estandar de 70 kg tendria unas pérdidas de 700 ml al dia.

Este valor es extremadamente variable y depende entre otras cosas del tamafio corporal, de la
frecuenciarespiratoria, de latemperatura corporal y latemperatura ambiente.

El fendmeno esta mensurado y podriamos decir que habria que realizar las siguientes correcciones.

1) por cada grado de temperatura ambiente por arriba de 30°C, hay que aumentar 20 ml por
hora

2) si lafrecuenciarespiratoria es de 25 a 30 por minuto hay que agregar 10 ml/hora. Si la
frecuencia es > a 30 por minuto hay que agregar 40 ml/hora.

d) Drengjes abdominales y torécicos:
1) drenajes
2) fistulas
3) sonda nasogéstrica

El balance debe hacerse diariamente y es de buena précticair llevando un balance hidrico acumulativo,
dato de singular valor en lainterpretacion del estado de hidratacion actual .

Requerimientos
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Parala confeccion de un PHP debe conocerse |os requerimientos normales en condiciones de salud de
agua, sodio y potasio. Cabe considerar que estas son variables en distintas circunstancias clinicas.
Asimismo los individuos sanos gozan de una amplia variabilidad en los requerimientos. En salud la
adaptacion hace que el aporte de estos elementos pueda ser muy variable sin generar patologia y/o
riesgo paralasalud. En salud una persona puede ingerir 800 cc 0 5000 cc de agua sin alteraciones
significativas. Asimismo puede ingerir 1 0 20 gr. de sal estando en balance neutro de sodio y cloro. De
forma general se puede decir |0s siguientes serian requerimientos habitual es:

a) Agua: 35 a 40 mi/kg/dia + las pérdidas extraordinarias del dia previo®.
b) Sodio 100 a 200 mEg/dia. (2300 mg a 4600 mg de sodio 0 5,8 gr a11,6 gr de sal de mesa)
c) Potasio: 60 a 100 mEg/dia.

Vale lapena hacer algunas consideraciones:

Lasal de mesaes cloruro de Sodio (Cl Na). El peso molecular del Cloro es 35y el peso molecular del
Naes de 23. Por |o tanto €l 60% de lasal esCloroy el 40 % es Na. Por lo tanto 1 gramo de sal tendra
600 mg de Cloro y 400 mg de Na, siguiendo con larelacion 60/40.

Por otro lado, siguiendo |os pesos moleculares de estos iones 23 mg de Na seraigual al mEg. y 35 mg
de Cloro seraigual a1 mEq de cloro.

Segulin laOM S una dieta saludabl e es hiposddica definiendola como aquella que aporta’5 gr o menos de
sal 0 lo que eslo mismo 2 gr de sodio (40%). En la Argentina el promedio de consumo de sal diario es
de 11 gr en los hombresy 9 gr en las mujeres’.

Pasando los datos a mEq de Na: 11 gr de sal: 4.4 gr de Na: 4400 mg Na/23: 191 mEq de Na.
Se considera que una dieta es:

o Hiposadica hasta 5 gr de sal/dia.
o Normosodicade 5 a 10 gr de sal /dia
o Hipersddica> 10 gr de sal/dia.8

Es importante mangjar las equivalencias entre mg y mEq de sodio asi como su conversion asal de mesa,
ya que encontraremos este tipo de informacion en formamezclada. Un gjemplo tipico es calcular
cuantos mEq de sodio ha consumido un paciente que ingirié un par de yogures que tienen 110 mg de
sodio cada uno, y a cuantos gramos de sal equivalen.

. 110 x 2: 220 mg de Na/23(peso molecular): 9.5 mEq de sodio
. Si 400 mg de sodio estan en 1 gr. de sal, 220 mg de sodio estaran en 220/400: 0.55 gr de sal

Paratener unaidea de lo que esto significa cabe mencionar que un sobrecito de sal tiene 0.5 gr de sal.

Sal de Mesa: Cloruro de Sodio. Relacion

Funcion Sistélicadel Ventriculo | zquierdo:

Es fundamental conocer el estado de lafuncion sistolica del ventriculo izquierdo alahoradela
confeccion de un PHP, sobre todo si se utilizaran planes con alto contenido de Na en la sumatoriatotal a
lo largo del dia.

En pacientes afiosos es frecuente la disfuncidn ventricular tanto sistdlica como diastélicasiendo la
cardiopatia hipertensiva, valvular e isquémicalas causas més frecuentes. En este contexto un plan salino
con un volumen mayor al litro y medio aporta una sustancial carga de Na, inhabitual parael paciente.
Esto se sumaal hecho de que el paciente esta cursando unaintercurrencia clinica aguday debera
enfrentar el desafio de la sobrecargadel LEC.
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A modo de g emplo un plan de 2 litros de Solucion Fisioldgica normal o de DX5% en SF (ver més
adelante) aportan ambos 18 gramos de sal, monta de sodio inhabitual para una dieta en nuestro medio, y
gue con €l correr de los dias podrallevar a nuestro paciente alainsuficiencia cardiaca congestiva.

Velocidades de infusion:

Se debera conocer la velocidad de infusion de los planes 'y su traduccion a volumen total infundido alo
largo del dia.

Hay dos sistemas para medir la velocidad de infusion:

1) El tradicional con goteo (macrogotas, que se regulan con un freno de chapa metalicaen la
tubuladura). En el mismo se sigue laregladel 7, mediante la cual cada 7 gotas adicionales se
agregan 500 ml por dia al total delainfusion.

2) Bombas de infusién en ml por hora. EI mismo sigue laregladel 21, mediante el cual cada 21 ml
x hora se adicionan 500 ml por diaa total de lainfusion. Cabe mencionar que multiplicando o
dividiendo x 3 se pasa de uno aotro sistema.

goteo/chapa Bomba
05litros/d | 7gotasm | 21 mlh

1 litros/d 14 42
1.5 litros/d 21 63
2 litros/d 28 84
2.5litros/d 35 105
3 litros/d 42 126

Soluciones para uso parenteral habitual:
1. Solucion de Dextrosa al 5% (Dx5%):

En quimica"%" significa: gramos en 100 ml. Por lo tanto el contenido de esta solucion es: 5 gr.de
dextrosaen 100 ml. Por lo que el envase de:

500 ml tendr& 25 gr de dextrosa
1000 ml tendr&: 50 gr de dextrosa

Cada 1 gr de dextrosatiene 3,6 Kcal. Por |o tanto 1000 cc de Dx5% tendra 180 Kcal y un PHP de 2
litros, 360 Kcal. Esto es parcialmente suficiente parafrenar el estado de ayuno absoluto, la
gluconeogénesis hepética a partir de aminoécidosy la proteolisis muscular y la cetogénesis. Es
importante en |os pacientes en ayuno total el aporte de azlicar para evitar la proteolisisy la cetogénesis,
alavez de aportar glucosa para el funcionamiento cerebral ya que este consume 150 gr de glucosa por
dia, y €l cerebro es un drgano que NO ayuna®.
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La osmolaridad de la solucion es de 254 mOsm/kg agua. Se la considera una fuente de agua libre de
sodio, siendo de maxima utilidad para el tratamiento de la hipernatremia ya que a aportar agua libre de
sodio produce la disminucion del mismo. Es importante entender que no se pueden infundir soluciones
gue tengan una osmolaridad menor a 110 mOsm/kg de agua ya que producen hemdlisis severade los
glébulos rojos, por esto mismo lainfusion de agua destilada sin electrolitos por via endovenosa se la
considera altamente peligrosa.

Ladextrosa: glucosa, estimulala secreciéon deinsulina, y esta permite € ingreso delaglucosay € K + a
las células. De esto se desprende que los planes de dextrosa provocan en infusiones sostenidas tendencia
alahipokalemia. A suvez no generatonicidad anivel del LEC ya que en condiciones normales con
secrecion de insulinaingresaalas célulasy no genera efecto osmatico.

Para comprender graficamente las distintas infusiones de uso corriente realizaremos un esquema para
que sea visualmente fécil de entender la composicion de las mismas. En el caso del Dx5% se
descompone de 1 litro de agua destilada con 50 gr de glucosa (dextrosa) que se graficaran como 8
circulos. Se encuentran disponibles envases de %2 litro y un litro de agua destilada'y de Dextrosa a 5%.
Se grafican de la siguiente manera:

1 litro 1 litro

14 litro Y litro B e

Agua destilada Dextrosa 5 %

2. Solucion Fisiologica. (SF). Cloruro de sodio al 0.9%. Salino Normal. Salino isotonico.

Se compone de aguay cloruro de sodio CINa en unarelacion del 0.9% vale decir 0.9 gr en 100 ml. Otras
formas de expresarlo equivalentes serian: 9%° (9 gramos por 1000 ml). Vale decir que en cadalitro de
solucion fisioldgica hay 9 gramos de sal 0 3.6 gr de sodio (40%). Dato no poco importante y debe ser
tenido en cuenta ya que habitual mente es una solucién que se utiliza mucho en la confeccién de un PHP
aunainfusion de 2 litros por dia, 1o que representariainfundir 18 gramos de sal.

En pacientes jovenes esta situacion es facilmente sobrellevada, dado que la expansién del LEC que
produce, activard mecanismos natriuréticos con el balance negativo de sodio concomitantey el retorno
a volumen normal de los compartimientos.

En pacientes afiosos y/o con mala funcién ventricular, la solucién fisioldgica (en infusiones por arriba
del 1.51t. diarios- 13.5 gr de sal -) puede provocar insuficiencia cardiaca ante la incapacidad adaptativa
de un ventriculo izquierdo deficitario y laincapacidad de |os mecanismos homeostéati cos natriuréticos

para compensar la situacionlo,
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Recordando entonces la cantidad de sal en la solucién fisiol ogica:

. Ylitro: 4,5¢9r

. 1litro: 9gr

. 15litros: 13.50r
. 2litros: 18 gr

Pasando la situacion a miliEquivalentes

Solucion fisiol 6gica 0.9%:

En 1litro 9 gr de sal: 154 mEq Na + 154 mEq Cl

laosmolaridad de la solucién es la sumatoria: 154+154: 308 mOsm/kg de agua.

Lo que se consideraisotonico. Cabe recordar que si bien la natremia normal es entre 135y 145 mEqg/l y
laosmolaridad normal del plasma es entre 280 y 290 mOsm/kg de agua, esto NO contemplalafase
solida del plasma, constituida por las proteinas y los lipidos que en condiciones normales ocupan un 7%
del volumen plasmético. El sodio y la osmolaridad se miden normalmente en plasmatotal NO en € agua
del plasma, teniendo valores més bajos en la primera que en la segunda. Si midieramos la natremiaen
agua plasmética tendriamos la siguientes relaciones y equivalencias:

plasma 140 agua plasmat. 150.5

plasma 145 agua plasmat. 155.9

_

—
B e
R e e
B e

B e e
B e et S

B T o o S S Agua plasma
R R P SIS S N NS plasmatica Total

B T SRR Na: 1505

B T SRR B 2 MNa: 140

B e
B = T S ST SRR S
B et e S
B et S
B et e

Otra circunstancia con respecto ala osmolaridad es que si bien la osmolaridad tedrica en una solucion de
cl naimplicasu disolucion total, ésto No ocurre normamente, sino que ocurre entre un 75 - 80 % debido
ainteraccionesionicas. Por |o tanto, si bien la osmolaridad tedrica seria 154+154: 308, muchas veces es
menor, en & orden de 295 mosm/kg de agua.

Siguiendo con la gréfica de las soluciones la solucion fisiol 6gica la vamos a representar con 1 litro de
aguadestilada a que sele agrega 9 gr de sal (en este caso 8 cruces):

http://biomed.uninet.edu/2019/n3/fernandez.html



Electron J Biomed 2019;3:17. Fernandez Otero L. PLANES DE HIDRATACION PARENTERAL. |.

1 litro 1 litro

++
1, litro 2 litro S ok

++| 4+
| ++

Agua destilada solucién fisiologica 0.9%

3. Solucion de Dextrosa 5% en Cloruro de sodio 0.9%. Dextrosa en fisiolégico ("Dextro
en Fisio").

Esta solucion se haincorporado a arsenal de los planes de hidratacion en los Ultimos 25 afios con gran
aceptacion. Paradojalmente es una solucién poco entendida en su composicion aldn dentro del mismo
ambito médico, llevando muchas veces a su utilizacion incorrecta, generando efectos adversos en los
pacientes.

Histéricamente se ha utilizado planes de hidratacion que intercalan sucesivamente envases de 500 cc de
Dx5% con solucioén fisiol6gica 0.9%. En estas circunstancias, en un plan de 2 litros, €l paciente recibe 1
litro de Dx5%y 1 litro de SF. En este gemplo lacargade sal es9 gr en €l dia, 1o que seria el equivalente
aunadieta normosodica. El error ocurrio cuando se interpretd que esta nueva solucién ("dextro en
fisio") venia areemplazar este esquema alternante en un solo frasco, asi mas facil de usar.

El Dextrosa 5% en cl na0.9% es en realidad la unién en un volumen de la cantidad de sodio y glucosa
gue tenian | as soluciones por separado en el mismo volumen. Vae decir 1 litro tendratodala glucosa de
un litro de Dextrosaa 5%y todo el Cl Nade un litro de SF. Vale decir, es una solucion fisiol 6gica con
azucar.

El paciente candidato arecibir este tipo de infusion es €l paciente con ayuno obligado y con
Hipovolemia o hiponatremiaa LEC bajo. Es un plan fuertemente utilizado en volimenesdeentre 1,5y
2 litros por dia, pero exceptuando las circunstancias clinicas arriba mencionada hay muy pocos otros
escenarios clinicos en que se justifique dar 2 litros diarios de esta solucién ya que el paciente recibira 18
gr de sal por diay estara propenso a desarrollar insuficiencia cardiaca (sobre todo ancianos o disfuncién
ventricular).

2 litros de solucion fisiologica o de
Dextro en fisio aportan 18 gr de sal.
Solo se justifica en:

e pacientes hipovolémicos
e hiponatremias con LEC bajo
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Composicion:

. 1llitro: 9 gr de sal: 154 mEq Na+ 154 mEq Cl + 50 gramos de Dextrosa.
. Osmolaridad: 562 mOsm/K g de agua.

Siguiendo con la gréfica:

+0o+oteo

©
+
@
+
©
+

X )
++

Dx 5 % en Cl Na 0.9%

4. Solucién salina medio normal 0" medio salino". Cl Na 0.45 %.

Es una solucion que posee la mitad de la concentracion que la solucion fisiol6gica estandar. 1 litro: 4.5
gramos de sal: 77 mEq de Nay 77 mEq de Cl. Su osmolaridad tedrica es de 154 mOsm /kg de agua.

Existe la presentacion comercia aunque es dificil de conseguir y no siempre esta disponible en todos los
medios hospitalarios. No obstante esta solucién se puede construir con base en un litro de agua destilada
parainfusion medicinal con el agregado de una ampolla de cloruro de sodio hipertonico. O bien en base
aun litro de Dx5% agregando una ampolla de cloruro de sodio hiperténico.

Ampolla de cloruro de sodio hipertonico:

Es unaampollade 20 cc a 20 %. Por lo tanto tendra 20 gr en 100 ml, entonces los 20cc tendran 4
gramos de cloruro de sodio que equivale a 1600 mg de Na que a su vez representan 69 meEq de Na.

Vale decir una ampolla de cl Na Hipertonico 20% en 20 cc contiene casi todo el sodio de medio litro de
solucion fisioldgica (77 mEQ). Por lo tanto si quiero transformar Agua destilada en solucion fisiol égica:
en 1 litro agreg6 2 ampollasy en 0.5 litros agrego 1 ampolla de CINa hipertonico. Similarmente Si a 1
litro de Dx5% le agrego 2 ampollas 0 a 0.5 litros le agrego 1 ampolla de hipertonico lograremos "Dextro
en fisio". Similarmente si quiero fabricar SF 0.45% "medio salino" hay que agregar lamitad de lo
anterior: a1 litro de agua destilada o de Dextrosa le agrego 1 ampolla de hiperténico y alli obtendré en
el primer caso medio salino y en e segundo medio salino en Dx5%
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1 litro 1 litro

ampolla
Cl Na 20%
20 ml

=

4 |+

+| T : |

w

+

— + +

Agua destilada Cl Na 0.45%

1 litro de agua destilada + 1 ampolla de CINa 20 ml a 20% formarén SF 0.45%: "medio salino.

1 litro 1 litro
¢ B o0
ampolla
e 0@ 00
+ + +
) + +
oo [0

Dx 5% Cl Na 0.45 en Dx5%

1 litro de Dx5% + 1 ampollade 20 ml de CINa 20% formarén SF 0.45% en Dx5%.

En instituciones con historia clinica electronica en donde la misma se utiliza también para hacer las
indicaciones de |os pacientes, suele ocurrir que no se pueden hacer indicaciones con planes de
hidratacion que contengan soluciones en forma aternada.

Se debe infundir la mismainfusion en los distintos envases que constituirdn el PHP alo largo del dia. Es
por ello que las formas arriba mencionadas son las que habitualmente se usan ala hora de elegir un
medio salino.

En otros contextos hospital arios con indicaciones de |os pacientes en forma manual cabe |a posibilidad
de hacer el mismo tipo de PHP con soluciones alternantes, o que constituye una verdadera costumbre en
nuestro medio. Laforma de realizarlo seriala siguiente:

. Frasco 1 500 cc Sol Fis 0.9%
. Frasco 2 500 cc Dx5%
. Frasco 3500 cc Sol Fis 0.9%
. Frasco 4 500 cc Dx5%

http://biomed.uninet.edu/2019/n3/fernandez.html



Electron J Biomed 2019;3:20. Fernandez Otero L. PLANES DE HIDRATACION PARENTERAL. I.

Este PHP termina resultando un medio salino de 2 litros (9 gr de sal) 50 gramos de glucosa.

Ventajasy Desventajas de Cada PHP:

La SF 0.9% es utilizada preferentemente en situaciones de hipovolemia o hiponatremia con LEC bajo.

Si el paciente esta en ayuno es preferente utilizar la variante Dx 5% en CINa 0.9% (Dextro en Fisio) ya
gue cada litro aporta 50 gramos de glucosa previniendo la gluconeogénesis a partir de aminoécidos de la
proteolisis muscular.

Como contrapartida como ya hemos mencionado la utilizacion de estos planes en volumenes entre 1,5 a
2 litros por dia aportaran (fuera de los contextos de hipovolemiay o hiponatremia) una cantidad de sodio
inhabitual parael paciente, pudiendo conducir alainsuficiencia cardiaca congestiva con el correr de los
dias. Es de buenapréacticasi es que se utilizan tener en claro lafuncion sistélicadel ventriculo izquierdo
y monitorear diariamente la aparicion de signos de sobrecarga.

Si se utiliza CINa 0.45 ("medio salino") estara aportando el equivalente en sal de una dieta normosodica,
tiene menos probabilidad de producir insuficiencia cardiacay puede administrar més volumen. Dado
gue son planes hipotonicos son ideales para ser utilizados en situaciones de hipernatremia, pero como
contrapartida pueden producir hiponatremiall.

En los pacientes internados es frecuente la situacién de SSIHAD (Sindrome de secrecion inadecuada de
hormona Antidiurética) debido a patologia infecciosa toracica, tumores, farmacos, dolor, 0 estado post
operatorio. Por lo tanto, si se decide a utilizar este tipo de soluciones ud. debera monitorear el sodio
plasmatico en los dias subsiguientes.

L os pacientes mas propensos a desarrollar hiponatremia son |os post operatorios, neurotrauma, mujeres
premenopausicas, patol ogia infecciosa toracica. Esta es la cuestion més importante tal vez en la
confeccion de un PHP, ud debera evaluar a cada dia el riesgo de Hiponatremia Versus el riesgo de
sobrecarga de volumen.

En nuestro medio, una sala de internacion con un promedio de edad elevado en los internados, es por
mucho mas frecuente la sobrecarga de volumen, que la hiponatremia letal, por lo tanto si bien los planes
hipotdni cos son fuertemente cuestionados por algunos autores!?, creemos que tienen un lugar dentro de
laasistencia, s selosindividualiza de paciente en paciente, y se tomalos recaudos de monitorear la
hiponatremia eventual.
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planes isoténicos : planes hipoténicos:
Clna 0.9 % Dx 5%
Dx 5% en Clna 0.9% Clna 0.45 % “medio salino”

Dx 5% en Clna 0.45%

4

Insuficiencia

Cardiaca Hiponatremia

Unaayuda en la prediccion de lo que ocurrira con cada plan de hidratacidn con respecto ala natremia,
proviene de interpretar si € paciente esta eliminando agua libre de el ectrolitos por orina
(CeH20)(supresién antidiurética), o si esta reabsorbiendo agua libre de el ectrolitos (TeH20) (efecto
antidiurético) (6). En situaciones de la vida cotidiana normal las personas consumen solutos electrolitos,
y no €electroliticos, ademas de agua.

En genera en situaciones de acceso normal a agua las personas beben agua relativamente en exceso, y
realizan eliminacion del excedente suprimiendo laHAD generando un "clearence de agualibre”. Las
personas NO beben fluidos isotonicos (exceptuando que beban sales de rehidratacion o bebidas
deportivas de hidratacién), si no que beben en general agua libre de el ectrolitos, y NO presentan
hiponatremia en su vida habitual .

En consecuencia seria |l 6gico esperar que en lainternacion |os fluidos hipoténicos no produzcan de la
misma forma Hiponatremia. Sin embargo recordemos que €l internado esta sometido a situaciones que
alteran lafisiologia normal (dolor, hipoxemia, opiaceos, estado post, patologiaen el térax) que pueden
generar un nivel de HAD inapropiada alaosmolaridad del paciente, generando ante la administracion de
fluidos hipotonicos, hiponatremia. Por lo tanto es Util intentar estimar la actividad de laHAD en los
pacientes internados, paralo cual nos ayudaremos con el ionograma urinario comparado con la
natremia.

En los pacientes que reabsorben agua libre de electrolitos (accién de laHAD) hay concentracion de
sodio y potasio en orina, y observaremos que Nau + Ku > Nap. En estos pacientes el sodio dela
infusion no debiera de ser menor ala sumatoriadel Nau + Ku ya que generard hiponatremia. Dado que
las soluciones "medio salino” contiene 77 mEQ/l de Na, s €l pacientetiene Nau + Ku >a 77 meg/l se
deberan evitar ya que haran descender el Nap.

Por €l contrario en situaciones de eliminacién de agua libre de electrolitos, (supresién de HAD), el Nay
K urinarios estén diluidos y seran bajos. En esta situacion Nap > Nau + K u, siendo una situacion en la
cual no tendrainconvenientes en utilizar planes hipotonicos tipo "medio salino”. Recordando que debera
monitorear la natremia a diario en blsqueda de descenso, y podra utilizar ademéas laregladeNau + K u
menor a 77 mEq para poder seguir utilizando lainfusién con seguridad.
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Reabsorcion de agua

Sccon b Riesgo de hiponatremia el Na de la

infusion debe superar la suma
Nau + Ku.
Evitar infusiones hipotonicas.

Nau+Ku > Nap [>

Eliminacion de agua libre
Supresion de HAD No hay riesgo de hiponatremia.

Pueden utilizarse soluciones

Nap > Nau + Ku [D hipoténicas observando a cada
dia que :

Na infusion>Nau + Ku

L as consideraciones hechas sobre el agregado de Dx5% al plan son las mismas que en el apartado
anterior.

Agregaremos que la administracion de Dextrosa en los planes suele generar secrecion deinsuling, y ésta
produce un traspaso del K + del LEC al LIC con consecuente hipokalemialevel2. Ademés el agregado
de dextrosay otros minerales (CIK 0 So4Mg) le agregan osmolaridad ala solucion facilitando el
desarrollo de flebitis si lamisma superalos 900 mOsm /kg de agua en vias periféricas. (ver més
adelante)13,

5. Solucién de Ringer Lactato. Solucién de Hartmann.

Es unasolucién cristaloide "balanceada’ con una composicién mas similar a plasma, cuya maxima
utilidad es reponer volimenes masivos de LEC sin aportar tanto cloruro como la solucion fisioldgica. La
administracion masivas de cloruros tiende a producir acidosis metabdlica hiperclorémica que es
atenuada en el caso del Ringer Lactato.

Laacidosis hiperclorémica producida por solucién fisiol6gica es un trastorno que histéricamente se
consider6 transitorio y sin importancia, sin embargo numerosos estudios en animales, y observacionales
en pacientes mostraron varios efectos del etéreosl4 15;

. Dismotilidad gastro pilérica con retardo del vaciamiento géstricol®.

. Vasoconstriccion, caida del filtrado glomerular e injuriarenal agudal’.

. Aumento de mortalidad en estudios observacionales de pacientes sépticos en cuidados criticos!8.
. Mayores requerimientos transfusional es con respecto a soluciones balanceadas.

No obstante en 2015 el estudio Split el mayor ensayo controlado hasta la fecha compard Solucion
fisiol6gica con Plasma lyte (una solucion balanceada similar al Ringer Lactato)19. No se encontraron
diferencias en mortalidad, estancia hospitalaria, readmisién, ventilacién mecanica, desarrollo de
insuficienciarenal o didlisis entre las dos ramas.

Composicion:
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Cadalitro de Ringer lactato contiene:

. Nal130 mEq

. K4mEqg/l

. Ca3mEqg/l

. Cloro 109 mEg/I
. Lactato 28 mEqg/I|

Osmolaridad 272 mosm Kg/agua pH 6

Lasolucion tiene pH 6 comparado con € pH 5 del salino normal (mas alcalina). Ademas el Lactato se
metaboliza en HCO3- en € higado lo que funciona como buffer, mejorando las acidosis. Si €l paciente
tiene insuficiencia hepética puede acumular Lactato por |o que constituye una contraindicacion relativa
y una variable a monitorear tras la administracion. El exceso de d- lactato podria dar encefal opatia?o,
aunque es relativamente infrecuente, no obstante la acumulacion del |actato puede dar lugar a confusién
sobre €l estatus clinico del paciente 'y su evolucion.

Otra precaucion con el RL eslainsuficienciarenal oligoanarica, dado € contenido de potasio de esta
solucion en un paciente hiperkalémico, con dificultad parala excrecién renal deK, +y masivas
infusiones de la misma. Sin embargo este efecto es cuestionado en su importanciaya que tiene tan solo 4
mEq/litro, el potasio tiende aingresar a LIC, y ademéas al producir relativa alcalosis produce
movimiento del K del LEC a LIC?1, Esta parcialmente contraindicado en situaciones de alcalosis
metabolica ya que aporta equivalentes de HCO3-, en la hiponatremia ya que sus concentraciones de Na
son inferiores alas del plasma, en el edema cerebral ya que es un fluido parcialmente hipoténico. 21

6. Coloides: Albumina -Dextran- gelatinas - AlImidones.

Producen una rapida expansion del volumen plasmético, fuertemente utilizados en la década de |os 90
hasta que multiples ensayos clinicos no pudieron demostrar disminucién de lamortalidad tras la
expansion con coloides cuando se la comparaba con cristal oides?2:23, Son de un elevado costo y de
dudosa utilidad adicional. Algunos tienen alguin riesgo adicional:

Albumina: no se descarta la transmision de priones. Tiene utilidad méxima en cirréticos en donde ha
demostrado prevenir € deterioro hemodinamico, lainsuficienciarenal, y mejorar la encefal opatia242.

Dextran: produce trastornos de la coagulacion, y disminucion del factor de Von Willebrand?S.
Gelatinas: tienen bajo poder expansor.

En genera el efecto expansor esde 1 0 2 hs. Dado que tienen cantidades similares de CINa al salino
normal luego de pasadas |as 2 hs, se comportan como solucion fisiolégica. La albiminaes una
excepcion pudiendo tener un efecto expansor de 4 a 6 hs. No obstante su alto costo y |os bajos
volUumenes infundidos hacen cuestionable su uso.

Agregados a los Planes de Hidratacién:
1. Ampolla de Cloruro de potasio.

Habitualmente en ampollas de 15 mEq de Cl + 15 mEq de K. Se suele administrar como aporte ante la
sustitucion total de la dieta. Considerar que una dieta habitual contiene entre 60 y 100 mEq de potasio
por dia. Por |o tanto 4 ampollas por dias estan en el limite inferior del aporte. No obstante en situaciones
normales ante un bajo aporte de potasio diario, lafisiologia normal hace que lakaliuresis baje en
consecuencia, minimizando las pérdidas renales de potasio para mantener |la homeostasis de este
electralito.
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En situaciones normales el 98 % del K corporal total se encuentraen el liquido intracelular (LIC)
constituyendo el depdsito y reserva corporal. Es fécil regular lakalemiaa disminuir €l K en orinay
redistribuir el K del LIC a LEC. Por lo tanto en situaciones normales sin déficit de K corporal total ni
Hipo Kalemia el aporte parenteral de K puede NO ser necesario ya que serararala hipokaemia por este
mecanismo. Vale decir que el hipo aporte NO es una causa habitual de hipokalemia en condiciones
normales. Se debe buscar otra causa.

2. Sulfato de Magnesio:

Suele agregarse a los planes de hidratacion en situaciones de hipo magnesemiay o hipokaemia, ya que
las hipokal emias suelen ser refractarias ala correccién si no se corrige la magnesemia.

Cada ampollaa 25% de 5 mg contiene: Sulfato (SO4=) 10 mEq + Mg++ 10 mEq Dado que tienen
valencia 2 aporta cada ampolla 10 m Osmoles.

Este punto es importante a la hora de hacer el célculo total de la osmolaridad de una solucién con
agregados. Supongamos que ud. arma un PHP con Dx5% en SF tiene 564 de osmolaridad por litro, a
ellale agrega 3 ampollas de CIK cada una aporta 30 meq adicionales (3 ampollas: 90) y le agrega 2
ampollas de sulfato de magnesio que le agrega 20 meg de mg y 20 meq de sulfato (dividen por 2 por la
valencia), la osmolaridad total de la solucién ser& 564+90+20: 674 mosm/ Kg de agua.

Las vias periféricas toleran osmolaridades de hasta 900 en vasos grandes, tipo vena cefdicay vena
basilica, pero las pequefias venas del dorso de la mano toleran osmolaridades menores, pudiendo
desarrollar flebitis quimica. Cabe recordar que en |los accesos venosos centrales se pueden infundir
soluciones con osmol aridades de 2000 mosm/kg de agua o mayores. Tipicamente |as soluciones de
alimentacion parenteral.
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RESUMEN

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad genética comun, con una prevalencia
de 1/300 y frecuencia de 1/8 en los caucasicos, teniendo importancia parala
supervivencia un diagndstico y manejo temprano.

El diagndstico no es fécil debido a su variada penetrancia clinica, el diagnostico se basa
en una alta sospecha clinica por la persistencia en la elevacion de transaminasas, €l
elevado perfil férrico y el halazgo de lamutacion C282Y . Esimportante el diagnostico y
tratamiento precoz mejorar significativamente el pronostico vital y la calidad de vida.

Presentamos una revision de laliteratura, con un caso representativo.

PALABRAS CLAVE: Palabras clave: hemocromatosis, diagnostico.

ABSTRACT: Hereditary hemochromatosis is the most common genetic disease, since it
has a prevalence of 1/300 and frequency of 1/8 in Caucasians, bearing in mind the
importance for survival of aearly diagnosis and management.

The diagnosisis not easy, dueto its varied clinical penetrance, the diagnosisis based on a
high clinical suspicion due to the persistence in the elevation of transaminases, the high
iron profile and the finding of the C282Y mutation. Early diagnosis and treatment is
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important to significantly improve vital prognosis and quality of life.
We present areview of the literature, with arepresentative case.

KEY WORDS: hemochromatosis, diagnosis

INTRODUCCION

La hemocromatosis hereditaria se define como un trastorno hereditario de sobrecarga de
hierro por una absorcion excesivadel mismo, debido a deficiencia de hepcidina, hormona
peptidica hepética que posee un rol central en el metabolismo del hierro en humanosy
otros mamiferosl.2, Sus complicaciones incluyen cirrosis hepéaticay carcinoma
hepatocelular, asi como manifestaciones extra hepéticas de amplio espectro tales como la
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, artritis, hipogonadismo y osteoporosis3.

La hemocromatosis hereditaria es € trastorno genético identificado mas comun en los
caucéasicos. Aungue su distribucién geogréfica es mundial, se observa con mayor
frecuencia en poblaciones de origen del norte de Europa, en particular de ascendencia
nordica o celta, en las que se presenta con una preval encia de aproximadamente 1 por
cada 300/400 individuos, siendo alta su prevalencia en escandinavos e irlandeses, y bgja
en descendientes africanos*6

En € periodo de 1970-1980 se reconocié su caracter autosémico recesivo ligado ala
porcion 6g22.1 del brazo corto del cromosoma 6y en 1996 se identificd que el gendela
hemocromatosis hereditaria tenia asociacién con algunos antigenos del sistemaHLA, en
especia con HLA-3, en el cromosoma 6.

El gen de la hemocromatosi s codifica una glucoproteina de 343 aminoéacidos llamada
proteina HFE que junto al receptor de latransferrinatipo 1 cumplen un papel inhibitorio
en laabsorcion del hierro8-9.

Aproximadamente el 85-90% de |os pacientes que han heredado formas de sobrecarga de
hierro son homocigotos parala mutacion C282Y en hemocromatosis hereditaria, con una
pequefia minoria que son heterocigotos compuestos, lo que significaque un alelo tiene la
mutacion C282Y y un alelo tiene lamutacion H63D o S65C10.

Se presentan cuatro formas de hemocromatosis: latipo 1 que eslamas cominy se
caracteriza por ser autosdémica recesiva, donde se altera la produccion de hepcidina
producto de una mutacién donde se cambia cistina por tirosinaen el aminoacido 212311,
Latipo 2 o juvenil autosdmica recesiva, que cursa con cardiomiopatia e hipogonadismo
como manifestaciones clinicas en menores de 30 afios, mutacion involucradaen la
produccién de hepcidina via correceptor BMP12.13, atipo 3 que presenta déficit de
hepcidina debido a una mutacion en el receptor de transferrina, autosémica recesival4.
Finalmente, latipo 4 que es la Unica autosdmica dominante a pesar de que la hepcidina se
encuentra normal, lafuncion de su receptor esta disminuida, disminuyendo entonces la
exportacion de hierro, 1o cual conduce a bajos niveles de hierro plasmatico, niveles de
transferrina normales o bajos y niveles de ferritina elevadost®.
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Fisiopatologia

El hierro se absorbe en la segunda porcion del duodeno, en forma de hierro hem y no
hem, se desconoce laforma exacta en que el hierro hem se absorbe en € intestino. El
hierro no hem inicialmente necesita una reduccién en el borde de cepillo por medio de la
enzima férrica reductasa, pasando asi de 3+ a 2+, y posteriormente un transportador
basolateral llamado FPN1 liberaala circulacién sanguinea €l hierro, y lahepcidina
regula el nivel de hierro sanguineo incrementando |a degradaci én de este transportador, a
nivel hepético, intestinal y del sistema reticuloendotelial 16-19,

Al ocurrir las mutaciones antes comentadas disminuye la hepcidina, y aumentala
protoporfinalacual estimulalaliberacion del hierro hacia el plasma con la consiguiente
deplecidn de los depdsitos de hierro intracelular, estimulando entonces la absorcion de
hierro anivel del intestino. La concentracion plasmética de hierro no unido ala
transferrina también aumentay éste es absorbido por el higado y otros tejidos de forma
aviday precoz; y un componente de estaforma de hierro, el hierro plasmatico |abil, se
libera cuando la saturacion de transferrina sobrepasa el 75%, siendo éste un gran donador
de radicales libres, presumiéndose que esto es uno de |os causantes principales del dafio
tisular20,

Diagnostico diferencial

Otras patol ogias son diagnostico diferencial de esta entidad por aumento del hierro
corporal, como es &l caso de anemias con sobrecarga de hierro: talasemia mayor, anemia
hemoliticas congénitas y adquiridas, procesos inflamatorios crénicosy enfermedades
malignas. Sin embargo el diagnostico diferencial mas importante se realiza con

patol ogias propias del higado, tales como lainfeccion por virus de la hepatitis C, €
higado graso de origen no alcohdlico y desordenes hepéticos por uso de alcohol21-22,

El etanol aumenta la absorcion de hierro al disminuir el factor transcriptor de
hepcidina23, el término dismetabdlico o sobrecarga de hierro resistente alainsulinase ha
utilizado en pacientes con sindrome metabdlico con sobrecarga de hierro y disminucién
de la hepcidina?4. En cuanto al virus de la hepatitis C, éste induce la acumulacion de
hierro en las células de Kupffer, las cuales constituyen parte del sistema
reticuloendotelial, produciéndose asi una sobrecarga de hierro en el 30-40% de los
pacientes con hepatitis C22.

M anifestaciones clinicas

Laexpresion clinica de la hemocromatosis pueden ir desde una elevacion de las
transaminasas asintomética, dolor difuso en hipocondrio derecho hastalacirrosis o el
hepatocarcinoma?s L a afectaci on hepética marca el pronostico en el paciente con
hemocromatosis, ya que su severidad disminuye la supervivencia, y se haevidenciado
que laferritinaes un marcador de fibrosis hepética e incrementa el riesgo de cirrosis
hepética cuando se eleva por encima de 1000 pg/l 27-29. Se han documentado factores
independientes que incrementan el riesgo de fibrosis hepéticaen el paciente con
hemocromatosis, asi por g emplo a mayor riesgo a mayor edad, consumo de alcohol,
diabetes mellitus y niveles elevados de ferritina. Por €l contrario, el sindrome metabdlico
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no encuentra relacion directa con €l aumento del riesgo de cirrosisen la
hemocromatosis39-31, Mas de 60 g/dia consumo de alcohol incrementa 9 veces en
pacientes con hemocromatosis el riesgo de desarrollar cirrosis, y mas de 80 gr/dia
disminuye la sobrevida32,

El paciente homocigoto tiene un riesgo del 10% de desarrollar clinicade
hemocromatosis, y un estudio de seguimiento durante 30 afios demostrd una disminucién
del riesgo de presentacion clinica cuando se presenta abstinencia de laingesta de
alcohol33,

El carcinoma hepatocelular es una complicacion bien reconocida de la hemocromatosis
hereditaria, incluso en ausencia de cirrosis, aungue las personas con cirrosis tienen un
riesgo hasta 200 veces mayor de desarrollarlo (34,35) explicando este hecho e 45% de
las muertes en esta poblacién. Pacientes con niveles de ferritina por encima de 2000 ug /I
tienen un elevado riesgo de desarrollar hepatocarcinoma, predominando esto més en
hombres que en mujeres con unaincidencia de 6-10% 36. A diferencia de la mejoria
clinica e histol6gica asociada a la disminucién del hierro corporal total en lacirrosis, esta
asociacion no se ha demostrado con el carcinoma hepatocel ular3”.

Afectacion cardiovascular

Es la segunda causa de muerte en estos pacientes, siendo sus manifestaciones clinicas
predominantes la cardiopatia restrictiva, hipertrofica, falla cardiaca o arritmias como la
enfermedad del seno auricular, fibrilacion auricular, relacionados con niveles de ferritina
mayores a 1000 ug/l, no habiéndose demostrado mejoria pronostica con la disminucion
del hierro sanguineo38-39,

Afectacion osteoarticular

Para el diagndstico adecuado de osteoporosis se debe realizar una densitometria 6sea, que
también debe solicitarse atodos |os pacientes con enfermedad hepética cronica, incluida
la hemocromatosis hereditaria. Lalocalizacion més comun de disminucion de la T-score
en la densitometria 6sea en pacientes con hemocromatosis es la columna lumbar, seguida
del cuello femoral. En cuanto al tratamiento de la osteoporosis, se recomienda seguir las
mismas pautas que en pacientes sin patol ogia hepatica, gjustando seglin caracteristicas
individuales, aunque se recomienda evitar la terapia de reemplazo hormonal en
enfermedad hepatica severa. Se havisto que las flebotomias periddicas mejoran el perfil
férrico y con esto también la funcidn osteoblastica, 10 que en ocasiones puede verse
reflejado en una mejoria de |a osteoporosis#0-41,

Otra manifestacion clinica articular es la presencia de depdsitos de pirofosfato calcico en
segunda o tercera articul acién metacarpofaldngica?2. El dolor articular es €l sintoma mas
frecuente, y tanto la artritis reumatoide como |la osteoartritis se asocian de forma

independiente con la hemocromatosi s*3.

Diabetes mellitusy otras endocrinopatias

L a prevalencia de |la diabetes mellitus asociada a hemocromatosis es del 13-23% 44, Se
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ha evidenciado la disminucién en la necesidad de insulina diaria en un 45% con €l

control de ferritina corpora (45). Sin embargo, se desconoce si mantener niveles séricos
mas bajos de ferritina podrian mantener o mejorar la secrecion de insulinay el control de
la diabetes o disminuir su riesgo de aparicion4>-47. La diabetes mellitus se presenta por
destruccion, mediada por el depdsito pancredtico de hierro, de las células B productoras
deinsulinay presenciade resistencia alainsulina por dafio hepético asociado, de ahi la
probableirreversibilidad del proceso una vez establecido?s.

Por compromiso de la hipofisis, por infiltracion de hierro en la misma, se produce
hipogonadismo central que se manifiesta en el hombre por impotencia, disminucion dela
libido, y en lamujer por amenorreay disminucion del deseo sexual 49-0.

M anifestaciones der matol égicas

L a hiperpigmentacion es la manifestacion cutdnea més frecuente de la hemocromatosis,
siendo de predominio en cara, cuello, zonas extensoras de brazos, dorso de manosy

genitales. Esta mejora lentamente con la flebotomiadl.

Caso Clinico.

Como gjemplo, consideramos € siguiente caso. Vardn de 47 afios, con antecedentes
patol 6gicos de hipertension arterial, hipotiroidismo, dislipidemia, que presenta hace un
anoy 7 meses hepatitis A sintomatica manifestada por cuadro diarreico auto limitado,
elevacion de transaminasas y bilirrubinas a expensas de laformaindirecta, y con
posterior resolucion del cuadro. Entre otros antecedentes presenta ademés alergiaa
AINESYy codeina. El paciente no consume alcohol y tuvo un episodio de elevacion de
transaminasas asociado al uso de simvastatina. Entre sus antecedentes familiares posee
un padre con colopatia funcional, hipertensién arterial, una abuela paterna con
hipertensién arterial, y un hermano con hipertension arterial antes de los 40 afios.

Paci ente asintomatico, que se encuentra en estudio por elevacién persistente por un afio y
medio de transaminasas, se inicia enfoque diagnostico de " transaminitis' (elevacion
persistente de transaminasas ), se descarta etiologia viral y metabdlica, presentando en
los andlisis séricos valores elevados de ferritina: 2000 pg/l, hierro: 244 mg/dl,
transferrina: 188 mg/dl, saturacion de transferrina: 129% (16-45%), evidenciandose
entonces sobrecarga de hierro corporal. Luego se realiza estudio genético donde se
evidencia homocigoto parala mutacion C282Y, careciendo de mutaciones H63D, S65C,
realizandose entonces diagnostico de hemocromatosis hereditaria.

Dentro del estudio de estatificacion se descarta por medio de elastografia presencia de
fibrosis hepética, y en la resonancia magnética abdominal se documenta presencia de
sobrecarga leve a moderada de hierro sin fibrosis, mientras que e ecocardiograma
evidencia un corazon estructuralmente normal. Presentd inicialmente alteracion de la
glicemia en ayunas que cudl posteriormente mejord con flebotomiay cambios en € estilo
de vida. Paciente siempre estuvo asintomatico.

El resumen cronol égico de sus principal es datos bioguimicos e imaginol 6gicos es €
siguiente:
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Datos Analiticos

02/05/2017. Glicemia 106 mg/dl, nitrégeno ureico 15mg/dl, acido urico 5.2mg/dl,
GOT 28UI/L, natremia 141 meg/l, kalemia 4.8 meg/l, colesterol total 185 mg/dl,
colesterol HDL 28mg/dl, bilirrubinatotal 0.45 mg/dl, hemoglobina 15 g/l,
hematocrito 43%, leucocitos 5700 mm3, TSH 0.94 MUI/I, T4 libre 1.12 ng/dl,
antigeno especifico de prostata 0.96 ng/ml

04/06/2019. Anticuerpos virus hepatitis C negativos, Antigeno de superficie de
hepatitis B negativo, hemoglobina 14.5 g/l, hematocrito 46%, recuento de plaquetas
161.000 mm3, PCR 0.71 mg/dl, colesterol total 97mg/dl, HDL 43 mg/dl, creatinina
0.9 mg/dl, nitrégeno ureico 11 mg/dl, bilirrubinatotal 2.7 mg/dl, bilirrubina
indirecta 1.61 mg/dl, GOT 400 UI/L, GPT 671 Ul/L, amilasa67 U/L, lipasa 89
U/L, glicemia 89 mg/dl

31/10/2020. Hemoglobina 16.7 g/, hematocrito 50%, recuento de plaquetas
214.000 mm3, leucaocitos 7050 mm3, colesterol total 194 mg/dl, LDL 136 mg/dl,
acido urico 5.5 mg/ dI, GOT 39 U/L, GPT 83 U/L, bilirrubinatotal 0.9 mg/dl,
creatinina 1 mg/dl, nitrdgeno ureico 17 mg/dl, natremia 138 megy/I, kalemia 4 megy/!,
magnesio 2.1 meg/l, calcio 9.6 meg/l, glicemia 103 mg/dl, sedimento urinario:
hematies, VDRL : no reactivo, HIV anticuerpos 1y 2 negativos, Antigeno de
superficie para hepatitis B negativo, anticuerpo para hepatitis C negativo.

01/11/2020. Hemoglobina glicosilada 4.7%, |actato deshidrogenasa 344 UI/L,
fosfatasa alcalina 203 U/L

06/11/2020. Nitrogeno ureico 23 mg/dl, creatinina 1.05 mg/dl, hierro 244 mg/dl (59-
158 mg/dl), transferrina 188 mg/dl, saturacion de transferrina 129% (16-45%),
ferritina 2000 pg/|

Otras exploraciones
Ecocardiogramay doppler dentro de rangos normales (11/11/2020).

Elastografia hepética por ultrasonido dentro de pardmetros normales afibrosis leve
(f1) y sin estigmas morfol 6gicos de hepatopatia crénica, ni de hipertension portal
(13/11/2020).

Resonancia magnética abdominal contrastada que documenta sobrecarga de hierro
hepatico, la concentracion de hierro hepatica es de 3.84 mg/g (leve a moderado).
No se observan cambios por hepatopatia crénica. Esteatosis hepética difusa no
cuantificada por deposito de hierro, bazo de tamafio normal sin sobrecarga de
hierro. Quistes simples renales bilaterales Bosniak 1 (11/11/2020).

Deteccion de mutacion del gen HFE- hemocromatosis hereditaria. El paciente es
homocigoto para €l sitio de mutacion C282Y, No posee mutaciones H63D y S65C
(20/11/2020).
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Diagnostico

El test inicia de rastreo es la saturacion de transferrina, donde niveles por encima del
45% tienen una sensibilidad del 98-100% en pacientes homocigotos, siendo ademas una
prueba econdémicay rapidad2. Una ferritina sérica en mujeres premenopausicas < 200
ug/l, y en hombres y mujeres posmenopausica >300 pg/l asociada a una saturacion de
transferrina < 45% tiene un valor predictivo negativo del 97%53

Por su parte laferritina sérica <1000 pg/l es un predictor preciso de la ausencia de
cirrosis, independientemente de la duracién de la enfermedad®*. En un importante
estudio, un nivel de ferritina sérica> 1000 pg /I con un nivel elevado de aminotransferasa
(alanina aminotransferasa 0 aspartato aminotransferasa) y un recuento de plaguetas <200
x 109 /I predijo la presencia de cirrosis en el 80% de pacientes homocigotos C282Y 55,
Ante una elevacion persistente de las transaminasas, y descartada la presenciade virus
hepatitis C y esteatosis hepética no alcohdlica, debe realizar diagnostico diferencial de
hemocromatosi s°6.

Antes de la década de 1990 se necesitaba de forma obligatoria una biopsia hepética para
garantizar el diagnostico de hemocromatosis, sin embargo desde 1996, fecha en que se
aislo el gen C282Y responsable del 83% de la hemocromatosis con manifestaciones
clinicas, este test convirtiéndose en su prueba diagnostica confirmatoria, a ser no
invasivay segura®’-8,

En pacientes homocigotos parala mutacion C282Y la biopsia hepatica esta indicada
cuando los niveles de ferritina superan los 1000 pg/l, si en cambio éstos estan por debajo
se debe realizar la biopsia cuando hay otros factores de riesgo paracirrosis asociada, ya
que si no lostiene, con ferritinamenor del nivel mencionado el riesgo es menor de 2%

para desarrollar fibrosis hepéticad®.

Labiopsia hepatica, tradicionalmente era considerada el "estandar de oro" para el
diagnostico, sin embargo cuenta con varias limitaciones: esinvasiva, costosa, esta sujeta
a complicaciones, permite examinar solamente una porcién muy peguefia del érgano (de
aproximadamente 1/50,000 de su volumen), €l andlisis histol 6gico tiene una gran
variabilidad intra- e inter observador, con una bagja eficaciaen los estadios iniciales de
fibrosis (F1y F2) y no brinda informacion acerca de la distribucion de lafibrosisen e
parénquima, la cual puede ser heterogénead0-61,

Lamedicion de hierro con las diversas técnicas de resonancia magnética ha mostrado
tener resultados por lo menos similares alos de la biopsia hepatica, con la ventgja para el
paciente de ser no invasiva. La cuantificacion de hierro con resonancia magnéticatiene
una baja variabilidad Inter estudio, por |o gque es un examen confiable y una herramienta
valiosa paralaevaluacion del resultado de |os tratamientos de quelacion. Asimismo, es
también preferida para el seguimiento por los pacientes en substitucion de una biopsia
periodicab2-63,

Tratamiento

Laflebotomiaes el tratamiento estandar para pacientes con hemocromatosis hereditaria,
lacud se ha utilizado durante mas de 70 afios. Las indicaciones de tratamiento en
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pacientes homocigotos C282Y son niveles de ferritina 300 pg/l en hombresy 200 29/l en
muj eres premenopausi cas 0 con saturacion de transferrina del 45%: si no cuentan con
estos niveles, pero poseen factores de riesgos para desarrollar cirrosis, también se
considerainiciar tratamiento, en caso contrario este grupo de pacientes se beneficia del
monitoreo de la funcion hepética periddica.

En pacientes heterocigotos (C282Y/H63D), ante €l bajo riesgo de desarrollar fibrosis
hepati ca también se recomienda la vigilancia clinica con evaluacion de niveles de
transaminasas de forma periodicab?.

En lafase deinicio se recomienda comenzar con 500 cc de sangre de forma semanal, o
cua en promedio disminuye 200-250 mg de hierro corporal. Previo ala misma se debe
verificar la presencia de una hemoglobina>11 gr/dl, y mensua mente se debe medir
ferritina sérica hasta lograr 10s niveles objetivos 50-100 pg/l, posteriormente en fase de
mantenimiento se recomienda 3-4 en el afio, manteniendo la ferritina sérica en 50 pg/l
(65,68)

L a segunda opcién terapéutica son los quelantes de hierro deferoxamina, deferiprone, y
deferoxirox. La deferoxamina es de uso parenteral y tiene toxicidad éticay ocular,
eliminamenos hierro que laflebotomia semanal. El deferiprone es un quelante oral que
puede causar neutropenia como reaccion adversa. El deferasirox posee como efectos
adversos mas comunes: eritema, anormalidades gastrointestinales y disfuncion renal €6,

El deferasirox utilizado durante 48 semanas a dosis de 5-10 mg/kg/dia demostré reducir
los niveles de ferritina en 63-74%, sin embargo, niveles superiores a 15 mg/kg/dia
evidenciaron elevacion de transaminasas y creatininab’-68,

No se recomiendan los quelantes de hierro como primera linea en los pacientes con
hemocromatosis, sélo se recomiendan cuando no se logran |os objetivos terapéuticos
antes mencionados con la flebotomia, 0 si lamisma resulta peligrosa como sucede en
paci entes con anemia asociada o falla cardiacal®.

El trasplante hepatico estd indicado en pacientes con enfermedad hepatica terminal,
logrando la curacién de la misma, normalizando incluso niveles de hepcidina®®. Se ha
demostrado igual supervivencia de estos pacientes, en comparacién con pacientes con
trasplantes secundarios a otras causas, a un afio y 5 aios de seguimiento’0

Pronostico y mortalidad

Un andlisis de las causas de muerte en 69 pacientes con hemocromatosis documenté:
carcinoma hepatocelular (119 veces méas que en la poblacion de control), cardiomiopatia
(14 veces més que en la poblacion de control), y diabetes mellitus (14 veces més que en
la poblacion de contral), cirrosis hepética (10 veces mas que en la poblacion de
control) 71,

CONCLUSIONES:

A pesar de ser una de las enfermedades autosdmicas recesivas mas prevaentes en la
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poblacién caucésica, dada la dificultad en € diagnostico por su variada penetrancia
clinica, su diagnostico se basa en una ata sospecha clinica por la persistenciaen la
elevacion de transaminasas, y se realiza entonces perfil del hierro, evidenciando
saturacion de transferrina por encima de 45% y ferritina mayor de 300 pg/l, se confirma
encontrando la mutacién méas comun homocigoto parala mutacion C282Y .

Se recal ca entonces laimportancia de alta sospecha diagnostica, diagnostico en fases
tempranas y manejo temprano para mejorar pronostico vital, ademas de mejorar calidad
de vida. Teniendo presente como medidainicial de mangjo terapia asequible y costo
eficaz como es la flebotomia.
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Cabe sefialar respecto de la hemocromatosis, que esta entidad puede desarrollar
hemosiderosis renal, con infiltracion tanto a nivel glomerular como tubular, asociada
clinicamente a desarrollo de glomerulonefritis rapidamente evolutiva. La biopsiarena y
el estudio histopatol 6gico de estos casos ha documentado |a presencia de lesiones
extracapilares o glomerulonefritis mesangial con depdsitos de IgA, en cada caso
respectivamente.
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La hemocromatosis hereditaria requiere un diagndstico temprano para evitar las posibles
complicaciones causadas por €l deposito de hierro y que son expuestas con claridad por
los autores.

Es importante sospechar esta patologia en el caso de detectar un aumento de
transaminasas, la presentacidn de manifestaciones osteoarticulares o cardiacas y, en estos
pacientes debe solicitarse un estudio del metabolismo del hierro que incluya laferritinay
el indice de saturacion de latransferrina.

El valor elevado de este Ultimo parametro indicara la necesidad de ampliar el estudio la
determinacion de las mutaciones en |os genes implicados con mayor frecuenciaen la
hemocromatosis hereditaria.

L os autores presentan unarevisiéon muy completa de esta patol ogia frecuente en la
poblacién de origen celta.
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RESUMEN El sindrome respiratorio agudo y severo provocado por el coronavirus 2(SARS-CoV 2),un nuevo agente
zoonético brotando actualmente, ha sido estudiado por su efecto sobre la vellosidad placentaria en paciente de 29 afios de
edad quien tuvo Covid-19 alas 36 semanas de embarazo y cuya placenta fue descrita con microscopiade luz.

Deciduitis,villitis,desorganizacion de laregidn estromal de la vellosidad,citotrofoblastos hipertrofiados fusionados,
calcificacion distréfica, deposicion de fibrinoide, necrosis celular, vellosidades destruidas,restos de vellosidad troncal
fibréticaen el espacio intervelloso,numerosos nddul os sincitiales y extensas zonas de sincitio con numerosos nlcleos
fueron encontrados.

Este ataque vira contra el &bol velloso puede resultar en una aumentada morbilidad y mortalidad entre las mujeres
embarazadas con el potencial para adversamente afectar al feto y neonato en desarrollo.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV2. Cambio placentario.

ABSTRACT:

The severe acute respiratory sindrome coronavirus 2 (SARS-CoV 2) anewly emerging zoonotic agent, has been studied by
their effect on the placental villi, in patient of 29 years old who had Covid-19 at 36 weeks of pregnancy whose placenta was
described with light microscopy.

Deciduitis, villitis, disorganization of the stromal region of the villi, fusioned cytotrophoblasts hypertrophied, distrophic
calcification, fibrinoid deposition, cellular necrosis, destroyed villi, fibrotic rest of stem villi in the intervillous space,
numerous syncytial knots and extensive zones of syncytium with numerous nuclei were found.

Thisviral attack against the villous tree can result in increased morbidity and mortality among pregnant women with the
potential to adversely affect the developing fetus and neonate.

KEY WORDS: SARS-CoV2. Change Placental

INTRODUCTION:

The coronaviruses are virus pleomorphic or spherical of 80-220nm, with an icosahedral core structure within which isa
helical nucleocapsid. Their genome consists of a single molecule of linear positive sense, single-stranded RNA, 23-31 kb in
size and is very infectious. Replicate in the cytoplasm and are released by exocytosist.
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It isknown that viruses circulating in the materna bloodstream enter the placentafrom uterine arteries, circulate in the
intervillous space, and can pass to the fetus through the chorionic villi tree where they eventually enter the fetal circulation.
It appears that the absence thus far of maternal-fetal transmission of the SARS-CoV 2 virus during the covid-19 pandemic is
similar to other coronaviruses, and is also consistent with the extreme rarity of suggested or confirmed cases of intrauterine
transmission of other respiratory RNA viruses. If intrauterine transmission of SARS-CoV 2 eventually occurs, it will be a
rare event2,

Thereis evidence of SARS-CoV2 vertical transmission when the infection ocurrsin the third trimester of pregnancy and an
increased risk for premature delivery. It isof 3. 2 % (23/936) by infant nasopharyngeal swab testing. Although it has been a
point of arecent debate concluding that there is no evidence of vertical transmission and no known cases have been noted
in similar coronavirus as SARS and MERS.

The coexpresion of ACE2 and transmembrane serine protease2 (TMPRSS2), receptors of coronavirusin the placenta, arein
aminimal number of placental cells. The chorioamniotic membrane of the third trimester exhibits minimal coexpresion of

both proteins. Nonetheless, others entry mediators could to be actives.

The RT-PCR which was positive in the amniotic fluid and throat swab at 24 hours, for the baby born at 32 weeks gestation
to the mother with symptomatic Covid-19 strongly raises the possibility of vertical transmission®.

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) formerly knowed as 2019 novel coronavirus (2019-
nCoV) isanewly emerging zoonotic agent that appeared in December 2019 and causes the coronavirus disease 2019
(COVID-19)5.

This emerging disease course with fever, cough, dyspnea, shock, lymphopenia, high erythrocyte sedimentation rate and can
to be fatal .

The preliminary findings in covid-19 positive mothers describe fetal vascular mal perfusion provoqued by intervillous
thrombus, villous stromal-vascular karyorrhexis, avascular villi, intramural fibrin deposition in stem vessel, decidual

vasculopathy, chronic villitis and focal chorangiosis’.

Numerous placental |esions have been associated with SARS-CoV 2 infection during third trimester of pregnancy as fetal
vascular malperfusion, maternal vascular malperfusion, perivillous fibrin deposition, increased syncytial nodules,
chorioamnionitis, chronic villitis, intervillositis, chorangiosis, delayed villous maturation, deciduitis, villous oedema,
placental abruption, and infarction8.

SARS-CoV2 induce syncytial cell formation and cell tight junction destruction, extensive cell death caused by apoptosis or
necrosis, formation of numerous pleomorphic double-membrane vesiclesin the cytoplasm of infected cells and aggregation
of organels close to the apical surface®.

Pathologic studies on biopsy samples of lung, liver, heart, obtained of death Covid-19 pacients have revealed that the lung
isthe main affected tissue with pathological changes as hyperplasia of type Il pneumocytes, damage to the alveolar
epithelial cells, formation of hyaline membrane and diffuse alveolar damagel®.

Thrombotic microangiopathy, accumulations of CD4 mononuclear cells around small thrombotic vessels and notable
hemorrhage as cause of death in these pacients, presence of megacariocytesin the lung, platelet aggregation, fibrin
deposition and clot formation have been found?1.

Others morphological changes observed in the placenta are:accel erated villous maturation, distal villous immaturity,
vasculitis, intervillous hematoma and subchorial hematomal2. Fibro-myxoide exudates, mononuclear inflammatory
infiltrates dominated by lymphocytes, large nuclei, prominent nucleoli. No obvious intranuclear or intracitoplasmic vira
inclusions, over activation of T cells and limphopenial3.

In the placentas of two women who were convalescing from SARS-CoV 2 infection in the third trimester of pregnancy,
these were highly abnormal with extensive fetal thrombotic vasculopathy, with areas of avascular chorionic villi as chronic
findings of fetal vascular malperfusion. These pregnancies were complicated with IUGR24,

Howeber, a characteristic placental pathology has not been clearly demonstrated in placentas exposed to SARS-CoV2 since
ACE2 viral receptor in the infection islocalized with their expression highest on the stromal side of the syncytium away
from the maternal blood being the infection an event rare!®. To describe the histopathological changes provoqued by the
coronavirus on the structure of the placental villi is our proposal.

CASE REPORT

Pacient of 29 years old, with 38 weeks of pregnancy, who had Covid-19 at 36 weeks and whose placenta presented zones of
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hemorrhage, hematomes, infarcts, sclerosis of vessels and calcifications. With fever during a day, anosmy and hipogeusy
and was recupered, live newborn, of 3050gr and puerpery normal.

The infected woman pregnancy had knowledge of informed consent and approval by the ethical committee of the
hospitalary institution for the realization of this investigation according to the Helsinki declaration.

Five zones of the maternal-decidual region were taken: Four peripheric and one central. Small pieces of placentawere fixed
in 10% formal dehyde, dehydrated in absolute alcohol, included in parafine, cuted in the microtome at 4-5um, desparafined
inxilol, colored with H& E stain, deshidrated and aclared with Canada Balsam.

Regions of interest were photographied with alight photomicroscope MC63A Zeiss Clinic Standart (Carl Zeiss,
Oberkochen, West Germany), observed at 400x, compared with normals control samples of patients without Covid-19 or
another disease and prepared with similar procedures.

Cdlls of the placental decidual region are invaded by mononuclear cells. This region contains areas of cellular necrosis (Fig.
1). Some placental villi were infiltrated by numerous mononuclear cellsin the intervillous space. The cytoarchitecture of
the villi exhibits death cells with picnotic nucleus and their internal organization has been lost (Fig. 2).

#;r s :
Fig.1. Region of decidual cellsinfiltrated by mononuclear cells. Fig.2. Placental villi infected showing villitis.
H& E. 400x H& E. 400x

Numerous stem villi have lost their endothelium and edematous region can to be observed in the stromawhich is not noted
in control sample (Fig. 3).

Under the syncytium some hypertrophied cytotrophoblasts are fusioned and have originated a small syncytium or
multinucleated giant cell (Fig. 4). Any stem villi are observed degenerated with lost of syncytium, fibrotic stromal region in
their inferior zone and deposition of fibrinoid that contains death cells (Fig. 5). Others are seen destroyed in their stromal
region with calcium deposition (Fig. 6).

http://biomed.uninet.edu/2019/n3/castejon.html
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Fig.3. Vessel of stem villi with stromal oedema and endothelial damage. Fig.4. Hipertrophied cytotrophoblastsin fusion under the syncytium.
H& E.400x H&E. 400x

Fig.5. Stem villi with fibrinoid necrosis and fibrosis. Fig.6. Stem villi with destroyed stromal region and deposition of calcium.
H&E. 400x H&E. 400xx

These figures were not seen in normal placenta. In the intervillous space can to be observed several villi destroyed (Fig. 7)
and with deposition of calcium (Fig. 8). Rest of stem villi were seen with frecuency between damaged villi (Fig. 9). In
regions of infarct numerous syncytial knots are noted (Fig. 10). Mature intermediate villi containsin the syncytium a
doublefile of nuclel (Fig. 11)and extensive zones of syncytium contain numerous nuclei in others placental villi (Fig. 12).
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Fig.7. Villi are seen as exploited in the intervillous space. Fig.8. Numerous villi are seen fractured with deposition of calcium.
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Fig.9. Rest of stem villi. Fig.10. Region of infarct with numerous nuclei in syncytium and syncytial knots.
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Fig.11. Doublefile of nuclei in syncytium of matureintermediate villi. Fig.12. Extensive zones of syncytium contain numerous nuclei.
H& E. 400x H&E. 400x

DISCUSSION:

The presence of villitis here described is evidence of a possible vertical transmission which could to spread the virusto the
fetal bloodstream and to affect to the fetus 2. Papain-like protease 2 (PL 2pro) and the 3C protease (3CLpro) as viral
proteins present in the coronavirus could to be contributing with the interruption of membranes and cytoplasmic lysisin the
cells of the placental villi provoquing their disorganizationl®,

Thisvillitis altought very scanty, is the microscopic finding of inflammation of the chorionic villi that is the histologic
hallmark of many maternal hematogenous infections that are transmitted through the placenta to the fetus which has been
identified. Their scarcity could to be correlated with the negligible presence of ACE2 and TMPRSS2 described by Pique et
alr,

By other hand, the vaculitis of stem villi, in these cases of placental insufficiency, can to induce in the ramifications of the
placental tree events of thrombosis and subsecuent fetal vascular malperfusion, extensive fetal thrombotic vascul opathy,
hypoxia and complicationsin the IUGR1L 14,

The betacoronavirus have a glycoprotein, the HE protein, with capability of haemagglutinating and binding to erythrocytes,
an esterase activity, correlated with events of thrombosist®.

Hypertrophy cellular also has been seen in type 11 neumocytes!O and cell fusion was provoqued by Chikungunyavirus to
produce an enlarged and multinucleated cell 8,

Death of the syncytium and stromal region with numerous death cells could to be provogued by the non-structural protein
10 (nsp10), protein viral of the SARS coronavirus which interact with the cellular oxido-reductase system causing an
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extensive cytopathic effect since this molecule interrumpts the physiological function of mitochondria and cause severe
damage to the cellsl1®.

Pathological study suggest that there are not morphological changes related to infection in three placentas and no evidence
for intrauterine vertical transmission16. Similar results have been found by He et al20, Howeber, Patané et al using

advanced cell diagnostic with a ProbeV-nCov2019-S and automated equipment, visualizing the virus directly, has found the
possibility of vertical transmission?l.

But the majority of the literature has reported healthy neonates born to mothers with Covid-19 and the most frecuently
reported pathological findings are the fibrosis, maternal vascular malperfusion, intervillous thrombi and increased wall of
vessels in the chorionic plate?2.

Pathological examinations have demonstrated that syncytium are often infected with SARS-CoV 2, but fetuses are not
always infected?3. Maternal vascular malperfusion, injured maternal vessels, intervillous thrombi and villous edema, may
reflect a systematic inflammatory or hypercoagulable state influencing adverse perinatal results during second and third
trimester of pregnancy22. Although during the first trimester does not seem to predispose to early pregnancy loss, having a
favorable maternal course 23,

Fibroblastic proliferation in fibrotic pneumonia has been observed in coronavirus infection of late stage. The incremented
observation of nucleus here reported in the syncytium or syncytial knots could to be induced by these viruses?4. The
cytokine storm induced by SARS-CoV 2 has provoqued this attack against the villous tree and can result in increased
morbidity and mortality among pregnant women with the potential to adversely affect the devel oping fetus and neonate?>.

In a pregnant woman with mild Covid-19 disease, with materna vascular bad perfusion and fetal vascular good perfusion,
the formation of microthrombi, accelerated villous maturation, infarction, intervillous thrombi, extravillous trophoblastic
lesions, subchorionic necrosis, villous sclerosis and vascular kariorrhexis have been found in the placentaZ®.

Recenly Schwartz and Moretti have found that placentas from infected maternal-neonatal dyads are characterized by the
finding of mononuclear cell inflammation of the intervillous space, termed chronic histiocytic intervillosites and that
together with syncytial necrosis, in co-occurrence, appearsto be arisk factor for maternal -fetal viral transmission??. Our
samples have not this rare event possiblely by early treatment of the patient.

The presence of SARS-CoV 2 has to be confirmed by placental sections, amniotic fluid or cord blood in order to investigate
whether the placentais infected and of this manner using transmission electron microscopy single virions were detected in
the syncytium and stromal fibroblasts of a woman with severe Covid-1928

An early treatment has been indicated for Covid-19 with azithromycin and hidroxychloroguine2® since azithromycin
inhibits SARS-CoV 2 in vitro30,

Autophagy inhibitors as chloroquine, hidroxichloroquine, mefloquine, clomipramine, and others have suppressed the viral
attack in culture of Vero-E6 cellsinhibiting release of the viral genome and reducing the cytopathic effect. A viable target
pathway for Covid-19 drug discovery according to a non-peer-reviewed pre print3L,

In conclusion, Coronavirus have provoqued a strong attack to the placental villi disorganizing their structure which indicate
that the placentais not in their best condition for the interchange of gases and nutrients which could affect notably the fetal
growth.
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Sefior Editor:

Esta bien documentado que el proceso de expresion genética es el mas complejoy diverso
en los diferentes virus animalesl. Constituye un tema de atencién prioritaria paralos
virélogos moleculares y en consecuencia representa uno de los ambitos mas estudiados y
mejor definidos. Los virus desarrollan multitud de estrategias para conseguir la expresion
de sus genes 'y una replicacion eficiente de sus genomas, apoyandose paraello en las
posibilidades que les ofrecen las células alas que parasitan?.

Todos los organismos introducen cambios 0 mutaciones en su genoma cuando se
reproducen. Su material genético esta formado por un "cédigo” de cuatro "letras’
correspondientes a las bases nitrogenadas (A, T, C, G) que integran los nucledtidos en €
caso del &cido desoxiribonucleico presente en cada célula de animales, plantas, hongos,
bacteriasy algunos virus, y A, U, C, G en €l caso del acido ribonucleico presente en
exclusivaen €l resto delos virus. Cada tres nucledtidos se traducen en un aminoécido, que
agrupado con otros en cadenas lineales da lugar alas proteinas.

El SARS-CoV-2 es un virus que como otros se replicaen el interior de las células, cuyo
genoma esta constituido por un écido ribonucleico monocatenario de sentido positivo de
29.903 "letras’. Paraque €l virus se replique se copia este codigo genético por laenzima
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) virica que puede introducir errores. En la
mayoria de ocasiones éstos son reparados, otras veces no originan ningln cambio, y otras
producen un cambio en la proteina que codifican que puede ser relevante o no parala

funcions.

Cuando ocurre cualquier error de un nucledtido puntual o de varios de ellos (deleccion) se
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alude al mismo con el término de mutacion. El genoma del SARS-CoV-2 presenta una
tasa de mutacion inferior a otros (aproximadamente 1 mutacion por cada 10.000 letras
copiadas), ya que posee un mecanismo intrinseco de correccion de errores?) motivado por
la enzima reparadora ExoN con actividad 3'-5' exonucleasa.

Se deben tener en cuenta cuatro eventos acumulativos de mutaciones. El primero es que
cada vez que una particula virica se copia dentro de una célula se pueden producir 3
errores (ya que lalongitud de la cadena nucleotidica del SARS-CoV-2 es de aprox 30.000
letras), € segundo que dentro de una Unica célula se generan miles de particulas viricas, €l
tercero que @ virus puede infectar muchas células epiteliaes, y por ultimo que se han
producido hasta el 8 de enero de 2021, més de 88 millones de casos de infeccion
declarados en el Mundo, por lo tanto, existen cientos de millones de copias del virus
mutado®.

Hasta ahora se han descrito unas 12.000 mutaciones en 90.000 aislados que difieren entre
cada dos en més de 10 cambios. Estos cambios 0 mutaciones sirven para analizar brotes,
reinfecciones, como marcadores para establecer contactosy para agrupar los virus
secuenciados en mas de 842 lingjes, pero hasta la fecha ninguno de estos cambios habia
tenido consecuencias en latransmisibilidad o patogenicidad del SARS-CoV-25,

A pesar de lagran cantidad de copias del virus que se siguen produciendo en e mundo, no
se ha descrito ninguna cepa nueva del virus, es decir no existe ninguna variante que tenga
una propiedad biolgica diferente ala descrita el 5 enero de 2020, Wuhan/WH04/2020
(EPI_ISL_406801). En € repositorio de genomas GISAID hasta el 8 de enero de 2021, se
han depositado 332.586 genomas de SARS-CoV-2, en un esfuerzo secuenciador sin

precedentes en €l planeta’.

Ello ha permitido que en el mes de diciembre, en el Reino Unido se identificase una
variante denominada VVU1202012/01 ("Variante Bajo Investigacion™ en e afio 2020, mes
12 y variante 1) perteneciente d lingje B.1.1.7 y a clado 20B/501Y .V1, que segun datos
epidemiol dgicos presenta una ata transmisibilidad en el sudeste del Reino Unido8).
Acumula 17 mutaciones (14 puntualesy 3 deleciones), pero tres de estas mutaciones han
[lamado la atencién porque pueden conllevar efectos biol 6gicos potenciales: la mutacion
N501Y en uno de los seis residuos del dominio de union al receptor (RBD) conlleva una
mayor afinidad por el receptor ACE2 humano y murino; la delecion de dos aminoécidos
69-70del en la proteina espicular podria asociarse a una evasion de la respuesta
inmunitaria humana, aunque se ha comprobado gue los anticuerpos de pacientes
inmunizados con |as vacunas aprobadas en la Union Europea hasta el momento
neutralizan la nueva variante.

Lo que si que se ha evidenciado es que esta Ultima mutacién ha motivado que se revisen
los protocolos de PCR puesto que alguno de los métodos comercial es disponibles
amplifican esa zona del genoma, pero en cualquier caso se trata de sistemas multiplex, por
lo que permiten de formar facil incluso detectar la variante britanica por PCR, que tendria
un fallo en el sistema de la proteina espicular pero no en los otros; y por ultimo la
mutacion P681H que crea un sitio de escision de lafurinaen la proteina espicular S1y S2
gue no se encuentra en otros coronavirusy que se cree favorece laentrada del virus alas
células epiteliaes respiratorias.

En conclusion, esta nueva variante con 17 mutacionesy ata prevalenciaen laregion
londinense y alrededores, presenta una mayor transmisibilidad (70%) ya que se ha
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producido un incremento muy rapido de su frecuencia sobre otras, |os valores de carga
viral son mayores en pacientes infectados con ellay es més prevalente en jovenes que
otroslinges.

Es de suponer que los laboratorios de adecuadaca bioseguridad estén confirmando su ata
transmisibilidad mediante ensayos de infectividad para apoyar 10s datos epidemiol 6gicos.
Si bien esta variante se ha descrito el pasado diciembre, se descubrié retrospectivamente
en casos ingleses de septiembre y ya se han secuenciado mas de 3.000 casos en €l Reino
Unido.

Asi mismo en octubre se ha descubierto otra variante dominante en Sudafrica 501.V 2
(también denominada 20C/501Y .V 2 lingje B.1.351 y con numero de acceso en GISAID
EPI_ISL_678597) que posee 22 mutaciones, 8 en la proteina espicular que la definen
como lingjey de éstas 3 de ellas importantes en el receptor (RBD), aunque no posee la
deleccién caracteristica de la variante inglesa. Ninguna de las dos reviste mayor severidad
pero si mayor transmisibilidad con o que ello supone en términos de afectacion de una
mayor porcentgje de la poblacion.

Este suceso pone en relevancia que la secuenciacion del genoma aporta informacion
valiosa que ha permitido que el Reino Unido identifique esta variante, y es que este pais
con mas de 140.000 genomas secuenciados en el consorcio
https.//www.cogconsortium.uk/data/ se encuentre a la cabeza de aguellos paises que
dedican més recursos a estatécnicay que por tanto vigilan en mayor medidala evolucién
del virus.

Este estudio pone en evidencialaimportancia de la secuenciacion del material genético de
los microorganismos patdgenos como técnica fundamental® que aporta lainformacion
necesaria para conocer la evolucion del virus, la aparicion de nuevas variantes y la
trazabilidad de |as nuevas infecciones, |0 que permite vigilar e implementar medidas
preventivasy de contencién mas efectivaslo.
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Dear Editor:

G6PD deficiency increased in interest during the Covid-19 pandemic, due to the
hydroxychloroquine (HCQ) utilization for early treatmentl-8. Mutationsin the gépdx gene
of the X chromosome are sex-linked and hemizygous males can have the condition, and
females are rarely symptomatic carriers, or heterozygous G6PD deficient 1. G6PD actsin
processing of antioxidants and glutathione reduction, and its deficiency increase oxidative
damage to red blood cells (RBCs).

Manifestations follow trigger mechanisms: fava beans, quinine derivatives, and
infections!. Deficiency degrees are variable, the diagnosis is confirmed by enzymatic
activity and molecular analysis, and the best management is avoiding exposure to
oxidative stressorst.

Afraet al. evaluated the linking of HCQ to hemolysisin COVID-19, focusing on
inconsistency, lack of clarity, and controversies detected in reviewed reports?. They
commented that HCQ has been utilized for more than 50 years and hemolysis due to this
drug in people with G6PD deficiency has not been conclusively proven in any of the
reported large trials. Hemolysis did not occur in 11 deficient patients in more than 700
months of exposure. Besides, there is evidence of a complement-mediated procoagulant
state, aprerequisite for atypical hemolytic-uremic syndrome in patients with COVID-19.
They concluded that lacks evidence to establishing HCQ as the sole cause of hemolysis?.

Aguilar et al. reported potential risks of HCQ for COVID-19 outweighing their benefits3.
A 51-year-old man with comorbidities had COVID-19 and community pneumonia treated
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with levofloxacin, and required hemodialysis before admission. He underwent HCQ (400
mg twice daily on day 1, and 400 mg once daily on days 2-4). The G6PD deficiency was
confirmed one day after completion of HCQ therapy. There was low hemoglobin 8.4
g/dL, reticulocytosis, and elevated lactic dehydrogenase on admission. The hemolytic
anemiaimproved with RBCs transfusion3. They stressed the lack of HCQ-induced
hemolysisin the literature and the high dose of 800 mg in the COVID-19 pneumonia
protocol twice the normal dose of HCQ in Rheumatology. The hemolysis was before the
HCQ use, the patient had kidney failure; and COVID-19 can trigger hemolysis in G6PD

deficient3

Mastroianni et al. reviewed hemolytic anemia and the use of HCQ in G6PD-deficient
patients?. A 32-year-old male had COVID-19 and bilateral interstitial pneumonia. He
used HCQ (400 mg twice daily on day 1, and 200 mg twice daily from day 2 to day 5). He
had low hemoglobin 7.7 g/dl on day 2 and hemolysis without schistocytes or
reticulocytosis, and G6PD deficiency, and improved with transfusion of RBCs. The
authors commented on a study of 18 G6PD-deficient patients using HCQ without
hemolysis, reinforcing the lack of evidence that this drug causes hemolytic anemia. Viral
infections can promote oxidative stress, and hemolysis was reported in G6PD-deficient
patients with COVID-19, but who did not undergo the HCQ#.

Onori et al. reviewed the G6PD-deficiency and HCQ in COVID-19, and commented the
well tolerated antiviral effect against SARS, Zika, rabies, Ebola, poliovirus, HIV,
influenza A and B, hepatitis A and C, Chikungunya, and Dengue®. In a case with
moderate deficiency, a single dose of HCQ was taken on day 6, but he had hemolysis on
day 5. In acase with severe deficiency, HCQ started on admission and the hemoglobin
dropped (13.3 to 11.8 g/dl) on day 2 and the drug seemed to be the "culprit". In other case
of deficiency HCQ started on admission, the drop in hemoglobin occurred 48 h after, and
HCQ was considered the "culprit”. In afourth case with severe deficiency, HCQ
administration started on admission and was stopped after 3 doses. Hemoglobin dropped
from 12.2t0 9.1 g/dl over 10 days, but the patient had hemoglobin D disease. In another
case with moderate deficiency, HCQ started 48 h after admission. Hemoglobin dropped
from 12.4 t0 6.6 g/dl on day 8, and HCQ seemed to be the "culprit". Finally, in a case of
severe deficiency, HCQ started on admission, hemoglobin dropped from 10 to 7.7 g/dl on
day 2, and the drug seemed to be the "culprit". They concluded that the deficiency affects
redox homeostasis and immune responses, enhancing viral infection and hemolysis can
occur in COVID-19. The use usually effective, safe, and well-tolerated of HCQ in G6PD-
deficient people can be argued in COVID-19. HCQ acts as atrigger in earlier modified

scenery, not as an "innocent” bystander>.

Ramirez et al. evaluated the prevalence of variantsin G6PD gene in African descents, and
suggested that these variations can play arole in adverse effects of HCQ treatment for
COVID-196. They commented that GBPD enzyme acts in the production of nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADPH) required in the glutathione mediated
detoxification of reactive oxygen species, and low NADPH may not be sufficient to
neutralize the reactive oxygen species induced by HCQ6. Although yet not known about
SARS-Cov-2 virus, they commented that G6PD-deficient cells are more vulnerable to
alphacoronavirus 229E infection in vitro, related to high oxidant production®.

Sgherzaet al. reported a 61-year-old Caucasian man with G6PD deficiency and COVID-
19 treated by HCQ (200 mg, thrice daily), darunavir (800 mg, once aday), and
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azithromycin (500 mg, once aday) for 7 days, without hemolysis. There was adecreasein
the hemoglobin without hemolysis. They commented on the use of HCQ in G6PD
deficiency, and the variables influencing hemolysis risk that should be investigated to
discriminate patients who may have benefits of this drug’.

Y oussef et al. reviewed the severity of pneumoniain 17 patients with COVID-19 needing
supplemental oxygen, six (35%) with G6PD deficiency, and 11 (65%) normal controls 8.
The main differences of severity were the G6PD levels (12.2 vs. 5.6), PaO2/FiO2 ratio
(159 vs. 108), days on mechanical ventilation (10.25 vs. 21), hemoglobin level (10 vs.
8.1), and hematocrit (32 vs. 26). Only one G6PD-deficient died. They emphasized therole
of deficiency in viral proliferations.

Although HCQ utilized in COVID-19 might trigger hemolysis in some G6PD-deficient
patients, it can also represent an "innocent bystander" and one must compare risks with
benefits.
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