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umario

La diabetes es una enfermedad compleja, cronica y
progresiva que requiere atencion médica continua
con estrategias multifactoriales de reduccion de
riesgos. La prevalencia mundial va en aumento, en
2019 segun la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) 463 millones de adultos padecieron diabetes,
cuya prevalencia fue 9.3% con crecimiento exponen-
cial anual, proyectando que ...
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La preeclampsia esta caracterizada por hiperten-
sion y proteinuria y es una de las principales causas
de morbimortalidad materna y perinatal 1,2. Para
su aparicion, la patologia subyacente, todavia no
se comprende totalmente. Se ha sugerido que el
principal mecanismo fisiopatolégico es la altera-
cion de la placentacion, produciendo invasion in-
adecuada por el citotrofoblasto y disfuncion endo-
telial materna generalizada. Las manifestaciones
clinicas estan asociadas a esta ultima, la cual causa
vasoconstriccion y lesion de 6rgano...
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el consumo de metformina se asocia con dé-
ficit de vitamina B12.

identificar las caracteristicas clinicas predicto-
ras del déficit en mayores de 18 afnos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) tratados con metformina.

estudio de corte transversal anali-
tico en 100 pacientes entre 50 y 85 anos con DM2 tratados
con metformina por mas de 3 meses, con registro de ni-
veles de vitamina B12 en la historia clinica, atendidos en
un programa de diabetes de medicina familiar en Bogota
DC, Colombia.

la media de duracion de la enfermedad fue 9.6
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anos, el uso de metformina vario entre 1 y 5 afos (32%),
la dosis mas utilizada estuvo entre 1001 y 2000 mg (65%),
polifarmacia en 45% y la prevalencia del déficit en 27%. En
el modelo de regresion logistica se encontré que el tiempo
de uso se comporta como factor predictor de déficit de
vitamina B12 (OR=0,01 1C95% 0,01-0,03) (p<0,05), la polifar-
macia (OR=1.211C95% -0,06-2,5) y la duracion de la diabetes
(OR=1.14 1C95% 0,99-1,32) emergen como factores predicto-
res, pero sin diferencia estadisticamente significativa.

Conclusion: el tiempo de uso de metformina es una carac-
teristica clinica que puede ser predictora del déficit de
vitamina B12, la prevalencia del déficit en nuestro estudio
fue alta, consideramos recomendable realizar una busque-
da activa en la practica clinica.

Palabras clave: Déficit vitamina B12, factores de riesgo, metformina, tratamiento

farmacolégico de diabetes mellitus tipo 2.

Abstract: Clinical characteristics of vitamin
B12 deficiency predictors in metformin-treated
deficiency predictors in metformin-treated type-2
diabetes mellitus

Introduccion: the metformin use is related to vitamin B12 deficiency.

Objective: to identify the clinical characteristics that predict B12
deficiency in metformin-treated type-2 diabetes mellitus (T2DM) patients,

aged 18 years or older.

Materials and methods: analytical cross-sectional study including 100 T2DM
patients aged between 50 and 85 years, on metformin for more than 3
months, with vitamin B12 levels recorded in their clinical record, seen in a

family medicine diabetes program in Bogota DC, Colombia.

Results: the median duration of the disease was 9.6 years, metformin use
ranged between 1 and 5 years (32%), the most commonly used dose ranged
between 1001 and 2000 mg (65%), polypharmacy was evidenced in 45%
and B12 deficiency prevalence was 27%. The logistic regression analysis
showed that time of metformin use behaved as a predictor of vitamin B12
deficiency (OR=0.01 CI95% 0.01-0.03) (p<0.05). Polypharmacy (OR=1.21
Cl195% -0.06-2.5) and diabetes duration (OR=1.14 CI95% 0.99-1.32) emerged

as predictor factors, but with no statistically significant difference.

Conclusion: duration of metformin use is a clinical variable that can be a
predictor of vitamin B12 deficiency. Prevalence of B12 deficiency was high
in our study. We recommend an active search of this deficiency in clinical

practice.

Keywords: Vitamin B12 deficiency, risk factors, metformin, pharmacological

treatment of type-2 diabetes millitus.
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Diagnéstico Clinico Aplicado

Introduccion

La diabetes es una enfermedad compleja, cronica y progre-
siva que requiere atencion médica continua con estrategias
multifactoriales de reduccion de riesgos. La prevalencia
mundial va en aumento, en 2019 segln la Federacion In-
ternacional de Diabetes (IDF) 463 millones de adultos pade-
cieron diabetes, cuya prevalencia fue 9.3% con crecimiento
exponencial anual, proyectando que para 2045 habra 700
millones de diabéticos.1,2 América Central y del Sur no son
ajenas a este comportamiento mundial, para 2019 se pre-
sentaron 31,638.8 (26,275.9 - 39,164.7) adultos con diabe-
tes, con una prevalencia de 9.4%. Para Colombia en 2019 se
reporto6 8.4% (6.0%-11.3%), superior a la de 2017, reflejando
el componente epidémico de la enfermedad.1

De acuerdo con guias internacionales y nacionales de cui-
dado del paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el
medicamento de primera linea en el manejo inicial del
paciente diabético es la metformina a menos que tenga
una contraindicacion o antecedentes de intolerancia.3,4
La metformina ha sido aprobada desde la década de los
90 para el tratamiento de la DM2, siendo reconocida su
eficacia. Asi lo demuestra uno de los grandes estudios de
referencia como Effect of intensive blood-glucose control
with metformin on complications in overweight patients
with type 2 diabetes -UKPDS.2 Sin embargo, estudios pos-
teriores han demostrado la asociacion de este farmaco
con la deficiencia de vitamina B12 hasta en 5-30% de los
pacientes.2,5-12

La deficiencia de vitamina B12 se asocia con consecuencias
neuroldgicas y hematoldgicas. A nivel del sistema nervio-
so central se relaciona con deterioro cognitivo, depresion
y demencia; en el sistema nervioso periférico se pueden
encontrar neuropatias sensitivo-motoras, cuya severidad
y frecuencia también aumentan con la edad.8 Es impor-
tante el seguimiento de los niveles de vitamina B12 en
atencion primaria para orientar el origen de la neuropatia
del paciente diabético, descartando que sea por déficit de
vitamina B12 versus una complicacion de la misma enfer-
medad. En cuanto al compromiso hematoldgico, la anemia
perniciosa y megaloblastica son las manifestaciones mas
frecuentes.8,10

Se ha encontrado que el déficit de vitamina B12 asociado
con el consumo de metformina puede estar condicionado
con la presencia de otras caracteristicas clinicas que favo-
recen su aparicion como edad, dosis altas de metforminay
tratamientos de mayor duracion.2,5-10 Considerando que
el medicamento es el manejo de primera linea en el tra-
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tamiento de la DM2 y que la disminucion de los niveles de
vitamina B12 se puede presentar a partir de los 3 meses de
su uso, es necesario identificar otros factores que puedan
favorecer el desarrollo de esta complicacion en nuestra
poblacion. El objetivo de este estudio es identificar las
caracteristicas clinicas predictoras para déficit de vitami-
na B12 en pacientes mayores de 18 afios con DM2 tratados
con metformina, atendidos en un programa de diabetes de
medicina familiar.

Materiales y Métodos

La investigacion corresponde a un estudio analitico de corte
transversal en pacientes mayores de 18 afios con diagnos-
tico de DM2, usuarios de mas de 3 meses de metformina
como tratamiento en monoterapia o complementaria, con
reporte en historia clinica de niveles de vitamina B12 en
los Ultimos 12 meses. Se excluyeron pacientes con antece-
dentes de cirugia gastrointestinal tipo reseccion o cirugia
ileal, enfermedad de Crohn o celiaca, paciente en estado
gravido o puerperio menor de 12 semanas y alguna enfer-
medad médica grave como sepsis, cirrosis hepatica, falla
cardiaca, falla renal o neoplasias malignas. Los pacientes
fueron tomados de la base de datos del programa de diabe-
tes de medicina familiar de la unidad primaria de atencion
Bachué, a quienes se les aplicaron los criterios de inclusion
teniendo en cuenta el periodo de tiempo definido para el
estudio desde enero a diciembre de 2018. La estrategia de
busqueda fue en pacientes asintomaticos, en quienes se
realizé tamizacion del déficit con bUsqueda activa.

Cabe aclarar que por protocolo institucional a los pacien-
tes de la poblacion en referencia se les realiza anualmente
niveles de vitamina B12 y se orientan al programa de nu-
tricion en donde se dan las pautas preventivas del déficit.
Las personas responsables de la recoleccion de datos fue-
ron los médicos residentes de medicina familiar.

La base de datos esta bajo custodia administrativa del
hospital de Engativa por lo que no podran ser alterados
o modificados. Se us6 la base de datos con el nUmero de
identificacion de los pacientes para recopilar la informa-
cion clinica retrospectiva de interés del estudio, capturan-
do la informacion en un archivo excel®. Para este estudio
se realiz6 un muestreo no probabilistico.

Las variables evaluadas fueron género, edad, talla, peso,
indice de masa corporal (IMC), régimen de salud, escolari-
dad, estado civil, estrato socioeconémico, habitos alimen-
tarios, suplementos nutricionales, consumo de alcohol, de
antiH2, uso de Inhibidores de bomba de protones, consu-
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mo, dosis y tiempo de uso de metformina, uso de insulina,
polifarmacia y tratamiento indicado frente al déficit de
vitamina B12.

La muestra se calculé teniendo en cuenta el nimero de
pacientes atendidos en 2018 (n:400). Para seleccionar la
prevalencia del déficit de vitamina B12 asociada con el uso
de metformina, se tuvo en cuenta la prevalencia reporta-
da en el sistema DrugDex del 7% y la proporcionada por
la revision sistematica de Chapman y col. (2016)11, dado
que hasta la fecha no tenemos estudios de prevalencia en
nuestro pais. Considerando una prevalencia de 7% de défi-
cit de vitamina B12, con un intervalo de confianza de 80%
y un poder de 80%, se obtuvo un tamafno de muestra de 99
pacientes. Para el calculo se utilizo el paquete estadistico
Epi Data version 4.2®. En el analisis estadistico las varia-
bles de tipo cualitativo se describieron por medio de fre-
cuencias absolutas y relativas, y las de tipo cuantitativo se
calcularon en medidas de tendencia central y dispersion.
Las comparaciones entre variables se realizaron mediante
X2 o prueba de Fisher. Se establecio asociacion estadistica
significativa frente a un p valor <0.05, siendo aplicado un
modelo de regresion para definir la presencia de factores
predictivos para la presencia de niveles de vitamina B12
<200 pg/dL.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de inves-
tigacion del Hospital de San José, FUCS y E.S.E Hospital de
Engativa, mediante una revision expedita, considerandose
una investigacion sin riesgo. Bajo la custodia del Hospital
de Engativa, se realizdé un adecuado manejo de los datos
de la historia clinica.

Resultados

De los 100 participantes del estudio, 45% (n=45) se en-
contraban entre 50 y 64 anos, con predominio del sexo
femenino en 69% (n=69), el estrato socioeconémico mas
frecuente fue el medio-bajo en 48% (n=48), 29% se en-
contraba casado (n=29), siendo este estado civil el mas
frecuente, el nivel de escolaridad registrado mas frecuen-
te fue la primaria incompleta con 38% (n=38) y 100% per-
tenecian al régimen subsidiado (n=100) (tabla 1). De los
habitos, el consumo de alcohol se encontro en 2% (n=2)
y el consumo normal de nutrientes fue referido por 100%
(n=100).

En cuanto a la duracion de la enfermedad se encontré un
promedio de 9.68 anos, el uso de inhibidores de bomba de
protones fue referido por 16%, la insulina fue utilizada en
42% (n=42), se encontrd polifarmacia en 47% (n=47) y 27%

Revista Bioreview®
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variables

Poblacién (n/%)

Variables (continuacion) Poblacién (n/%)

Edad (afios) Tecnélogo 0 (0%)
50 - 64 45(45%) Universitario 2 (2%)
65 - 74 30(30%) Especialista 0 (0%)
75 - 85 17(17%) Régimen
>85 8(8%) Subsidiado 100%

Sexo Consumo de alcohol
Femenino 69 (69%) No 98 (98%)

IMC Dosis de metformina
<25 29 (29%) <1000 26 (26%)
25 - 30 37 (37%) 1001 - 2000 65 (65%)
30 - 35 21 (21%) 22000 9 (9%)
>35 13 (13%) Tiempo uso de metformina

Estrato <1 afho 0 (0%)
Bajo 16(16%) 1 -5 afios 32 (32%)
Medio bajo 48(48%) 5 - 10 afos 15 (15%)
Medio 32(32%) >10 afos 31(31%)
Medio alto 4(4%) No hay dato 22 (22%)
Alto 0(0%) Tiempo de uso de metformina 9.05 + 7.86

Media (afios)
Estado civil
Consumo de IBP 16 (16%)
Soltero 17 (17%)
Si
Casado 29 (29%)
Insulina 42 (42%)
Viudo 27 (27%)
Si
Separado 23 (23%)
Polifarmacia 47 (47%)
Union libre 4 (4%)
Si
Escolaridad
Déficit de Vitamina B12 27 (27%)
Sin educacion 3 (3%)
Si
Primaria incompleta 38 (38%)
Tiempo del diagnéstico de la 9,6 + 8,19
Primaria completa 28 (28%) diabetes Media (afios)
Secundaria incompleta 17 (17%) Niveles de vitamina B12 378,25 + 131,92
Media (pg/dL)
Secundaria completa 10 (10%)
Uso de antidiabéticos orales 27 (27%)
Técnico 2 (2%)

Fuente: Los autores

Fuente: Los autores
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Figura 1. Tiempo de uso de metformina en pacientes dia-

béticos con déficit de Vitamina B12. Fuente: los autores.

Figura 2. Polifarmacia en pacientes diabéticos con déficit
de Vitamina B12 (%). Fuente: los autores.

1a5 afos: 13:

48%

Sin informacion: 6:

22%

10 afos: 5:
19%

5a 10 afos: 3:

1%

recibia otros antidiabéticos orales (n=27).

El promedio de tiempo de uso de metformina fue de 9.05
anos, ligeramente menor a la del tiempo del diagnostico.

La dosis mas frecuente de metformina correspondio entre
1001 mg a 2000 mg/dia, con mayor frecuencia de duracion
del tratamiento entre 1y 4 afos en 32% (n=32) y de mas de
10 afios de patologia en 31% (n=31).

En la poblacion general la media de los niveles de vitami-
na B12 fue de 378.25 pg/dL. La prevalencia del déficit de
vitamina B12 fue de 27% (n=27), encontrandose en esta po-
blacion que la edad promedio fue superior a la registrada
en el total de la muestra, siendo 71% mayores de 65 anos,
asi como también el estrato socioecondmico medio-bajo
con 48%. La duracion de la diabetes mas frecuente fue
entre 1y 5 anos (44%), con un promedio de 8.7 anos.

La dosis de metformina estuvo entre 1001 y 2000 mg
encontrandose en 59.3%. (tabla 2) El tiempo de uso de
metformina tuvo una media de 8.5 anos encontrandose
con mayor frecuencia en el grupo entre 1y 5 anos (48%).
(figura 1). El déficit de vitamina B12 fue mas frecuente en
los pacientes con uso de antidiabéticos orales en 48.2%,
polifarmacia en 49% (figura 2), e insulina en 34%. No se
encontré consumo de IBP en la poblacion con déficit.

Al aplicar un modelo de regresion logistica se encontro
que el tiempo de uso de metformina (categorizada) se
comporta como factor predictor de déficit de vitamina

14

51% 49%

B12 (OR=0,01 1C95% 0,01-0,03) (p<0,05). Por su parte, la
polifarmacia (OR=1.21 1C95% -0,06-2,5) y la duracion de la
diabetes (OR=1.14 1C95% 0,99-1,32) emergen como factores
predictores, pero sin diferencia estadisticamente signifi-
cativa (tabla 3).

Discusion

Nuestro trabajo permitié encontrar caracteristicas cli-
nicas predictoras para el déficit de vitamina B12 en la
poblacion diabética usuaria de metformina. Varios traba-
jos coinciden en una prevalencia que oscila entre el 5y
30%.6,8,10-12 En este estudio se encontrd 27% de déficit
de vitamina B12.

La relacion entre el tiempo de uso de metformina y el
déficit de vitamina B12 como una caracteristica clinica
predictora, se logro identificar como un factor protector
en nuestro estudio, esto se debe a que por protocolo insti-
tucional en la atencion de nuestros pacientes diabéticos,
anualmente realizamos la blUsqueda activa del déficit de
vitamina B12, implementacion de medidas preventivas y
correccion al presentarse el hallazgo, basados en la re-
comendacion que realiza la Guia Americana de Diabe-
tes.2Encontramos, que la duracion de la DM2 (OR=1,76
1C95% 1,05-2,93) y la polifarmacia (OR=3,38 1C95% 0,93-
12,18) fueron caracteristicas clinicas que persistieron en
el modelo de regresion logistica, al final de la misma se
encontré un OR no significativo (p=0,06), que deberia ser
tenido en cuenta en estudios posteriores para verificar su
relacion predictora con el déficit de vitamina B12. Llama
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variables Poblacién (n/%) Variables Poblacién (n/%)
Edad (afios) Dosis de metformina
50 - 64 8 (29%) <1000 7 (26%)
65-74 14(52%) 1001 - 2000 16 (59%)
75 - 85 4 (15%) 22000 4 (15%)
>85 1 (4%) Tiempo uso de metformina
Sexo <1 afo 13 (48%)
Femenino 18 (66%) 1 -5 afos 3 (11%)
IMC 5 - 10 afios 5 (18%)
<25 8 (29%) >10 afos 6 (23%)
25 - 30 11 (41%) No hay dato
30-35 4 (15%) Consumo de Inhibidores de bomba
>35 4 (15%) No 27 (100%)
Estrato Insulina
Bajo 9 (33%) Si 9 (34%)
Medio bajo 13 (48%) Polifarmacia
Medio 5 (19%) Si 13 (49%)
Estado civil Uso de antidiabéticos orales 13 (48.2%)
Soltero Polifarmacia 13 (48.2%)
Casado 7 (26%) Duracién de la diabetes media 8.7
(afos)
Viudo 7 (26%)
Separado 7 (26%) Fuente: Los autores
Escolaridad
Sin educacion 2 (8%)
Tabla 3. Modelo final de regresion logistica multiple
Primaria incompleta 6 (22%) asociacion con niveles de vitamina B12 <200 pg/Dl
Primaria completa 13 (48%)
Secundaria incompleta 3 (11%) Factor IC 95% IC 95% P
Secundaria completa 3 (11%) Tiempo de uso 1-4 | 0.10 | 0.0-0.91 0.0-0.91 0.02
metformina en
Régimen anos 5-10 | 0.01 | 0.01-0.78 | 0.01-0.78 | 0.00
Subsidiado 27 (100%) Duracion de DM2 210 | 0.00 | 0.00-0.12 | 0.00-0.12 | 0.00
Consumo de alcohol 1.14 | 0.99-1.32 | 0.99-1.32 | 0.06
No 27 (100%) Polifarmacia 1.21 | -0.06-2.5 | -0.06-2.5 | 0.06
Fuente: Los autores Fuente: Los autores
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la atencion que no se encontro relacion entre la dosis de metformina
y el déficit de vitamina B12, en contraste con hallazgos de estudios
como el de Kim y col.10 Puede estar relacionado con el tamano de la
muestra y/o con la dinamica de atencion del programa, dado el tami-
zaje estricto anual y las recomendaciones no farmacoldgicas para su
prevencion, que hacen parte del protocolo de atencion. Como forta-
lezas de nuestro estudio, se resalta la alta prevalencia de déficit de
vitamina B12 encontrada en los pacientes diabéticos en tratamiento
con metformina, lo cual permite recomendar la busqueda activa en
todos los pacientes que reciban este farmaco por mas de 1 afo. Adi-
cionalmente, este trabajo corresponde al primer estudio realizado
en la poblacién colombiana que investiga el déficit de vitamina B12.
En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, encontramos una
poblacion cerrada que contaba con unas caracteristicas especificas,
lo que limitaria la extrapolacion de los datos encontrados.

Conclusiones

Como sabemos, la deficiencia de vitamina B12 es clinicamente
importante porque es una causa reversible de insuficiencia de la
médula ésea y de neuropatia desmielinizante, que puede ser con-
fundida con lesiones microangiopaticas como la polineuropatia
diabética, llevando al uso indebido de anticonvulsivantes o anti-
depresivos triciclicos para su manejo. También estan descritos los
trastornos depresivos y cognitivos asociados con este déficit que
con un diagnostico temprano pueden ser reversibles. El déficit de
vitamina B12 puede estar subdiagnosticado en la poblacion dia-
bética tratada con metformina, sin embargo al no tener estudios
previos de prevalencia en nuestro pais no se ha estandarizado el
seguimiento paraclinico de sus niveles. Nuestro estudio muestra la
necesidad de realizar una bUsqueda activa del déficit de vitamina
B12 en los pacientes diabéticos, y dada la relacién significativa
entre el tiempo de uso de la metformina y el déficit de vitamina
B12, es recomendable protocolizar las medidas preventivas con
énfasis no farmacoldgico, lo cual puede estar asociado con buenas
practicas locales de la unidad de diabetes.

Por la cercania de la polifarmacia y la duracion de la enfermedad
a un peso estadistico adecuado, alentamos a realizar estudios si-
milares a futuro.

Agradecimientos: A la E.S.E. Hospital de Engativd por la colaboracién y apoyo en la
realizacion del proyecto, al grupo de residentes de medicina familiar FUCS, a las
doctoras referentes de docencia e investigacion de la Subred Integrada de Servicios
de Salud Norte E.S.E Maria del Pilar Angarita y Edna Piedad Zuluaga Molano, y a

nuestras familias por su acompafnamiento.

Declaracion conflicto de intereses: Todos los investigadores que participaron del

estudio declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Declaracion de financiacion del proyecto: Declaramos que el proyecto no tuvo fi-

nanciacion.

Revista Bioreview®


http://www.nextlab.com.ar/

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. International Diabetes federation. Atlas de Diabetes de la FID. 9ed.

International Diabetes federation; 2019.

2. American Diabetes Association. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes—2020. Diabetes Care. 2020 Jan;43(Suppl

1):514-S31. doi: 10.2337/dc20-5002

3. Aschner P, Mufioz OM, Giron D, Milena Garcia O, Fernandez-Avila D, Casas LA, et al.
Guia de practica clinica para la prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento de la

diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion mayor de 18 anos. Colomb Méd. 2016;47(2):109-131

4. Asociacion Latinoamericana de Diabetes. Guias ALAD sobre el Diagnéstico,
Control y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 con Medicina Basada en

Evidencia. Barcelona: Permanyer; 2019. p. 125.

5. Munganda H, Kharb S, Kumar J, Pruthi P, Amle D. A Cross Sectional Study of Metformin
Induced Vitamin B12 Deficiency in Metabolic Syndrome Patients among North Indian Rural

Population. Imperial Journal of Interdisciplinary Research (IJIR). 2017;3(6):1302-1308.

6. Wakeman M, Archer D. Metformin and Micronutrient Status in Type 2 Diabetes: Does
Polypharmacy Involving Acid-Suppressing Medications Affect Vitamin B12 Levels?. Diabetes

Metab Syndr Obes. 2020;13:2093-2108. doi: 10.2147/DMS0.5237454

Diagnéstico Clinico Aplicado

7. Sanchez H, Masferrer D, Lera L, Arancibia E, Angel B AC. Vitamin B12 deficiency
associated with high doses od metformin in older people diabetic. Nutr Hosp.

2014;29(6):1394-400. doi: 10.3305/nh.2014.29.6.7405

8. Ouvarovskaia V, Portillo K, Delgado MT, Requeno MN, Torrente JI, Pinilla M et
al. Deficiencia de vitamina B12 en diabéticos tipo 2 tratados con metformina.

Atencion Primaria. 2013;445(2):121-2. doi: 10.1016/j.aprim.2012.08.003

9. Alshammari AN, Igbal R, Baksh IP. La deficiencia de vitamina B12 y el
conocimiento y la practica de los médicos con respecto al cribado de la deficiencia
de vitamina B12 en pacientes diabéticos tipo 2 tratados con metformina en
hospitales seleccionados de Riad, Arabia Saudita. Revista de Medicina Familiar y

Atencion Primaria. 2019;8(7):2306-2311.

10. Kim J, Ahn CW, Fang$S, Lee HS, Park JS. Association between metformin dose and vitamin
B12 deficiency in patients with type 2 diabetes. Med (Baltimore). 2019;98(46):e17918. doi:

10.1097/MD.0000000000017918

11. Chapman LE, Darling AL BJ. A Association between metformin and vitamin B
12 deficiency in patients with type 2 diabetes: A systematic review and meta-

analysis. Diab Met. 2016;42(5):316-27. doi: 10.1016/j.diabet.2016.03.008

12. Alvarez M, Rincon O, Saavedra G, Moreno S. Vitamin B12 deficiency and
diabetic neuropathy in patients taking metformin: a cross-sectional study. Endocr

Connect. 2019;8(10):1324-1329. doi: 10.1530/EC-19-0382 &

36 CALAB

CAMARA ARGENTNA DE LABORATORIOS
DE ANALISIS BIOQUIMICOS

Representamos a los laboratorios de todo el pais, para jerarquizar
su posicién dentro del dmbito de la salud.

o (54-11) 4342-0597
[ +54 9 11 4066-3066

¥ info@calab.org.ar

Afo XIl - Namero 143 - Julio 2023

Q Av. Belgrano N°634 3° “Q”
(C1092AAS) C.A.B.A.
Republica Argentina

21


http://calab.org.ar/

Asociacion entre niveles séricos

de vitamina D y factores de riesgo
cardiometabolicos en pacientes
pediatricos del noroeste de México

Jaime Guadalupe Valle-Leal', http://orcid.org/0000-0002-6093-9162
Laura del Carmen Haro-Félix', http://orcid.org/0000-0003-1875-1243
Ricardo Serrano-Osuna?, http://orcid.org/0000-0001-6340-4115

Jesus Abraham Aguilar-Campos?, http://orcid.org/0000-0001-8510-5503
Cruz Ménica Lopez-Morales®, http://orcid.org/0000-0003-1395-165X
Carlos Yovanny Londofio Mesa®, http://orcid.org/0000-0002-0712-1601

" Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional Numero 1, Departamento de Pediatria. Ciudad Obregon, Sonora, México.
2 Instituto Mexicano del Seguro Social, Laboratorio Clinico de Unidad Médica de Alta Especialidad. Ciudad Obregdn, Sonora, México.
3 Instituto Mexicano del Seguro Social, Coordinacion de Planeacién y Enlace Institucional. Ciudad Obregdn, Sonora, México.

4 Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional Numero 1, Departamento de Enfermeria. Ciudad Obregdn, Sonora, México.

Pediatria (Asuncion) - On-line version ISSN 1683-9803 - Pediatr. (Asuncion) vol.49 no.2 Asuncion Aug. 2022
https://doi.org/10.31698/ped.49022022003

Mcal. Estigarribia 1764 ¢/ Rca. Francesa - Asuncion - Paraguay - Tel.: 0595 021 447 493 - revista@spp.org.py

22 Revista Bioreview®



Resumen

Introduccion: Actualmente se ha observado que la hipovi-
taminosis D y la obesidad pueden influir en el desarrollo
de enfermedad cardiovascular en el futuro.

Objetivo: Identificar la asociacion entre deficiencia de vi-
tamina D y factores de riesgo cardiometabolicos en los
pacientes pediatricos del noroeste de México.

Materiales y métodos: Se incluyeron ninos de 6 a 15 anos,
se les midieron variables somatométricas, niveles séricos
de colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos, gluco-
sa, insulina, vitamina D e indice HOMA-IR. Se identifico
la asociacion de factores de riesgo cardiometabdlicos y
la deficiencia de vitamina D, mediante la prueba de Chi
cuadrado.

Resultados: De los 114 pacientes evaluados, se detectd
eutrofia en 42.1%, sobrepeso en 12.3%, obesidad en 41.2%
y desnutricion en 4.4%. La prevalencia de deficiencia en
vitamina D, insuficiencia y suficiencia fueron 18.4%, 27.2%
y 54.4% respectivamente. La deficiencia de vitamina D
mostré mayor predominio en pacientes con obesidad (27
%). La hipertrigliceridemia se asoci6 estadisticamente con
deficiencia de vitamina D (p 0.041). Se observaron correla-
ciones inversas entre niveles de vitamina D con HOMA (r=-
0.191; p=0.41), score Z IMC (r=-0.210; p=0.025) e insulina
(r=-0.227; p=0.015).

Conclusiones: La deficiencia de vitamina D se asocia en
nifos con un IMC elevado y resistencia a la insulina, lo cual
puede acelerar el desarrollo de sindrome metabdlico, dia-
betes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Factores de riesgo cardiometabdlicos; obesidad; deficiencia de

vitamina D; nifios

Abstract: Association between serum levels of
vitamin D and cardiometabolic risk factors in
pediatric patients from northwestern Mexico

Introduction: It has currently been observed that hypovitaminosis D and

obesity can influence the future development of cardiovascular disease.

Objective: To identify the association between vitamin D deficiency and
cardiometabolic risk factors in pediatric patients from northwestern

Mexico.

Materials and methods: Children aged 6 to 15 years were included,

somatometric variables, serum levels of total cholesterol, HDL-C,

Afo XII - Nimero 143 - Julio 2023
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LDL-C, triglycerides, glucose, insulin, vitamin D and HOMA-IR index were
measured. The association of cardiometabolic risk factors and vitamin D

deficiency was identified using the Chi square test.

Results: Of the 114 patients evaluated, normal body-mass index was
detected in 42.1%, 12.3% were overweight, 41.2% were obese and 4.4% were
malnourished. The prevalence of vitamin D deficiency, insufficiency and
sufficiency were 18.4%, 27.2% and 54.4% respectively. Vitamin D deficiency
was more prevalent in obese patients (27%). Hypertriglyceridemia was
statistically associated with vitamin D deficiency (p = 0.041). Inverse
correlations were observed between vitamin D levels with HOMA (r =
-0.191; p = 0.41), BMI Z score (r = -0.210; p = 0.025) and insulin (r = -0.227;
p = 0.015).

Conclusions: Vitamin D deficiency is associated with a higher BMI and
insulin resistance in children, which can accelerate the development of

metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease.

Key words: Cardiometabolic risk factors; obesity; vitamin D deficiency; kids

Introduccion

La vitamina D es una hormona liposoluble, la cual
participa en diferentes procesos del cuerpo humano, su
principal accion es mantener las cifras de calcio y fosforo
dentro del rango fisioldgico que permita el metabolismo,
la transmision neuromuscular y la mineralizacion osea,
pero se ha descrito la presencia de receptores de
vitamina D en hueso, médula o6sea, cartilago, foliculo
piloso, tejido adiposo, suprarrenal, cerebro, estémago,
intestino delgado, tubulo renal distal, colon, pancreas
(células B), higado, pulmédn, musculo, linfocitos B 'y T
activados, corazon, aparato yuxtaglomerular, células del
musculo liso vascular, gonadas, prostata, mama, células
paratiroideas, parétida, placenta, retina, timo y tiroides.
Por este motivo, se le suponen funciones diversast.

En los ultimos anos se han hecho investigaciones exhaus-
tivas sobre la vitamina D como un factor que influye en
la patogenia de diversas enfermedades agudas y cronicas
no esqueléticas, tales como infecciones, cancer, trastor-
nos psiquiatricos, enfermedades autoinmunes, asi como
factores de riesgo cardiovasculares como hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidad y ate-
roesclerosis2-4.

El metabolito de la vitamina D -25 hidroxivitamina D (25
OH-D)- es usado como marcador de riesgo de deficiencia
de vitamina D. Este metabolito es producido en el higado
y refleja el consumo dietario y la formacion de vitamina
D en piel5.

23



EFEMERIDES

JULIO

N3
/ 4

04 | Dia Argentino del Medico Rurdl

06 | Primera vacunacion antirdbica en'un ser humano
12 | Dia Argentino de la Mediicina Social

28 | Dia Mundial contra la Hepatitis (OMS)

e A ®
S revieww BIONewsletter RUW Newsletter



La definicion utilizada como deficiencia de vitamina D es
aquella denominada por la Academia Americana de Pedia-
tria como una concentracion de 25-hidroxi-colecalciferol
por debajo de 20ng/mL.6,7.

Se han encontrado factores que sean causantes de la hipo-
vitaminosis D, posiblemente se debe en parte a la evasion
de manera voluntaria, por ejemplo: ropa, uso de bloquea-
dores solares, baja exposicion a la luz solar, baja ingesta
dietética de alimentos ricos en vitamina D o suplementos,
coloracion oscura de la piel, excesiva adiposidad, entre
otros mas8.

Otros factores que pueden modificar el metabolismo de la
vitamina D, tanto modificando su absorcion intestinal (fi-
bratos, resinas quelantes), como alteraciones hepaticas y
renales, que afectan a la capacidad de la 25-hidroxilacion
y 1 alfa-hidroxilacion respectivamente, y el consumo de
medicamentos que aceleran su catabolismo (antiepilépti-
cos, corticoides)9.

La obesidad esta estrechamente relacionada con la defi-
ciencia de vitamina D, se piensa que la grasa subcutanea,
secuestra la vitamina D sintetizada en la piel, lo que se
traduce en menos liberacion de vitamina D de la piel a
la circulacion en el sujeto obeso en comparacion con los
sujetos no obesos. En México, Elizondo y colaboradores

Diagnéstico Clinico Aplicado

determinaron la prevalencia de deficiencia de vitamina D
y su asociacion con obesidad y estilo de vida en escola-
res de seis escuelas publicas de Monterrey. Al estratificar
la muestra por indice de masa corporal, se encontrd una
diferencia significativa en las concentraciones de 25(0OH)
D entre los grupos: los pacientes obesos tuvieron concen-
traciones menores respecto de los sujetos sin obesidad10.

Por lo tanto, esta asociacion de deficiencia de vitamina D
y obesidad pediatrica son un problema de salud publica ya
que esta Ultima esta en aumento en todo el mundo, sobre
todo en los paises en desarrollo como México, y en la Glti-
ma encuesta nacional se reveld que en el pais 26% de los
ninos en edad escolar presentan sobrepeso y obesidad. En
el noroeste de México, los datos son alin mas preocupan-
tes, pues el 40% de los ninos y el 35% de las ninas padecen
sobrepeso u obesidad, por lo que esta region esta predis-
puesta a complicaciones metabdlicas relacionadas con la
obesidad, incluida la homeostasis anormal de glucosa (es
decir, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa
y diabetes tipo 2), hipertension, dislipidemia y sindrome
metabolico11,12.

Existe evidencia de la asociacion significativa entre los
niveles de vitamina D y los factores de riesgo cardiome-
tabolicos en la infancia. Se han realizado estudios longi-
tudinales donde demuestran que la presencia de factores
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de riesgo cardiometabolicos en la edad pediatrica predi-
cen la aparicion de enfermedad cardiovascular en la edad
adulta como sindrome metabdlico, hipertension arterial,
arterioesclerosis, diabetes mellitus tipo 2, infarto de mio-
cardio y enfermedad arterial periférica.13 En realidad en
nuestro pais, se cuentan con pocos estudios acerca de
esta problematica, y por lo tanto no conocemos si existe
deficiencia de vitamina D en los nifos de nuestra region,
tampoco si existe asociacion con los factores de riesgo
cardiometabolicos, es importante la investigacion de
esta asociacion ya que podria la suplementacion y las ac-
ciones correctivas mejorar el perfil de riesgo cardiovas-
cular durante la infancia y la adolescencia, disminuyendo
el riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular en
la edad adulta.

El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre
niveles bajos de vitamina D y factores de riesgo cardiometa-
bolicos en pacientes pediatricos del noroeste de México.

Materiales y Métodos

Previa autorizacion del comité local de investigacion y éti-
ca de la investigacion, se realiz6 un estudio descriptivo
en ninos de 6 a 15 anos de edad, adscritos a la consulta
externa de pediatria de un hospital publico que otorga
atencion médica de segundo nivel en el noroeste de Mé-
xico. El tamafo de la muestra se calculd para un poder
estadistico de 78%; el muestreo fue no probabilistico. Se
excluyeron pacientes con enfermedad endocrinoldgica,
metabolica, genética, renal o cardiovascular conocida,
y a aquellos bajo tratamiento con farmacos esteroideos,
diuréticos y anticonvulsivantes, también fueron exclui-
dos quienes tuvieran alguna suplementacion vitaminica.
Se obtuvo el consentimiento informado de ambos padres
por escrito y el asentimiento de todos los participantes.
Inicialmente, se aplico una breve encuesta a cada partici-
pante, donde se recabaron datos como edad, sexo y lugar
de residencia. El periodo de reclutamiento fue de enero a
agosto del 2020.

A cada paciente, se tomaron las siguientes mediciones
antropométricas: peso, talla y perimetro de la cintura,
esto se realizo de acuerdo con los lineamientos plasma-
dos en el Manual de antropometria del Departamento
de Nutricion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran14. Estas mediciones fueron
realizadas por un solo investigador, con una confiabilidad
inter-mediciones de 0.81. Con estas medidas se estimd
el indice de masa corporal (IMC) utilizando la formula de
Quetelet. También se calculdé la puntuacion Z de IMC y

26

se clasifico utilizando tablas especificas para edad y sexo
de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud: se
consider6 como peso normal una puntuacion Z > -1y <+1;
sobrepeso, Z > +1 y < +2; obesidad, Z > +2 desviaciones
estandar (DE)15. Se identifico el indice cintura-estatura
(ICE) dividiendo el perimetro de cintura entre la estatura;
se clasifico como obesidad abdominal a los pacientes con
indice > 0.516. Las muestras sanguineas fueron extraidas
previo ayuno de 12 horas. Se midieron niveles de gluco-
sa, insulina, colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos y
25(0H)2 vitamina D. La determinacion de 25(0H)2 vitami-
na D se realizd por espectrometria de masas en tandem; la
insulina se determiné por método de quimioluminiscencia;
la glucosa y el perfil de lipidos se determinaron a través
del analisis automatizado del equipo UnicelDxC 800® por
técnica espectrofotométrica.

Los niveles de glucosa >100 mg/dL se consideraron como
hiperglucemia; colesterol alto > 200 mg/dL; niveles de
HDL bajos < 40 mg/dL; niveles LDL altos > 130 mg/dL; Hi-
pertrigliceridemia >150 mg/dL17. Los resultados >10mcg/
mL se consideraron como hiperinsulinemia18. Los valores
de 25 hidroxicolecalciferol se consideraron como deficien-
cia con un valor sérico <15 ng/mL, insuficiencia >15 y <20
ng/mL y niveles éptimos con valores > 20 ng/mL6,7. Se cal-
culd el indice de resistencia a la insulina mediante modelo
homeostatico (HOMA, por sus siglas en inglés homeostatic
model assessment) y se consideré como resistencia a in-
sulina aquellos resultados con valores > 3.16 (19) en plbe-
res y > 3.43 en pre pUberes20. Los resultados se registra-
ron en una base de datos en el programa Excel, y fueron
procesados mediante el software SPSS, version 18.0 para
Windows. Se realizo el analisis estadistico descriptivo para
variables cuantitativas; se calcularon la media, la desvia-
cion estandar, el valor minimo y maximo. Las variables
cualitativas se midieron segun su frecuencia en porcenta-
jes. Se cuantifico la asociacion entre variables utilizando
el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados

Se estudiaron 114 pacientes entre 6 y 15 anos de edad,
la distribucion por género fue de un 60% masculinos (68
pacientes) y un 40% femeninos (46 pacientes). La media de
edad fue de 9.59 afos con una desviacion estandar (DE) de
2.50, la media de peso fue 43.43 kilos con DE de 19.82, la
media de vitamina D fue de 21,69 ng/ml, con DE de 7.32,
tension arterial sistolica (TA) media de 100.13 milimetros
de mercurio (mmHg), TA diastolica media de 66.76 con DE
de 9.36, colesterol total media de 157.16 mg/dL con DE de
33.32, resto de valores ver en tabla 1.
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Tabla 1. Tabla de frecuencias de variables somatométricas y bioquimicas de una serie de pacientes pedidtricos de un
hospital de segundo nivel de atencién. N=114

Minimo Maximo Desviacion estandar

Edad (afos) 6 15 9.59 2.509
Peso (kg) 17 127 43.43 19.824
Talla (cm) 104 172 139.316 15.152
IMC 12.9 42.9 21.306 5.976
Score Z IMC -3 3 0.91 1.605
Perimetro cintura (cm) 22 124 72.71 18.26
ICE 0.17 0.72 0.512 0.101

HOMA 0.21 13.8 3.122 2.622
Glucosa (mg/dL) 66 119 90.16 8.833
Vitamina D (ng/mL) 7 47 21.696 7.32

Insulina (mg/mL) 1.1 73.7 14.235 12.016
Triglicéridos (mg/dL) 27 297 86.13 54.618
Colesterol total (mg/dL) 86 294 157.16 33.32
C-LDL (mg/dL) 33.3 201.3 93.642 28.028
C-HDL (mg/dL) 22 88.2 46.22 11.571
TAS (mmHg) 80 140 100.13 11.401
TAD (mmHg) 40 90 66.76 9.366
P TAS 25 99 43.68 21.253
P TAD 25 99 55.42 22.548

n= total de pacientes; kg= kilogramos; cm= centimetros; IMC= indice de masa corporal; ICE= indice cintura estatura; HOMA= indice de resistencia a la

insulina; mg= miligramos; dl= decilitros; ng= nanogramos; mcg= microgramos; ml= mililitros; mmHg= milimetros de mercurio; C- LDL colesterol de baja

densidad; C- HDL Colesterol de alta densidad; TAS Tension arterial sistolica; TAD Tension arterial diastdlica; P TAS percentil tension arterial sistélica;

TAD Percentil tension arterial diastélica

En la tabla 2, se observa la descripcion de variables so-
ciodemograficas y metabdlicas, como el género, IMC, ICE,
estatus de vitamina D, glucosa, insulina, IR-HOMA, tri-
glicéridos, colesterol total, colesterol de baja densidad,
colesterol de alta densidad, asi como la presion arterial
sistolica y diastdlica, en donde se clasifico a cada una de
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las variables, ademas se determiné su frecuencia y por-
centaje. Llama la atencion la alta proporcion de pacientes
con exceso de adiposidad (41% por IMC y 51% por indice de
cintura/estatura), 38% con resistencia a insulina, niveles
deficientes de vitamina D en 19%, 12 % con hipertriglice-
ridemia, 10% con colesterol elevado, 5% con hipertension
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sistolica y 12% con hipertension diastdlica. Para ver deta-
lles ir a tabla 2.

En la tabla 3 se describe la distribucion de variables re-
presentativas de factores cardiometabolicos de acuerdo al
estatus de vitamina D ya sea en nivel suficiente, insuficien-
te y deficiente, se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre deficiencia de vitamina D e hipertrigli-
ceridemia (p 0.041).

En la tabla 4 se presentan correlaciones inversas medias
pero significativas de los niveles de vitamina D con HOMA
(r=-0.191; p=0.041), con score Z IMC (r=-0.210; p=0.025) y
con insulina (r=-0.227; p=0.015). No se observaron correla-
ciones de los niveles de vitamina D con los niveles de glu-
cosa (r=-0.021; p=0.824), con los niveles de lipidos (Trigli-
céridos, r=-0.091, p=0.335; Colesterol, r=-0.131, p=0.164;
C-LDL, r=-0.073, p=0.437; C-HDL, r=-0.011, p=0.911) o con
la presion arterial (TAS, r=-0.179, p=0.057; TAD, r=-0.091,
p=0.336).

Discusion

En nuestro estudio se observo una prevalencia sobrepeso
en 12.3% y obesidad en 41.2%, en la poblacion estudiada

Diagnéstico Clinico Aplicado

de 6 a 15 afnos de edad, la tendencia de presentacion fue
predominante en el sexo masculino.

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidén 2016 se evi-
dencié en México una prevalencia combinada de sobre-
peso y obesidad del 33.2% en nifos de 5 a 11 anos; con
una tendencia de presentacion mayor para el sexo mas-
culino21.

Previamente se han realizado estudios de la relacion en-
tre el déficit de vitamina D y obesidad infantil; dentro de
los estudios mas recientes podemos encontrar el realizado
por Valle y colaboradores en el 2017, en el cual reportaron
una prevalencia del 30% de deficiencia de vitamina D en
escolares con obesidad y 10% en escolares eutroficos como
resultado de la poblacion estudiada en un hospital de se-
gundo nivel de atencion en el sur de Sonora22. En nuestro
estudio, la hipovitaminosis D (tanto la insuficiencia como
la deficiencia) se observé en 45.6% del total de la muestra,
con este resultado podemos comprobar una prevalencia
elevada de deficiencia de vitamina D en la poblacion in-
fantil estudiada. La relacion entre deficiencia de vitamina
D fue significativa ya que se present6 en 12.3% en pacien-
tes con sobrepeso/ obesidad, comparado con el 6.1% de
pacientes con peso normal, dicho resultado concuerda con
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Tabla 2. Descripcion de variables sociodemogrdficas y metabolicas en serie de pacientes pedidtricos de un hospital de
segundo nivel de atencion. N=114

Variables Frecuencia
Género Masculino 68 60
Femenino 46 40
IMC Normal 48 42
Sobrepeso 14 13
i Obesidad 47 41
ICE Desnutricion 5 4.4
: Normal 56 49
Elevado 58 51
HOMA Positivo 43 38
Negativo 71 62
Glucosa Normal 103 90
Alta 1 10
Vitamina D i Suficiencia 62 54
Insuficiencia 31 27
Deficiencia 21 19
Insulina Normal 54 4
| Elevada 60 53
Triglicéridos Normal 100 88
Elevado 14 12
Colesterol total Normal 103 90
Elevada 1 10
C- LDL Normal 106 93
Elevado 8 7
C- HDL Normal 79 69
| Bajo 35 31
Normal 101 89
TAS Normal-alta 7 6
| Hipertension 6 5
TAD i Normal 88 77
Normal-alta 12 11
Hipertension 14 12

n= total de pacientes; IMC indice de masa corporal normal= IMC Z- score <1y 1; sobrepeso= IMC Z-score > a 1y < 2; obesidad= IMC > a 2 DS; desnutricion= IMC Z-score <2; ICE indice cintura

estatura elevado= > a 0.5; resistencia a la insulina= HOMA >3.16; hiperglicemia= >100mg/dl, nivel vitamina D deficiente= <15ng/ml, nivel vitamina D insuficiente= <20ng/ml, nivel normal

vitamina D= igual o > a 20nng/ml; hiperinsulinemia= igual o >10mcg/ml; hipertrigliceridemia= igual o >150mg/dl; hipercolesterolemia: igual o >200 mg/dL, C- LDL colesterol de baja densidad
elevado= igual o >130 mg/dL; C-HDL colesterol de alta densidad bajo= < 40 mg/dL, Hipertension: TAS o TAD P>95; Normal alta: TAS o TAD P=0>90 y <P95 y Normal: TAS o TAD <P90
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lo descrito en el estudio de Elizondo y colaboradores en la
que sostiene que la prevalencia de deficiencia de vitamina
D tuvo relacion con el sobrepeso u obesidad10.

La mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D ob-
servada en nuestro estudio podria atribuirse a la me-
nor exposicion de estos nifos obesos a luz solar, ya que

la mayoria de las pruebas se realizaron en primavera
e invierno, y también podrian ser una consecuencia
de una inadecuada alimentacion, debido a una baja
ingesta de alimentos ricos en vitamina D. Sin embargo,
no tuvimos acceso a datos dietéticos para estos nifios.
Esto debe considerarse una limitacion de este estudio.
Nuestros hallazgos en ninos obesos, reportan niveles

Tabla 3. Distribucion de las variables representativas de factores de riesgo cardiometabdlicos en pacientes pedidtricos
de acuerdo al estado de vitamina D. N=114

Variables Estado de vitamina D
Suficiencia Insuficiencia Deficiencia
N (%) N (%) N (%)

Normal 56(55%) 27(27%) 18(18%)
TAS Alta-normal 4(57%) 2(29%) 1(14%) 0.840

Hipertension 2(33%) 2(33%) 2 (34%)

Normal 48(55%) 23(26%) 17(19%)
TAD Alta normal 6(50%) 4(33%) 2(17%) 0.977

Hipertension 8(57%) 4(29%) 2 (14%)
Triglicéridos Normal 57(57%) 28(28%) 15(15%)

Elevado 5(36%) 3(21%) 6(43%) 0.041*
Colesterol Normal 55(53%) 28 27%) 20(19%)

Elevada 7(64%) 3(27%) 1(9%) 0.681
C- LDL Normal 58(55%) 28(26%) 20(19%)

Elevado 4(50%) 3(38%) 1(12%) 0.767
C- HDL Normal 42(61%) 24(35%) 13(19%)

Bajo 20(57%) 7(20%) 8(23%) 0.456
Glucosa Normal 58(56%) 28(27%) 17(17%)

Elevada 4(36%) 3 (28%) 4(36%) 0.240
Insulina Normal 35(65%) 12(22%) 7(13%)

Elevada 27(45%) 19(32%) 14(23%) 0.098
HOMA Positivo 21(49%) 12(28%) 10(23%)

Negativo 41(58%) 19(27%) 11(15%) 0.527

Normal 26(55%) 14(30%) 7(15%)
IMC Sobrepeso 11(76%) 2(16%) 1(8%)

Obesidad 21(44%) 14(29%) 13(27%) 0.149

Desnutricion 4(80%) 1(20%) 0

P = prueba de Chi-cuadrado de Pearson; n= total de pacientes; p significativo <0.05; TAS= tension arterial sistélica; TAD= Tension arterial diastolica; C- LDL colesterol de baja densidad

elevado; C-HDL colesterol de alta densidad; HOMA= resistencia a la insulina
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Tabla 4. Correlacion entre los niveles de vitamina D y los factores de riesgo cardiometabdlicos. N=114

Insulina TG CT

Vitamina Coeficiente
D de correla-
cion p

C-LDL C-HDL TAS

Coeficiente de correlacion significativos (p<0.05); HOMA= resistencia a la insulina; IMC= indice de masa corporal, GLUC= Glucosa; TG= triglicéridos; CT= Colesterol total; C- LDL colesterol de

baja densidad elevado; C-HDL colesterol de alta densidad; TAS= tension arterial sistolica; TAD= Tension arterial diastdlica.

de deficiencia en 11.4% y de insuficiencia en 12.3%, los
cuales no coinciden con los de Buyukinan et al, quie-
nes reportaron valores de deficiencia e insuficiencia
de vitamina D de 62,2% y 34,0%, respectivamente, en
nifos obesos23.

Al igual que en estudios previos24,25, observamos una re-
lacion inversa media pero significativa entre el score Z IMC
y los niveles de vitamina D. Este hallazgo se ha atribuido al
secuestro de vitamina D en el tejido adiposo26 y la sintesis
hepatica reducida de la misma en individuos obesos con
enfermedad de higado graso no alcoholico. En contraste,
otro estudio no encontro asociacion significativa entre IMC
y niveles de vitamina D27.

En un analisis de cohortes multiples, Vimaleswaran et al.

Se calculé que cada aumento del 10% en el IMC llevaria
a una disminucion del 4.2% de las concentraciones de vi-
tamina D. Los autores concluyeron que los esfuerzos de
monitoreo y tratamiento de deficiencia esta vitamina en
individuos obesos aliviarian las influencias adversas del
exceso de adiposidad en la salud; ademas, se espera que
los intentos de reducir el IMC reduzcan la prevalencia de
deficiencia de vitamina D28.

De acuerdo con un informe reciente27, nuestro estu-
dio no observo ninguna correlacion de los niveles de
vitamina D con los niveles de triglicéridos, colesterol
total, LDL-C o HDL-C. Sin embargo, Dolinsky y colabora-
dores sugirieron que no existir pruebas suficientes para
apoyar una asociacion clara entre la vitamina D y los
niveles de lipidos29.
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En nuestro estudio, no se observo asociacion entre hiper-
tension y los bajos niveles séricos de vitamina D, como
lo demuestran otras investigaciones30,31, aunque existen
publicaciones que reportan disminucion de las cifras de
tension arterial en sujetos hipertensos suplementados con
vitamina D32.

Se observd una correlacion inversa media entre los nive-
les de vitamina D y los valores de insulina y HOMA-IR. En
otras palabras, los niveles bajos de vitamina D afectan la
sensibilidad a la insulina, de acuerdo a las investigaciones
previas33. La hipovitaminosis D se ha implicado en la pa-
togenia de la resistencia a la insulina, la disfuncion de la
célula beta, y de ambos tipos de diabetes mellitus tipo 1
y tipo 2.

Los mecanismos observados de la vitamina D para incre-
mentar la sensibilidad a la insulina son pautas que nos in-
vitan a profundizar y planear nuevos estudios que permi-
tan demostrar dicha relacion, finalidad la cual no fue de
nuestra investigacion.

En base a esto, podemos atrevernos a ampliar el panora-
ma de estudio, en blUsqueda de otras variables que pudie-
ran estar involucradas en dicha asociacion, para posterior-
mente brindar prevencion y/o manejo oportuno.

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron la
falta de datos, en cuanto a los habitos dietéticos y la ac-
tividad fisica, asi como las horas de exposicion al sol. Por
lo tanto, no podriamos excluir factores de estilo de vida,
como habitos dietéticos y el estado social, que podrian
haber afectado el metabolismo de la vitamina D y otras
variables de laboratorio medidas en nuestros participan-
tes del estudio. Los valores de referencia de HOMA, vita-
mina D han sido tomados de lo reportado en poblaciones
pediatricas de Espaia y Estados Unidos de Norteamérica,
al no existir valores locales, lo que resalta la necesidad
de contar con valores propios de poblaciones mas afines
a la nuestra.

Los resultados del estudio nos invitan a la propuesta de
nuevas investigaciones en busqueda de una relacion cau-
sal entre los niveles bajos de vitamina D y su asociacion
con factores de riesgo cardiometabdlicos.

Los bajos niveles de vitamina D y su asociacion con varia-
bles como obesidad reportados en nuestro estudio denota
un problema de salud publica que debemos tener en men-
te, ya que existen multiples factores relacionados a este
déficit que podrian modificarse para disminuir el sindrome
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metabdlico y alteraciones cardiovasculares que estos pa-
cientes pudieran padecer a temprana edad. Conocer las
variables relacionadas al nivel de vitamina D nos ayuda
a implementar mejoras en la vida diaria de aquellos pa-
cientes con déficit de dicha vitamina. Las medidas que se
podrian implementar para incrementar el nivel de vita-
mina D son mejorar la dieta, realizar actividad fisica para
disminuir el grado de adiposidad, de preferencia al aire
libre para propiciar la exposicion solar.

Los resultados observados le ayudaran a médicos de aten-
cion primaria para la deteccion de pacientes en riesgo de
presencia de deficiencia de vitamina D como consecuencia
del grado alto de adiposidad. Con base a los factores de
riesgo detectados podran solicitarse los estudios corres-
pondientes y posteriormente y su envio con el personal
especializado correspondiente (pediatra, endocrinologo
pediatra, nutridlogo) para una valoracion integral y el ini-
cio temprano de medidas terapéuticas correspondientes.

Conclusiones

La deficiencia de vitamina D se observa con mas frecuen-
cia en ninos obesos. Los niveles mas bajos de vitamina
D se asocian con un IMC elevado, y esta relacion puede
atribuirse a la mayor adiposidad de los individuos obesos.
Ademas, los niveles bajos de vitamina D pueden estar aso-
ciados con la resistencia a la insulina. La deficiencia de
vitamina D por lo tanto se pudiera prevenir reduciendo
el IMC e incorporando mejoras a la dieta y al patron de
actividad fisica. La deficiencia de Vitamina D en pacientes
pediatricos obesos puede acelerar el desarrollo de sindro-
me metabolico, diabetes mellitus tipo 2, y la enfermedad
cardiovascular al aumentar aun la resistencia a la insulina.
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Resumen

Objetivo: Establecer la utilidad diagnostica de la am-
plitud de distribucion eritrocitaria en embarazadas
con preeclampsia.

Métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles en el
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Se selecciond un total de 180 embarazadas. Se incluyeron
90 preeclampticas como grupo de estudio (grupo A) y un
grupo de control seleccionado por tener edad e indice de
masa corporal similares al grupo de estudio, que consistio
en 90 embarazadas, normotensas, sanas (grupo B). Se de-
terminaron las caracteristicas generales, valores de am-
plitud de distribucion eritrocitaria y eficacia diagnostica.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de amplitud de distribucion
eritrocitaria, entre las pacientes del grupo A (14,94 + 2,57
%) y las pacientes del grupo B (14,03 + 2,02 %; p < 0,009).
No se observaron correlaciones significativas con los va-
lores de presion arterial sistdlica y diastolica (p = ns). Un
valor de corte de 14,5 % presento6 un valor por debajo de
la curva de 0,619; sensibilidad del 60,0 %; especificidad
del 53,3 %; valor predictivo positivo del 56,3 % y valor pre-
dictivo negativo del 57,1 %; con una exactitud diagnostica
del 56,7 %.

Conclusion: Los valores de amplitud de distribucion eri-
trocitaria no son utiles para discriminar el diagnostico
de preeclampsia en las embarazadas, a pesar que, al
compararlas con embarazadas normotensas sanas, las
preeclampticas presentaron valores significativamente
mas elevados.

Palabras clave: Amplitud de distribucion eritrocitaria; Preeclampsia; Embarazo;

Diagnéstico

Abstract: Diagnostic utility of red cell distribution
width in pregnant women with preeclampsia

Objective: To establish the diagnostic utility of red cell distribution width
in pregnant women with preeclampsia.

Methods: A case-control study was done at Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. A total of 180 patients were selected.
Ninety preeclamptic patients were selected as the study group (group A)
and 90 healthy normotensive pregnant women with the same age and body
mass index as the study group, were selected as controls (group B). General
characteristics, red cell distribution width values and diagnostic efficacy

were determined.

Afo XII - Nimero 143 - Julio 2023

Diagnéstico Clinico Aplicado

Results: There was a statistically significant difference in red cell
distribution width between patients in group A (14.94 + 2.57 %)and patients
in group B: (14.03 £ 2.02 %; p < 0.009). There was no significant correlation
with systolic and diastolic blood pressure values (p = ns). A cutoff value of
14.5 % had an area under the curve of 0.619; sensitivity 60.0 %; specificity
53.3 %; positive predictive value 56.3 % and negative predictive value 57.1

%; with diagnostic accuracy of 56.7 %.

Conclusion: Red cell distribution width values are not useful to discriminate
the diagnosis of preeclampsia in pregnant women, although preeclamptic
patients had significantly higher values when compared with healthy

normotensive pregnant women.

Keywords: Red cell distribution width; Preeclampsia; Pregnancy; Diagnosis

Introduccion

La preeclampsia esta caracterizada por hipertension y
proteinuria y es una de las principales causas de morbi-
mortalidad materna y perinatal 1,2. Para su aparicion, la
patologia subyacente, todavia no se comprende totalmen-
te. Se ha sugerido que el principal mecanismo fisiopato-
logico es la alteracion de la placentacion, produciendo
invasion inadecuada por el citotrofoblasto y disfuncion
endotelial materna generalizada. Las manifestaciones cli-
nicas estan asociadas a esta Ultima, la cual causa vaso-
constriccion y lesion de organo terminal 1-4. También se
ha descrito aumento de la actividad eritropoyética secun-
daria a la hipoxia placentaria subyacente 5.

La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) es un pa-
rametro hematologico Util para evaluar la heterogeneidad
del tamano de los hematies, tanto por destruccion como
por déficit de produccion, que conllevan al aumento del
volumen eritrocitario 6. Se utiliza como ayuda en el diag-
nostico diferencial de anemias hipocromicas, pero recien-
temente varias investigaciones han mostrado su asociacion
con aumento de mortalidad en pacientes con enfermedad
cardiovascular 7,8, asi como un marcador de respuesta in-
flamatoria sistémica en otras enfermedades cronicas 9. El
tipo y clase de asociacion no estan claros, si bien se ha
sefialado que la inflamacion y deficiencias nutricionales,
especialmente en el metabolismo del hierro, conllevan
valores de ADE aumentados. Esta disfuncion de la médula
6sea, secundaria a la inflamacion sistémica, produce au-
mento de la eritropoyesis ineficaz que contribuye a mayor
anisocitosis, reflejado por los valores de ADE 10.

Aunque la relacion entre ADE e hipertension se ha demos-

trado claramente, existen datos limitados y controversiales
sobre su relacion con el diagnostico de preeclampsia 11-
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13. El objetivo de este estudio es establecer la utilidad
diagnostica de la ADE en el diagnostico de preeclampsia.

Métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles entre enero de
2014 y septiembre de 2021 que incluyé mujeres con emba-
razos simples que fueron atendidas en el Hospital Central
“Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. La investigacion
fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacion del
hospital y se obtuvo consentimiento por escrito de todas
las pacientes.

Se incluyeron 180 embarazadas, de las cuales 90 pree-
clampticas fueron los casos (grupo A), que fueron selec-
cionadas en forma aleatoria y consecutiva para compa-
rarlas con un grupo control con edad materna e indice de
masa corporal similar al grupo de estudio, que consistio en
90 embarazadas sanas (grupo B).

Se excluyeron las embarazadas con polihidramnios, hemo-
rragia del tercer trimestre (desprendimiento prematuro
de placenta, placenta previa), sospecha de restriccion del
crecimiento fetal (circunferencia cefalica, circunferencia
abdominal y longitud del fémur menor del percentil 10
de referencia, con confirmacion posnatal de peso menor
al percentil 10 de referencia), sindrome HELLP, alteracio-
nes de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccion intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva cronica (hipertension antes de
las 20 semanas de embarazo), enfermedades cardiacas,
hematologicas, hepaticas, renales o sistémicas cronicas,
diabetes mellitus pre- o gestacional, habitos tabaquicos,
aquellas embarazadas en las cuales no se pudo obtener
muestras de sangre y en las que habian utilizado medi-
camentos que alteran la concentracion de plaquetas (por
ejemplo, antihipertensivos, expansores plasmaticos).
También se excluyo a las pacientes que se negaron a par-

ticipar en la investigacion.

La preeclampsia se definid como presion arterial sistolica
de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial diastdlica de
90 mm de Hg o mas, confirmada con 6 horas o mas de di-
ferencia, mientras que la proteinuria se definid6 como 300
mg o mas de proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces
de proteinuria en un examen cualitativo, después de las
20 semanas de gestacion. La presion sanguinea se midio
en posicion sentada, después de 15 minutos de descan-
so, usando un esfigmodgrafo de mercurio estandar con un
manguito de 14 centimetros. La presion arterial sistolica y
diastolica (tomada en relacion con el quinto ruido de Ko-
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rotkoff) se ubicd con relacion al punto de 2 mm de Hg mas
cercano. Se utilizo el método palpatorio para verificar las
lecturas auscultatorias de la presion arterial sistolica. Las
presiones arteriales sistolica y diastélica se calcularon del
promedio de la presion arterial de cada brazo.

Se recolectaron 10 mL de sangre de la vena antecubital en
todas las pacientes para realizar una Unica determinacion
al momento del ingreso y antes de la atencion del parto e
inicio de cualquier tratamiento médico. Estas muestras se
colocaron en un tubo de vidrio seco, estéril y almacenado
a temperatura ambiente y protegidos de la luz ultraviole-
ta. Posteriormente fueron centrifugados a 1600 rpm por
10 minutos y separados en alicuotas; y se almacenaron a
-70° C hasta el momento del analisis.

Las mediciones de hemoglobina y plaquetas se realiza-
ron utilizando un analizador cuantitativo automatico de
hematologia LH75 (Beckman Coulter Inc®, EE.UU.). Las
concentraciones séricas de acido Urico y creatinina tam-
bién se determinaron por espectrofotometria con un kit
comercial (DiaSys Diagnostic Systems®, Alemania) con una
sensibilidad de 0,01 mg/dL y 0,1 mg/dL, respectivamente.
La proteinuria se determind en una muestra de orina de 24
h y se almaceno a -20°C. Los valores se determinaron por
medio de una prueba turbidimétrica (Raichem, ® EE.UU.).
Los coeficientes de variacion inter- e intraensayo fueron
menores del 5 %y el 7 %, respectivamente.

Las concentraciones de aspartato aminotransferasa vy
alanino aminotransferasa se midieron por el método de
espectofotometria, usando kits comerciales (DiaSys Diag-
nostic Systems®, Alemania), con sensibilidad de 4 Ul/L y
2 UI/L, respectivamente. Todas las muestras se procesa-
ron dentro de las 2 horas posteriores a la venopuncion.
Se tomaron 2 mL de sangre, se agreg6 acido etilen-dia-
mino-tetraacético y se analizaron inmediatamente para
obtener el valor de la ADE, utilizando el mismo analizador
cuantitativo automatico de hematologia. Esta se describe
como la variacion porcentual (siendo estadisticamente un
coeficiente de variacion) del tamano de los globulos rojos,
donde su formula es: [desviacion estandar/volumen cor-
puscular medio] x 100 6.

Los datos se presentan como valores promedios + desvia-
cion estandar. Se verificd la normalidad de los datos antes
del analisis estadistico, utilizando la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. Las comparaciones de las variables continuas
entre los dos grupos distribuidas normalmente se hicie-
ron usando la prueba t para muestras no relacionadas,
mientras que se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney para
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aquellas variables con distribucion diferente a la normal.
Dependiendo de la distribucion de los datos, se utilizo la
prueba de Pearson o Spearman, para establecer la corre-
lacion entre la presion arterial, valores de los parametros
de laboratorio y peso del recién nacido, con los valores
de la ADE. La precision del valor de corte de la ADE para
el diagnostico de preeclampsia se present6 en funcion de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y va-
lor predictivo negativo. Se utilizd el analisis operador-re-
ceptor para determinar el mejor valor de corte. Se consi-
derd p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Las caracteristicas de las preeclampticas (grupo A) y las
embarazadas normotensas (grupo B) se muestran en la ta-
bla 1. Entre las pacientes del grupo A se diagnosticaron 59
pacientes (64,8 %) con preeclampsia leve y 31 pacientes
(34,4 %) con preeclampsia grave. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas con relacion a la
edad materna, edad de gestacion al momento del parto
e indice de masa corporal materno (p = ns); pero se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en
los valores de la presion arterial sistélica, presion arterial
diastolica y peso del recién nacido (p < 0,001).

En la tabla 2 se muestran los valores de laboratorio de cada

Diagnéstico Clinico Aplicado

uno de los grupos. Las concentraciones de hemoglobina,
transaminasas, creatinina, acido Urico, proteinuria y des-
hidrogenasa lactica, fueron significativamente mas altas en
las pacientes del grupo A, comparado con las pacientes del
grupo B (p < 0,001), y el contaje de plaquetas fue mas bajo.
Las pacientes del grupo A presentaron valores mas altos de
ADE (14,94 % + 2,57 %), comparado con las pacientes del
grupo B (14,03 % + 2,02 %; p < 0,009; figura 1).

Al correlacionar los valores de la ADE con los de la presion
arterial, se observaron correlaciones significativas con la
presion arterial sistélica (r = 0,194) y diastolica (r = 0,162)
en forma global (p < 0,05). Sin embargo, no se encontré
correlacion con la presion arterial sistolica y diastolica en
cada uno de los grupos de forma individual (p = ns). En las
preeclampticas, los valores del volumen plaquetario me-
dio no mostraron correlaciones significativas con ninguno
de los otros parametros de laboratorio (p = ns). Tampoco
se encontraron correlaciones significativas con el peso del
recién nacido en ninguno de los dos grupos (para el grupo
de casos r = -0,027 y para el grupo control r = 0,035; p =
ns, para ambos).

Al analizar la capacidad del valor de corte de la ADE de
14,5 % para el diagnoéstico de preeclampsia (figura 2) se
observé que el area bajo la curva fue de 0,619 (intervalo
de confianza [IC] del 95 %; 0,536-0,701) con sensibilidad
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Caracteristica GRUPO A Casos (n = 90) GRUPO B Controles (n = 90)

Promedio + desviacion estandar
Edad, afos 21,9+2,4 22,4 +2,3 ns
EG al momento del parto, semanas 38,8 + 1,0 38,9 + 1,1 ns
indice de masa corporal 30,0 £ 1,2 29,7 + 1,2 ns
Presion arterial sistolica, mm de Hg 150,2 + 12,6 104,5 + 6,1 < 0,001
Presion arterial diastélica, mm 106,2 + 8,3 74,3 + 8,0 < 0,001
de Hg
Peso del recién nacido, gramos 2929 + 344 3645 + 390 < 0,001

E G: Edad de gestacion

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio

Caracteristica GRUPO A Casos (n = 90) GRUPO B Controles (n = 90)
Promedio + desviacién estandar

Hemoglobina, g/dL 11,115 10,3 £1,3 < 0,001
Plaquetas, x 10°/mm? 174,6 + 40,1 252,1 + 30,3 < 0,001
Aspartato amino transferasa, UI/L 90,0 + 29,0 22,7 +7,7 < 0,001
Alanino amino transferasa, Ul/L 107,6 + 34,6 279 +5,4 < 0,001
Creatinina, mg/dL 0,9 +0,1 0,7 0,1 < 0,001
Acido Urico, mg/dL 5,0+0,6 3,4+0,3 < 0,001
Proteinuria en 24 horas, g 3,95 + 0,59 0,15 £ 0,02 < 0,001
Deshidrogenasa lactica, Ul/L 523,9 + 131,7 241,0 + 76,3 < 0,001
Leucocitos, x 10°/mL 9,8+1,7 93+1,4 0,0326
Neutréfilos, x 10°/mL 7,7 £1,5 6,5+1,2 < 0,001
Linfocitos, x 10°/mL 2,0+0,5 2,4+0,5 < 0,001
Amplitud de distribucion 14925 14,0 £ 2,0 0,009
eritrocitaria, %

del 60,0 (IC del 95 %; 49,7-69,5), especificidad del 53,3 % 57,1 % (IC del 95 %; 46,5-66,2). La relacion de probabilidad
(IC del 95 %; 43,1-63,3), valor predictivo positivo del 56,3 positiva fue de 1,294 (IC del 95 %; 0,973-1,704) y la rela-
% (IC del 95 %; 46,3-65,7) y valor predictivo negativo del cion de probabilidad negativa fue de 0,757 (IC del 95 %;
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Figura 1. Valores de amplitud de distribucion eritroci-
taria en cada uno de los grupos de estudio.

Figura 2. Curva operador-receptor de los valores de la
amplitud de distribucion eritrocitaria para el diagnos-
tico de preeclampsia.

22

20

Amplitud de distribucion eritrocitaria (%)

p < 0,009
4 f f
Grupo A (Casos) Grupo B (Controles)

0,556-1,033). La exactitud diagnostica de la prueba fue de
56,7 % (IC del 95 %; 49,4-63,7).

Discusion

Los valores elevados de ADE reflejan la heterogeneidad
del tamano de los eritrocitos, lo cual es causado por per-
turbacion en la degradacion o maduracion de los eritro-
citos. Es un indice hematoldgico ampliamente disponible,
que muestra la variacion del volumen de eritrocitos lla-
mada anisocitosis, que cominmente es usado para discri-
minar y diferenciar entre los tipos de anemia 14. También
puede reflejar un estado de inflamacion cronica, el cual
puede asociarse con el aumento del riesgo de enferme-
dades cardiovasculares 7. Los resultados de la presente
investigacion demuestran que los valores de ADE no son
Gtiles en el diagnostico de preeclampsia, a pesar de que
las preeclampticas presentan valores mas elevados com-
parados con las embarazadas normotensas sanas.

Aunque se desconoce la etiologia de la preeclampsia,
se considera que los responsables de su aparicion son la
alteracion de la placentacion y de la tolerancia inmune,
ademas de la acentuada respuesta inflamatoria vascular
materna 15. El material fibrinoide y las células espumosas
ubicadas alrededor de las arterias espirales, causan dismi-
nucion del flujo sanguineo, lo cual conduce a hipoxia 16.
Se ha descrito aumento de la estimulacion de la produc-
cion de eritropoyetina secundaria a la hipoxia placenta-
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ria subyacente en las preeclampticas 5. El aumento de
la respuesta inflamatoria en la preeclampsia, aumenta la
destruccion de los eritrocitos, al interactuar con radicales
de oxigeno y enzimas proteoliticas. Después de esta des-
truccion, se ha descrito aumento de las concentraciones
de algunos productos catabdlicos, como la proteina de la
membrana 3 de los eritrocitos 17,18.

Los hallazgos de esta investigacion son apoyados por estu-
dios previos que han demostrado aumento en los valores
de ADE en las preeclampticas, comparadas con embara-
zadas normotensas sanas 11-13. Viana-Rojas y cols. 11 en-
contraron aumento significativo en los valores de las pree-
clampticas. También demostraron que las preeclampticas
graves tenian valores mas elevados, comparados con las
preeclampticas leves. Por otra parte, en las preeclamp-
ticas graves los valores de ADE aumentan en forma sig-
nificativa en comparacion con las embarazadas controles
sanas y las preeclampticas leves 13. Yucel y cols. 12 en-
contraron que las preeclampticas graves presentaban va-
lores significativamente mas elevados, comparados con los
controles; pero la prueba no fue util para diferenciar a las
preeclampticas graves de las leves. Sen-yu y Chao 19 ana-
lizaron los valores en el segundo trimestre y encontraron
que eran mayores en aquellas embarazadas que desarro-
llaron preeclampsia en el tercer trimestre. El analisis de
curva operador respuesta, demostro que la determinacion
tenia valor clinico para la prediccion de la aparicion y de-
sarrollo de preeclampsia. No obstante, existe una investi-
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gacion previa que no encontro asociacion entre los valores
de ADE y la aparicion del sindrome 20.

Existen estudios que muestran asociacion entre el aumen-
to de los valores ADE y biomarcadores de estrés oxidati-
vo, inflamacion, desnutricion y disfuncion renal 10,11. De
ellos, el estrés oxidativo y la inflamacion han sido estu-
diados como determinantes de la variacion, con algo mas
de profundidad; por lo que estos procesos pueden afectar
la presencia de anisocitosis. Respecto al estado inflama-
torio, existen resultados contradictorios, ya que algunos
estudios han reportado una relacion estadistica entre los
valores de la ADE y diversos parametros inflamatorios sis-
témicos 10, mientras que otros no han encontrado aso-
ciaciones significativas 21. Aunque el mecanismo que lo
relaciona con la hipertension no se comprende claramen-
te, la inflamacion es la explicacion mas posible a este fe-
nomeno 22. También se ha observado recientemente que
los valores de la ADE se asocian con la presencia de hi-
pertension y es un indicador de mal pronostico en infarto
agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca 23,24. Se ha
propuesto que la inflamacion puede aumentar los valores,
debido al bloqueo reticulo-endotelial, causando alteracio-
nes del metabolismo del hierro para la eritropoyesis y de
la respuesta a la eritropoyetina. Esto podria suprimir la
maduracion de los eritrocitos, acortando su vida media y

Diagnéstico Clinico Aplicado

llevando a que eritrocitos inmaduros ingresen a la circu-
lacion 25,26.

La relacion entre la ADE y preeclampsia se puede explicar
por varios posibles mecanismos, siendo el mas probable
el aumento de la respuesta inflamatoria sistémica 22. La
relacion entre inflamacion e hipertension es respaldada
por el hallazgo de la correlacion positiva entre la proteina
C reactiva y valores de ADE en preeclampticas 13. Estudios
previos han demostrado que la preeclampsia se asocia a
aumento de las concentraciones de factor de necrosis tu-
moral alfa e interleucina 6,27,28. Ademas, las citoquinas
inflamatorias provocan que los eritrocitos inmaduros en-
tren en la circulacion al afectar el proceso de madura-
cion 13.

Esta investigacion tiene algunas limitaciones. El estudio se
realizo en un solo hospital, lo cual dificulta la extrapola-
cion de los resultados. Sin embargo, la muestra de emba-
razadas incluidas se obtuvo de manera consecutiva entre
aquellas que acudieron al hospital y sus caracteristicas no
indican muestras de sesgo significativo. No se realizaron
pruebas de electroforesis de hemoglobina, concentracio-
nes séricas de vitamina B12 y folato, concentraciones de
hierro sérico, capacidad total de union del hierro y satura-

cion de transferrina, los cuales son importantes para ex-
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cluir hemoglobinopatias, macrocitosis temprana, debida a déficit de
acido folico o deficiencia de cobalamina, que pueden aumentar los
valores de la ADE. Por otra parte, las diferencias en los equipos he-
matologicos dificultarian las comparaciones entre diferentes paises

Revis‘('a Biovev"ew y poblaciones, debido a que cada laboratorio define un rango normal
y, ademas, cada equipo esta calibrado de forma distinta.

donde qq‘evasl Varios estudios han propuesto que la ADE podria ser un parame-
anndo quievas tro Gtil para el diagndstico o prondstico de diferentes enfermeda-
des 23,29. Pero aun no esta claro si la anisocitosis (reflejada por los

valores de ADE) pudiese ser la causa y/o consecuencia de la enfer-

medad subyacente. A pesar de esto, la ADE es un parametro facil,

economico, reportado en forma rutinaria, que podria aportar infor-

macion diagnodstica y prondstica significativa, en sujetos con diagnos-
tico de hipertension y preeclampsia.

Conclusiones
Los valores de amplitud de distribucion eritrocitaria no son Utiles para
discriminar el diagnostico de preeclampsia en las embarazadas, a pe-

sar de que las preeclampticas presentaron valores significativamente
mas elevados al compararlo con embarazadas normotensas sanas.
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Resumen

Introduccion: El nacimiento de personas con hemoglobinas
SS y SC promovio la creacion en Cuba de un programa de
prevencion que incluye el diagndstico prenatal de estas
hemoglobinopatias.

Objetivo: Mostrar el impacto del diagndstico prenatal en
la incidencia de anemia drepanocitica y de enfermedad
heterocigotica compuesta SC.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo,
de corte transversal, en el Departamento Provincial de
Genética Médica del Hospital Docente Infantil Sur Dr. An-
tonio Maria Béguez César en Santiago de Cuba, que abarco
un periodo de tres decenios mas un sexenio (de 1984 a
2019), de los 713 fetos y nifos en los que se detectd ane-
mia de células falciformes. Para establecer el diagndstico
prenatal se realizo electroforesis de hemoglobina a las
embarazadas —durante los primeros afos con el equipo
Habana y a partir del 2012 con la tecnologia Hydrasys—.

Resultados: Del total de casos diagnosticados, se interrum-
pi6 el embarazo en 44,3 %, con un incremento significativo
de los abortos provocados por esta causa al transcurrir los
anos, a saber: 23,7 % en el primer decenio, 46,1 % en el
segundo y 68,1 % en el tercero; mientras que en el periodo
2014-2019 fue de 59,3 %. Por consiguiente, disminuyo el
nacimiento de ninos enfermos de 76,3 % en los inicios del
estudio a 53,9 y 31,9 % en el segundo y tercero decenios,
respectivamente, y por ultimo a 40,7 % en el sexenio.

Conclusiones: El diagndstico prenatal de la anemia de cé-
lulas falciformes SS y la enfermedad heterocigdtica com-
puesta SC constituye el pilar fundamental para la preven-
cion de estas hemoglobinopatias.

Palabras clave: Hemoglobinopatias; anemia de células falciformes; enfermedad

de la hemoglobina SC; planes y programas de salud.

Abstract: Impact of the prenatal diagnosis of the
National Program for the prevention of sickle-cell
anemia in the incidence of hempoglobimopathies in
Santiago de Cuba

Introduction: The birth of people with SS and SC hemoglobine justified
the creation of a prevention program in Cuba which includes the antenatal

diagnosis of these hemoglobinopathies.

Objective: To show the impact of the antenatal diagnosis in the incidence

of sickle-cell anemia and of the composed heterocigotic disease SC.
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Methods: A descriptive restrospective and cross-sectional study was carried
out in the Provincial Department of the Teaching Southern Pediatric
Hospital Antonio Maria Béguez César in Santiago de Cuba, which included
three decades and a sexennium (from 1984 to 2019), of the 713 fetuses
and children in whom sickell-cell anemia was diagnosed. To establish the
prenatal diagnosis, hemoglobine electrophoresis to all pregnant women,
—During the first years with Havana equipment and from 2012 on, with the

technology Hydrasys—. ISSN 1029-3019 MEDISAN 2022; 26(4): e4129

Results: From the total of diagnosed cases, pregnancy was interrupted in
44,3 %, with a significant increase of aborptions provoked due to this cause
with the passing of years: 23.7 % in the first decenium, 46.1 in the second
and 68.1 % in the third, while in the period 2014-2019 it was 59.3 %. Due
to this, the births of sick children to from 76.3 % at the beggining of the
study to 53.9 and 31.9 respectively, and finally to 40.7 % in the sexenium
2014-2019.

Conclusions: The prenatal diagnosis of sickel-cell anemia SS and SC

constitutes the key stone for the prevention of these hemoglobinopathies.

Keywords: Hemoglobinopathies; sickel-cell anemia; SC hemoglobine disease;

health plans and programs.

Introduccion

El nacimiento de personas con hemoglobinas SS y SC promovio
la creacion en Cuba de un programa de prevencion que inclu-
ye el diagnostico prenatal de estas hemoglobinopatias. Aun
asi, la morbilidad por esta causa continta siendo un problema
de salud tanto en nifios como en adultos. Lo anterior indica la
necesidad de enfocarse cada dia mas en desarrollar estrate-
gias que permitan elevar la cultura genética de la poblacion,
trabajar en el riesgo preconcepcional y en la atencion prena-
tal a nivel primario de salud, a través del médico de la familia
y los asesores genéticos. (1,2,3)

La anemia de células falciformes, también llamada anemia
drepanocitica, no es mas que el conjunto de alteraciones mo-
nogénicas hereditarias de la molécula de hemoglobina, donde
se deforman los hematies en un ambiente pobre de oxigeno
y los globulos rojos adquieren una apariencia de hoz, lo cual
entorpece la circulacion sanguinea y ocasiona microinfartos
en multiples 6rganos y hemolisis. En otras palabras, es una
anemia grave resultante de la mutacion genética de un ami-
noacido polar (acido glutamico) por otro polar (la valina) en
la sexta posicion de la cadena beta de la hemoglobina, de tal
manera que disminuye la unién con el oxigeno causando una
crisis vaso oclusiva, con dolores, hemdlisis, entre otras mani-
festaciones. (4,5,6)

En el caso de la hemoglobina C ocurre un cambio del aminoa-
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cido lisina en la sexta posicion de la cadena beta, que por lo
general también produce sintomas mas leves (como dolores),
aunque pueden aparecer dolores musculoesqueléticos, retino-
patia proliferativa, hiperemia traumatica, como complicacio-
nes, entre otros. (7,8,9)

Dado que es muy frecuente el nacimiento de nifos con hemog-
lobinas SS'y SC en la poblacion cubana, lo que implica un grave
cuadro clinico en ellos, se realizaron grandes esfuerzos por
crear un programa dirigido a instruir y brindar a la poblacion
la oportunidad de detectar prenatalmente dichas hemoglobi-
nopatias e interrumpir el embarazo entre las semanas gesta-
cionales 16 y 26 si los padres lo deseaban.

Los nifos con drepanocitosis reciben un seguimiento clini-
co-terapéutico por expertos, habitualmente hematologos.
Se refiere(8,9) que lo ideal es realizar el diagndstico antes
de que aparezcan los sintomas, pues si no se hace antes de
los seis meses de edad o, mejor aln, en la etapa de recién
nacidos, pueden presentar una gravedad extrema con mayor
frecuencia que los nifios que han sido diagnosticados y atendi-
dos tempranamente, los que evolucionan mejor porque llevan
tratamiento profilactico, y esto conduce a menos ingresos hos-
pitalarios, con estadias mas cortas. (10,11,12)

El éxito para la prevencion comienza en la etapa prenatal, si
se sospecha el riesgo de aparicion de la enfermedad por el
tipo de hemoglobina de ambos padres (PAR). Algunas gestan-
tes han optado por realizarse el diagnostico prenatal (DPN) y
otras no lo han deseado; de las que han recibido el diagnostico
de fetos con hemoglobinas SS o SC, la mayor parte ha decidi-
do interrumpir el embarazo; pero si determinaran no hacerlo,
se considera este elemento al nacimiento para la prevencion
temprana y el asesoramiento. Sin embargo, la concepcion in-
dependiente en embarazadas solteras, la avanzada edad ges-
tacional y la paternidad dudosa, han conducido a diagndsticos
tardios, perjudicando la prevencion. Al respecto, la estrategia
preventiva permite mantener el seguimiento a la familia e
identificar la enfermedad en los recién nacidos antes de que
comiencen los sintomas clinicos, ademas de efectuar el diag-
nostico mas rapido y comenzar a administrarle antibiéticos de
manera profilactica antes de los 4 meses de vida.

En ese sentido, la indicacion del médico de la familia de rea-
lizar un hemograma a todos los nifios a los 5 meses, ayuda en
el diagndstico clinico.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal, en el Centro Provincial de Genética Médica
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del Hospital Docente Infantil Sur Dr. Antonio Maria Béguez
César de Santiago de Cuba, de los 713 fetos y nifios en
los que se detect6 anemia de células falciformes o enfer-
medad heterocigética compuesta SC, a fin de mostrar el
impacto del diagnostico prenatal en la incidencia de estas
dos hemoglobinopatias.

Para establecer dicho diagndstico, se realizo electrofore-
sis de hemoglobina a todas las embarazadas y a todos los
ninos de seis meses de edad con anemia en la provincia,
cuyos padres optaron por el DPN o no desearon la inte-
rrupcion. A las parejas vulnerables que habian recibido el
diagnostico prenatal se les brindo la opcion de interrumpir
el embarazo antes de sus 26 semanas, después de aseso-
rarles y de haber firmado el consentimiento informado,
sobre la base del respeto a la autonomia de la pareja en el
momento de tomar cualquier decision.

La extraccion de la muestra de sangre para la electrofo-
resis de hemoglobina fue realizada durante el primer tri-
mestre de gestacion por personal calificado de laboratorio
clinico en todos los policlinicos de la provincia.

El procedimiento consiste en extraer entre 2-3 mL por
puncion venosa en un vial con 50 pL (1 gota) de EDTA a 10
% como anticoagulante y conservarlo a una temperatura
entre 4-8°C. Primeramente, las muestras eran procesadas
por el equipo Habana, pero después del ano 2012 comen-
zaron a ser analizadas por el método Hydrasys.

Los globulos rojos de las muestras recolectadas fueron
lavados 3 veces con 1 mL de solucion salina de NaCl a
0,9%. Las corridas de electroforesis se realizaron en gel
de agarosa preempacado, utilizando la tecnologia se-
miautomatizada Hydrasys 2 de la firma Sebia (Francia).
El colorante negro amido se utiliz6 para la tincion de las
bandas de Hb. (1)

Se confeccion6 una base de datos con el programa de
Microsoft Office Access, utilizando un periodo de estudio
de tres decenios y un sexenio (de 1984 al 2019), para
mantener la pesquisa activa en la atencion primaria de
salud de cada municipio, con el objetivo de identificar
y confirmar el diagnostico por electroforesis de hemog-
lobina en los nifios de seis meses de edad cuyos padres
no aceptaron el diagndstico prenatal u optaron por no
interrumpir el embarazo.

Entre los datos utilizados para poder seguir la evolucion

del nifo figuran: nimero de la historia clinica, nombre y
apellidos de la gestante, fecha de consulta, fenotipo, di-
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reccion particular, municipio, area de salud, causa del no
estudio al padre (paternidad dudosa, temor a la prueba,
no presencia en el pais, entre otras), nombre del nifo,
fenotipo del nifio, fecha de nacimiento, fecha del diagnos-
tico, edad y fecha probable de parto, familiares enfermos
con hemoglobinopatia (primer, segundo o tercer grados).

El Comité de Etica del Centro Nacional de Genética Médica
aprobé el procedimiento seguido, aseguré la autonomia
de los pacientes y la confidencialidad de la informacion.
Todo ello se hizo constar en el modelo de consentimiento
informado entregado al paciente durante la visita, previa
a la entrevista, el cual fue debidamente firmado.(13)

De igual forma, fue necesaria la operacionalizacion de las

variables, que se muestra a continuacion:

— Electroforesis de hemoglobina, clasificada como SS o SC.

— Electroforesis de hemoglobina a todo nifio que a los
seis meses de edad, en el periodo 1984-2019, presentara
anemia (diagnosticada), nacido de parejas vulnerables con
diagnostico prenatal molecular o no, de madre portadora
de hemoglobinopatia o padre al que no se le realizo la
electroforesis de hemoglobina por diversas causas en el
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periodo prenatal.

— Fueron citados a consulta de genética y de hematologia,
y luego se les realizd el examen fisico, el interrogatorio y

el asesoramiento genético.

Resultados

Se diagnosticaron 713 enfermos (fetos y nifos) con hemog-
lobinopatias SS y SC en la provincia, de 1984 a 2019. Se
previo el nacimiento de 316 fetos enfermos (44,3 %) con
la interrupcion deseada por parte de la pareja en la etapa
fetal, y nacieron 397 nifos afectados, que representaron
55,7 % del total de diagnosticados (tabla).

En el periodo 1984-1993 fueron diagnosticados 270 fetos
y ninos, para 76,3 %, y en el periodo 1994-2003 nacieron
enfermos 53,9 %; después, en el proximo decenio se redujo
este nacimiento a 31,5 %, para volver a aumentar a 40,7 %
en el ultimo sexenio. Todo esto ocurrio por la tendencia a
variar en los ultimos afos la decision de la pareja con la
conducta reproductiva de interrumpir el embarazo frente
a un feto enfermo.

En el primer decenio del programa de prevencion se
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Tabla. Fetos y nifios enfermos con hemoglobinopatias SS y SC y conducta reproductiva de sus padres en el embarazo

Total Total
Nacidos enfermos 1984-1993  1994-2003 2004-2013 1984-2013 2014-2019  1984-2019
Hemoglobinopatia SS 150 75 23 248 22 270 68
Hemoglobinopatia SC 56 28 30 114 13 127 32
Subtotal 206 103 53 362 35 397 100
Embarazos interrumpidos
Hemoglobinopatia SS 50 55 77 182 39 221 69
Hemoglobinopatia SC 14 33 36 83 12 95 31
Subtotal 64 88 13 265 51 316 100
Total de enfermos
Hemoglobinopatias SS/SC 270 191 166 627 86 713 100
Prevalencia de nifios 76,3% 53,9% 31,9% 57,7% 40,7% 55,7%
enfermos

Figura 1. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrum-
pidos y nacidos (1984-1993)
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@ Ptes SS/SC e Nt SS/SC

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993

e Fetos enf

observo un predominio del nacimiento de ninos enfer-
mos sobre las interrupciones (fig. 1), ya que las parejas
no tuvieron como prioridad interrumpir el embarazo
(1984-1993).

En la figura 2 se muestra como se elevo el nimero de pa-
rejas que decidieron interrumpir el embarazo (1994-2003),
pues 41,1 % de los fetos enfermos diagnosticados fueron
abortados. Se mantuvo una estabilidad en los resultados,
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Figura 2. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrum-
pidos y nacidos (1994-2003)

\
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con un aumento predominante en el ano 1995 y un descen-
so a causa del nacimiento.

En el tercer decenio (2004-2013), la linea azul, que re-
presenta los nifios enfermos, se despegd por debajo de
las interrupciones de embarazo, lo que quiere decir que
las interrupciones de nacimiento de fetos enfermos incre-
mento la opcion de esas parejas durante estos anos, prin-
cipalmente en el ano 2010 (fig. 3).
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Figura 3. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrum-

pidos y nacidos (2004-2013)
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Figura 4. Fetos con hemoglobinopatias SS/SC interrum-
pidos y nacidos (2014-2019)
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En el sexenio 2014-2019 se observo en las PAR una tenden-
cia a disminuir la aceptacion para interrumpir el embarazo
de fetos enfermos diagnosticados como SC, sobre todo en
el ano 2017 (fig. 4).

En los 36 aios de desarrollo del programa de prevencion

2014 2015 2016 2017 2018 2019

@mme nifios enf emmmw Fetos int emmmw Total fetos enf

nacieron 55,7 % de los pacientes diagnosticados como SS
y/o SC. Las causas que motivaron el nacimiento de nifios
enfermos fueron las siguientes: decision de la pareja de no
querer interrumpir el embarazo de fetos diagnosticados
con hemoglobinopatia (58,0 %), estado soltero de algunas
madres, por lo que se les diagnostico como PAR (19,0 %);
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PAR que no se pudieron realizar diagndstico prenatal por
AEG (13,0 %), paternidad dudosa (8,0 %), PAR con diag-
nostico del feto (DPN) fallido por haberse contaminado la
muestra del liquido amniotico con sangre materna (2,0 %).

Se evalud el impacto del diagnostico prenatal en la inci-
dencia de las hemoglobinopatias SS o SC en Santiago de
Cuba, y se obtuvo que esta fue disminuyendo en cada pe-
riodo con respecto a los anteriores: en el primero decenio
(1984-1993) nacio 76,3 % de todos los enfermos diagnos-
ticados, en el segundo (1994-2003), 53,9 % y en el terce-
ro (2004- 2013), 31,9 %. En el sexenio 2014-2019 ascendio
ligeramente la incidencia a 40,3 % a causa principalmente
de no desear interrumpir el embarazo.

Discusion

La hemoglobina S es la mas frecuente de las hemoglobino-
patias diagnosticadas en el mundo, sobre todo en los Esta-
dos Unidos, donde aproximadamente 8 % de la poblacion
afronorteamericana presentan hemoglobina AS y una de
cada 600 personas poseen hemoglobina SS; mientras que 50
% de los afectados con hemoglobinopatia SS residen en Ni-
geria, la India y la Republica Democratica del Congo. (13,14)

En los paises latinoamericanos no se puede predecir el tipo
de hemoglobina (como se hace en otros paises sin temor a
cometer errores con facilidad) por el color de la piel o los
rasgos faciales, puesto que es comln decir que existe una
sola raza, por ejemplo, en Cuba, existen muchas mezclas.
Los portadores para las células falciformes AS, el rasgo fal-
ciforme (genotipo B S), correspondiente al estado porta-
dor, es muy habitual y afecta a millones de personas en el
mundo. (15,16,17) Al respecto, en Cuba se encuentra en 3
% de sus habitantes y en la provincia de Santiago de Cuba
seelevaa 5,6 %ya3%el AC. Por su parte, en la provincia
de Guantanamo también la cifra es elevada, mientras que
en Camagliey, Sancti Spiritus y las otras provincias la inci-
dencia de la variante AS es aproximadamente de 2 a 3 %.
Cabe senalar que Santiago de Cuba es una de las provincias
cubanas donde fue traido un mayor nimero de esclavos de
Africa, lo que justifica la mas alta frecuencia de dicha en-
fermedad. (1)

Los portadores de hemoglobina AS no se asocian a anoma-
lias clinicas hematoldgicas, aparte de la presencia ocasio-
nal de células anormales, la falciformacion in vivo que solo
se presenta en altitudes muy elevadas y cuando la presion
de oxigeno es baja. La hematuria espontanea por la falci-
formacion en las papilas renales se encuentra en alrededor
de 1 % de estos pacientes, quienes presentan sepsis urina-

56

rias mas asiduamente.

En este estudio se encontraron variantes de hemoglobina
con la electroforesis alcalina que, en general, resultaron
ser los mismos modelos de separacion en las hemoglobinas
S, Dy G, al igual que en las hemoglobinas C, O y E; a pH
acido, el patron de migracion ayuda también a diferenciar
la hemoglobina S de la D/G y la hemoglobina Cde laEy O
(Arabia), que ha sido diagnosticada en ocasiones en esta
provincia. (4)

Muchas variantes de las hemoglobinas son silentes desde el
punto de vista hematoldgico y clinico, porque la mutacion
subyacente no causa alteraciones en la funcion, solubilidad
y estabilidad de la molécula, pero otras no se separan y
permanecen sin detectar. Algunas variantes estructurales
se asocian con fenotipos clinicos graves en estado homoci-
gotico, incluso heterocigdtico; estas mutaciones afectan las
propiedades fisicas o quimicas de la molécula de hemoglo-
bina, produciendo cambios en la solubilidad, la estabilidad
o las propiedades de fijacion de oxigeno a la hemoglobina.
“4)

Las hemoglobinopatias en la poblacion latinoamericana
causan 3,4 % de las muertes en ninos menores de cinco anos
de edad, mientras que en este trabajo no se registraron
estos casos por las acciones de salud que se ofrecen en el
programa nacional.

Afortunadamente, las variantes de la hemoglobina comin
con importancia clinica o genética (por ejemplo: hemog-
lobinas S, C, D y hemoglobinas E y O-Arab) son facilmente
detectables con las técnicas electroforéticas y cromatogra-
ficas.

Resulta oportuno senalar que la variante de la hemoglobina
mas habitual es la falciforme o hemoglobina S. Esta tiene
una escasa solubilidad en estado desoxigenado; el eritroci-
to muestra un cambio caracteristico en su forma debido a
la formacion de polimeros y se vuelve rigido y distorsiona-
do, dando lugar a la denominada célula en hoz. Ademas, los
polimeros intracelulares ocasionan cambios en la membra-
na eritrocitaria. (18,19)

En cuanto a la hemoglobina C, es la segunda variante es-
tructural de la hemoglobina mas habitual en las personas
de origen africano y en el presente estudio se detect6 en
1,3 % de las gestantes, todas asintomaticas. En los Esta-
dos Unidos se diagnostica en 2 % de los norteamericanos de
raza negra. La sustitucion del acido glutamico en la posi-
cion 6 de la cadena B por la lisina produce una molécula de
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hemoglobina con una carga altamente positiva, una solubi-
lidad reducida y una tendencia a la cristalizacion.

Sin embargo, la hemoglobina C no da resultado positivo en la
prueba de solubilidad como lo hace la S. Los portadores de la
hemoglobina AC son asintomaticos, y pueden hallarse exten-
siones sanguineas, células en diana y células irregularmente
contraidas. Los homocigotos CC pueden tener una anemia
hemolitica leve, con numerosas células en diana y células
irregularmente contraidas. La herencia simultanea del gen
B C con el de la hemoglobina B S produce un estado hetero-
cigdtico mixto de la hemoglobina Sy C. La abreviatura “en-
fermedad SC” del término enfermedad de la hemoglobina SC
es aceptable; esta produce en general menor sintomatologia
que en los homocigdticos SS, aunque presentan variabilidad
clinica a veces graves. (6,17,20)

En el transcurso de los Ultimos 36 afos, las acciones preventi-
vas al nacimiento de nifios con hemoglobinopatias SS y SC en
la provincia de Santiago de Cuba, ha reducido la incidencia
de estas enfermedades. El programa de diagnostico prenatal
de la anemia de células falciforme SS y SC continGia siendo
el pilar fundamental para la prevencion, dando fe de los es-
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fuerzos asistenciales y sanitarios que se efecttan en el pais
en torno a la instruccion en el tema.
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Especialidad en Genética

Dra. Susana Pesoa

Carta de presentacion de la especialidad a la comunidad bioquimica

El Colegio Profesional de Ciencias Bioquimicas de la Provincia
de Cordoba, se complace en comunicar que, por resolucion
de Consejo Directivo, hemos incorporado para la formacion
de los profesionales el dictado de la Especialidad en Genética.

En un mundo en constante evolucion, la medicina de preci-
sion se ha convertido en un enfoque fundamental en el cui-
dado de la salud, y los estudios genéticos y gendmicos son
pilares clave en este concepto.

La especialidad esta disenada para formar a profesionales
bioquimicos en el campo del diagnéstico molecular, con un
enfoque en areas de gran impacto en la salud. Entre estas
areas se encuentran las enfermedades hereditarias, la onco-
logia, la reproduccion, la infectologia, la metagendmica, asi
como la filiacion bioldgica y la medicina forense.

Los postulantes dentro del plan de estudios adquiriran co-
nocimientos y habilidades en técnicas de laboratorio de
vanguardia, analisis de datos genéticos, interpretacion de
resultados y toma de decisiones clinicas basadas en la ge-
nética. Se abordara una amplia variedad de temas, desde la
genética basica y la biologia molecular hasta la genética de
poblaciones y la ética en genética.

El lanzamiento del programa iniciara durante el mes de
agosto de 2023, bajo modalidad estructurada- hibrida/vir-
tual. Los alumnos tendran la oportunidad de participar en
pasantias observacionales en laboratorios de genética de
amplia trayectoria, para obtener vision practica de como
se aplican los conocimientos adquiridos en un entorno cli-
nico real.

La especialidad esta dirigida a profesionales bioquimicos,
interesados en ampliar sus conocimientos en genética y en
aplicarlos en su practica clinica diaria. Su formacion puede
resultar de interés para quienes deseen especializarse en el
campo de la medicina de precision y contribuir al avance de
la atencion médica personalizada.

Invitamos a todos los interesados a sumarse a esta propuesta
académica en genética, con énfasis en la aplicacion clinica
de los estudios moleculares.

Inscripciones, requisitos e inscripcion:
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdoVoU2HU-
C9eXMZ7mjGz4k3LzmY7iT30XG3y1zmR6k3WBVA6g/viewform

Pagina de Cobico: https://cobico.ar/ «

Medicina Reproductiva Personalizada

La genética como herramienta fundamental

Directora: Bidg. Karina Genesio Ceratto

Desde Nascentis (Especialistas en Fertilidad) e iGEN (Labo-
ratorio de Estudios Genéticos), junto al Colegio Profesional
de Ciencias Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba los invi-
tamos a participar de la 4ta edicion del Curso de reproduc-
cion para Bioquimicos. Se realizara el 18 de agosto en una
jornada completa de 9 a 18, con disertantes en forma pre-
sencial y via streaming en directo (no se graban las clases).

Este curso esta dirigido a bioquimicos de laboratorios de
pequefa y mediana complejidad de todas las especialida-
des, estudiantes de carreras afines y profesionales de la
salud interesados en la tematica; y hara foco en el aseso-
ramiento de pacientes con infertilidad y/o que requieran
tratamientos de fertilizacion asistida.

Objetivos: La genética permitio grandes avances en el area de la
reproduccion y en el diagndstico y prevencion de enfermedades.

Afo XIl - Namero 143 - Julio 2023

La medicina reproductiva se encuentra cada vez mas atrave-
sada por el resto de las especialidades médicas, ya que su
principal objetivo, que es lograr embarazos, se alimenta de
la obvia necesidad de que los bebés que nazcan a causa de
estos tratamientos sean sanos, o que suma un segundo gran
objetivo: es importante prevenir enfermedades genéticas en
estos nifos, y aqui el rol de los bioquimicos es fundamental.

Los ejes fundamentales de este curso son la endocrinologia
diagnostica y la genética como herramientas elementales
en los nuevos avances de la especialidad, generando con-
fianza en nuestros colegas para decidir la realizacion del
test genético y/o bioquimico indicado.

Inscripciones e inscripcion:
https://docs.google.com/forms/d/e/ 1FAIpQLSeFvK1yCGfdOXcx-
TjPgKjlo37ujRbGLe4_1AGTWGsAiMgom8A/viewform

Pagina de Cobico: https://cobico.ar/
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FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Western Blot

On demand - Organiza Biocealab
cursos@biocealab.com
www.biocealab.com

Curso de Actualizacion en Psicofarmacologia

Consultar fecha de inicio (cada modulo prevé una dedica-
cion de 120 horas distribuidas en 3 meses)

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioguimicos de la Capital Federal)
bioquimicos@cofybcf.org.ar
educacioncontinua@cofybcf.org.ar

www.cofybcf.org.ar

Actualizacion en Hemostasia y Coagulacion

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina
info@fundacionquimica.org.ar

Manejo Prdctico de las Alteraciones del Ciclo y Amenorreas

Contaran con 120 dias para completar el curso
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_amenorreas.asp

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y
Reproductiva

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp
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Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis
(Curso Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp#

Panorama General de la Hematologia
(Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.
cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-i-panora-
ma-general-de-la-hematologiacutea-hematopoyesis.html

Clasificacion de las Anemias con Base en los indices
Eritrocitarios y Cambios Morfologicos de la Serie Roja
(parte I) (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.
cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-ii-clasifica-
cioacuten-de-las-anemias-con-base-en-los-iacutendi-
ces-eritrocitarios-y-cambios-morfoloacutegicos-de-la-se-

rie-roja-parte-i.html

Taller de Comprension lectora en Inglés

Consultar fecha de inicio

Cobico (Colegio Bioguimico de Cérdoba)
cobico@cobico.com.ar
www.cobico.com.ar

Curso de Inglés para Profesionales de la Salud

Consultar fecha de inicio

Cobico (Colegio Bioquimico de Cérdoba)
cobico@cobico.com.ar
www.cobico.com.ar

Organizan OPS (Organizacién Panamericana de la
Salud), FIU (Florida International University) y ReAct
Latinoamérica

info@reactlat.org
https://reactlat.org/encuentro-latinoamericano-comuni-
dades-empoderadas/
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Curso de PCR Intensivo

On - demand
+54 911 3399-5049
https://biocealab.com/courses/curso-de-pcr-intensivo/

Curso de Biologia Molecular

On - demand
+54 9 11 3399-5049
daniela@biocealab.com

https://biocealab.com/courses/curso-de-biologia-molecu-

lar-2-2/

Climaterio. Abordaje integral en Prevencion y
tratamiento

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_climaterio.asp

Disruptores enddcrinos. Impactos en la Salud

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_disruptores.asp

Endocrinopatias y Embarazo

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolodgica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endocrinopatias.asp

Nuevos enfoques en el manejo del dolor pelviano crénico
y endometriosis

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endometriosis.asp
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Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis

Contaran con 90 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp

Sexualidad en la mujer

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_sexualidad.asp

SOP. Sindrome de ovario poliquistico. Diagnostico y

tratamiento.

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_sop.asp

Las enfermedades tiroideas en el ciclo de la vida de la

mujer

Contaran con 90 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_tiroides.asp

Programa de Capacitacion en Inglés para profesionales de
la Salud

(Nivel basico, intermedio y avanzado)
Inscripciones abiertas

cursos@mednet.com.ar
https://campus.mednet.com.ar/mod/page/view.
php?id=5688

Curso Intensivo de PCR

Organiza FQA (Fundacion Quimica Argentina)
info@fundacionquimica.org.ar
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/curso-in-

tensivo-de-pcr/
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Curso de Biologia Molecular

Organiza FQA (Fundacion Quimica Argentina)
info@fundacionquimica.org.ar
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/curso-bio-
logia-molecular/

Microbiologia de los Alimentos (tedrico - prdctico)

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Plasma Rico en Plaquetas: Aplicaciones, Alcances y
Limitaciones

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Médicos y Bioquimicos en el Diagnostico de la Patologia

Oncologica

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Aspectos Citoldgicos y Microbiologicos del Exdmen de
Orina

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Aplicaciones de la Citometria de Flujo en la Prdctica
Clinica - Curso por Convenio: ABA- GRCF.

3 de julio de 2023

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Evaluacion del Semen Humano. Teérico-Prdctico

3 de julio de 2023

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar
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Hemostasia en Pediatria

3 de julio de 2023

Organiza ABA

(Asociacion Bioguimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Cultivos Celulares: Bases Teorico - Prdcticas.

3 al 7 de julio de 2023

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Principios de Nanobiotecnologia

3 al 14 de julio de 2023

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5906

Cultivos Celulares: Bases Teorico - Prdcticas (modalidad
mixta)

3 al 14 de julio de 2023

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Introduccion a la Pesquisa Neonatal: Herramienta de
Salud Publica

6 de julio de 2023

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)
https://www.cofybcf.org.ar/curso-detalle.php?n=811

Examen de Orina. Aspectos Citoldgicos y Microbiologicos

10 de julio de 2023

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Curso de Neuroinmunologia

10 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar
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Curso de Histocompatibilidad

17 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

El Microscopio como Aliado en el Diagnéstico (Nuevo)

17 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Calidad - Microbioldgico del agua

19 de julio de 2023

Organiza UTN (Universidad Tecnolégica Nacional - Facul-
tad Regional Resistencia)

consultas@elearning-total.com
https://site.elearning-total.com/course/higiene-seguri-
dad-y-medio-ambiente-33/control-micro-del-agua/?com=fr

Curso de Autoinmunidad - Clinica y Laboratorio

24 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Metodologias de la Investigacion

25 de julio al 21 de noviembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Inmunologia Celular- El Laboratorio en el Estudio de las
Células del Sistema Inmune vy sus Patologias

31 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Metodologia de la Investigacion en Educacion en Ciencias
Naturales y de la Salud

1 de agosto al 31 de octubre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5953

Cinética Enzimatica Avanzada

1 de agosto al 28 de noviembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
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posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Curso de Legislacion Alimentaria Argentina desde un
Enfoque Integral

2 de agosto al 27 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935

Actualizacion en Salud Reproductiva- médulo 2:
Embarazo, Parto y Posparto

2 de agosto al 25 de octubre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Simposio Bioquimico: Divulgacion Cientifica - COREBIO y
COFyBCF

3 de agosto de 2023

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)
https://www.cofybcf.org.ar/curso-detalle.php?n=822

Inhibidores Adquiridos de la Coagulacion

7 de agosto de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Dilemas en la identificacion Morfoldgica de las Células de
la Serie Mieloide en Sangre periférica

7 de agosto de 2023

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Metodologias y Aplicacion de Radiois6topos para gradua-
dos del area de la Biomedicina (modalidad mixta)

Técnicas de Analisis y caracterizacion de Polimeros/
Biopolimeros, Nanocompuestos y Materiales Derivados
(modalidad mixta).

7 al 11 de agosto de 2023

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5906
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Quimica Forense como Auxiliar de la Justicia

7 al 28 de agosto de 2023

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5906

Actualidad y Perspectiva en la investigacion Biomédica de
la Enfermedad Renal (modalidad mixta).

7 de agosto al 15 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Microbiota: Un abordaje integral entre la Bioquimica y la
Clinica

8 de agosto de 2023

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)

https://www.cofybcf.org.ar

Experto universitario en seguridad laboral para servicios
de salud

9 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnologica Nacional.
Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/exper-
to-universitario/570/experto-universitario-en-seguri-
dad-laboral-para-servicios-de-salud?id=999190270

Herramientas de Biologia Molecular

9 de agosto de 2023
Organiza Universidad Nacional del Sur
cursohbm@gmail.com

Control de Calidad de Cosméticos (modalidad mixta)

14 de agosto al 4 de diciembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5944

Protocolos, Aplicaciones y Consejos utiles para lograr una
Transfeccion Exitosa

21 de agosto al 1 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925
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Citometria de Flujo y Citomorfologia en Neoplasias
Oncohematoldgicas

17 de agosto de 2023

Organiza COFyBCF

(Colegio Oficial de Farmacéuticos y Bioquimicos)
https://www.cofybcf.org.ar

Curso de Introduccion a la Salud Publica. Indicadores

relevantes

25 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnoldgica Nacional.
Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/cur-
so0/1544/curso-de-introduccion-a-la-salud-publica-indica-
dores-relevantes?id=999192241

Buenas Practicas de Laboratorio

28 de agosto de 2023

Organiza UTN

(Universidad Tecnologica Nacional - Facultad Regional
Resistencia)

consultas@elearning-total.com
https://site.elearning-total.com/course/higiene-seguri-
dad-y-medio-ambiente-33/bpl/?com=fr

Atencidn Bioquimica. El nuevo ejercicio profesional.

7 al 29 de septiembre de 2023

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Diagnostico de las Bacteriemias, Fungemias y

Parasitemias

12 de septiembre de 2023

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)

https://www.cofybcf.org.ar

Simposio Virtual Pubertad Normal y Anormal. Cambios
Biogquimicos y Conflictos Diagndsticos

22 de septiembre de 2023

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)
https://www.cofybcf.org.ar/curso-detalle.php?n=823
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El Profesional de la Salud en la Investigacion Traslacional.
Del Laboratorio al Paciente

2 al 31 de octubre de 2023

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Biodegradacion de Efluentes Industriales (modalidad
mixta)

6 de noviembre al 15 de diciembre de 2023
Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935

Nuevas Estrategias de Diagnostico y Tratamiento de la
Enfermedad vascular (modalidad mixta).

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862}

FORMACION CON MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA

VI Curso Bianual de Especializacion en Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva. Buenos Aires 2019 - 2020

Consultar fecha de inicio

CABA, Argentina

Organiza SAEGRE

saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/cursos_bs_as_2019-2020.asp

Cultivo Celulares y sus Aplicaciones

3 al 4 de julio de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
cursosvirologia@gbfcen.uba.ar
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Jornadas Bioquimicas de Integracion Provincial- Oncativo

29 de julio de 2023
Oncativo, Cordoba; Argentina

https://cobico.ar/cursos-jornadas-y-congresos-de-cobico/

Aplicaciones de la Espectrometria de Masas en el

Laboratorio de Andlisis Clinicos

3 de agosto de 2023

CABA, Argentina

Organiza Hospital Italiano de Buenos Aires
cursosyjornadas.iuhi@hospitalitaliano.org.ar
https://posgrado.hospitalitaliano.edu.ar/espectrometria-

masas

Curso de actualizacién Bioquimica 2023

5 de agosto de 2023
cobico@cobico.com.ar

https://cobico.ar/cursos-jornadas-y-congresos-de-cobico/

Control de Calidad de Cosméticos (modalidad mixta)

14 de agosto al 4 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5944

XXVIII Curso de Redaccion de Materiales Cientificos

23 de agosto al 6 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5944

Plantas y Hongos Toxicos: Aspectos Botdnicos,

Toxicoldgicos y Culturales

5 al 28 de septiembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5871
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IMEMA International Meeting on Endemic Mycoses of the
Americas

25y 26 de septiembre de 2023

Santiago del Estero, Argewntina

Organiza ISIM

(International Symposium on Implantation Mycoses)
Organiza AAM

(Asociacion Argentina de Microbiologia)
reuniones.sde@gmail.com

Biodegradacion de Efluentes Industriales

6 de noviembre al 5 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935

Cultivos Celulares Primarios del Sistema Nervioso;

Herramientas para el Estudio Celular en las Neurociencias

27 de noviembre al 1 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Nuevas Estrategias de Diagndstico y Tratamiento de la

Enfermedad vascular.

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Mutagénesis y Caracterizacion Funcional de Proteinas
Expresadas en Células Eucariotas.

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

68

XVI Congreso Argentino de Microbiologia

21 al 23 de agosto de 2024

Organiza AAM

(Asociacion Argentina de Microbiologia)
info@aam.org.ar

www.aam.org.ar

AUSTRALIA

APFCB Congress 2024. Asia-Pacific Federation for Clinical
Biochemistry and Laboratory Medicine

19 al 22 de octubre de 2024
Sydney

Australia
https://apfcbcongress2022.org/

Asia-Pacific Federation for Clinical Biochemistry and
Laboratory Medicine (APFCB) Congress 2024 in Sydney,
Australia

31 de octubre al 3 de noviembre de 2024
Sidney

Australia

https://apfcbcongress2022.org/

BELGICA

XXVI IFCC-EFLM EUROMEDLAB 2025

18 al 22 de mayo de 2025

Bruselas

Bélgica
https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

COLOMBIA

XXVI COLABIOCLI 2024

28 al 31 de agosto de 2024
Cartagena
Colombia

EMIRATOS ARABES

XXVI IFCC WORLDLAB DUBAI 2024

26 al 30 de mayo de 2024
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Dubai

Emiratos Arabes Unidos
info@dubai2024.org
https://dubai2024.org/

ESPANA

XVIl Congreso LABCLIN 2023

18 al 20 de octubre de 2023

Zaragoza

Espana
https://www.seqc.es/es/cursos/xvii-congreso-lab-

clin-2023/_id:130/

REPUBLICA CHECA

5th Symposium - Cutting Edge of Laboratory Medicine in
Europe - CELME 2023

12 al 13 de octubre de 2023
Praga

Republica Checa
celme2023@cbttravel.cz

http://www.celme2023.cz/

POSTGRADO

DOCTORADOS

Doctorado en Bioquimica y Biologia Aplicada

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-bioquimi-

ca-y-biologia-aplicada

Afio XIl - Namero 143 - Julio 2023

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

Doctor en Ciencias Bioldgicas

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-cien-

cias-biologicas

Doctorado en Educacion en Ciencias Experimentales

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-educa-

cion-en-ciencias-experimentales

Doctorado en Ciencias Biologicas

Pre inscripciones abiertas

Mendoza

Argentina

Organiza Universidad Nacional de Cuyo
posgrado@fcm.uncu.edu.ar

www.probiol.uncu.edu.ar

Doctor en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/carreras/doctorado-en-fisica/

MAESTRIAS

Maestria en Ciencias Biomédicas

Maestria binacional compartida entre la Universidad de

Buenos Aires (UBA) Argentina
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(Facultad de Medicina y Facultad de Farmacia y Bio-
quimica) y la Universidad Albert Ludwig de Friburgo
(ALU), Alemania (Facultad de Medicina).
http://www.ffyb.uba.ar/maestrias-89/maes-
tria-en-ciencias-biomedicas--imbs-programa-argenti-

no-aleman?es

Magister en Fisica

Inscripciones abierWtas

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

https://www.unl.edu.ar/carreras/maestria-en-fisica

DIPLOMATURAS

Diplomatura en Gestion de Laboratorios

19 de julio de 2023

Organiza UTN (Universidad Tecnologica Nacional - Fa-
cultad Regional Resistencia)
consultas@elearning-total.com
https://site.elearning-total.com/course/higiene-seguri-

dad-y-medio-ambiente-33/gestion-laboratorio/?com=fr

Diplomatura Superior Universitaria en Epidemiologia

Aplicada

2 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnologica Nacional.
Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/
diplomatura/2223/diplomatura-superior-universita-

ria-en-epidemiologia-aplicada?id=999193028

Diplomatura Superior Universitaria en Auditoria
Médica

2 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnoldgica Nacional.
Buenos Aires)

https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/diplo-
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matura/2202/diplomatura-superior-universitaria-en-au-

ditoria-medica?id=999193027

Diplomatura Superior Universitaria en Planeamiento
Estratégico y Gestion de la Calidad en Hospitales e

Instituciones de Salud

4 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA

(universidad Tecnologica Nacional. Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/
diplomatura/2222/diplomatura-superior-universita-
ria-en-planeamiento-estrategico-y-gestion-de-la-ca-
lidad-en-hospitales-e-instituciones-de-salu-
d?id=999192909

ESPECIALIZACIONES

Especializacion en Vinculacion y Gestion Tecnoldgica

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)

gtec@unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/especializacion-en-vin-

culacion-y-gestion-tecnologica

Especializacién en Bioquimica Clinica en el drea de

Microbiologia Clinica

Preinscripcion abierta
Organiza Universidad Nacional de La Rioja
posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

https://posgrado.unlar.edu.ar/depto-exactas/

Especializacién en Bioquimica Clinica, drea Citologia.

7 de agosto de 2023

Preinscripcion: 17 de junio al 28 de julio 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/carreras-de-especializa-

cion-88/citologia?es
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Especializacion en Bioquimica Clinica, drea

Hematologia

Marzo / Abril 2024

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/carreras-de-especializa-

cion-88/hematologia?es

Especialidad en Genética. Modalidad hibrida

(presencial / virtual)

Agosto de 2023

Organiza Cobico (Colegio profesional de Ciencias Bio-
quimicas de la Provincia de Cordoba)
cobico@cobico.com.ar
https://cobico.ar/cursos-jornadas-y-congresos-de-co-

bico/

BECAS Y CONVOCATORIAS

Busqueda de candidato a beca postdoctoral CONICET
(lIB-FIUBA)

Tema: Desarrollo de dispositivos de microfluidica Lab
On a Chip de gran tamaiio para la produccion y purifica-

cion de anticuerpos monoclonales de forma integrada.

Requisitos del becario: tener titulo de doctor/a en bio-
logia, bioquimica, farmacia, quimica, biotecnologia o
carreras afines o tesis aprobada antes del 31/7/2022 con
interés en desarrollar trabajos en equipos interdiscipli-

narios. Enviar CV

Lugar de trabajo: Grupo de Microfluidica

Instituto de Ingenieria Biomédica

Facultad de ingenieria, UBA.

Contactos: Dr. Maximiliano Pérez: max@fullgen.com.ar,
Dra. Maria Camila Martinez Ceron: mc4camila@gmail.
com, camartinez@ffyb.uba.ar, Dra. Natalia Bourguig-

non: nataliabourguignon@gmail.com

Afio XIl - Namero 143 - Julio 2023

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

Estudio de la asociaciéon de Flavonas con Actividad
Antitumoral con Inhibidores del EGFR y su adecuada
vehiculizacién para el Tratamiento del Cdncer de

Mama

Requisitos: Graduado en Bioquimica, Farmacia, Biotec-

nologia, Biologia o carreras afines. Buen nivel de inglés

Duracion de la beca: 3 anos a partir de 01/04/2023.

Lugar de Trabajo: IQUIFIB (UBA - CONICET), Depto de
Quimica Bioldgica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,

Universidad de Buenos Aires.

Contacto: Dra. Johanna Gabriela Miquet. Enviar CV
(que incluya calificaciones y promedios considerando

aplazos) al siguiente e-mail miquetig@yahoo.com.ar

Beca doctoral CONICET 2023

Tema: rol de eritropoyetina en el sistema nervioso

Para realizar tesis doctoral: estudiantes y/o graduados
de carreras afines a ciencias biologicas biologia bioqui-

mica biotecnologia medicina veterinaria etc.

Estudio del rol protector de la eritropoyetina sobre el

sistema nervioso.

Metodologia: cultivo celular, biologia celular, citome-
tria de flujo, estudio de la estructura de proteinas,

entre otras.

Lugar de trabajo: laboratorio de eritropoyetina en la
fisiologia celular (QB 11) depto de quimica biologica,

FCEN, UBA, IQUIBICEN, CONICET. Ciudad Universitaria.

Investigadora responsable: Dra Daniela Vittori (dvitto-
ri@gb.fcen.uba.ar; danielacvittori@gmail.com). Enviar

CV incluyendo el promedio de la carrera.
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LasorATORIOS

BACON

LABORATORIOS BACON S. A. I. C.

Uruguay 136, Vicente Lopez, B1603DFD. Buenos Aires. Argentina.
Tel: +54 11 4709 0171. Interno: 232 - Fax: +54 11 4709 2636.

www.bacon.com.ar - marketing@bacon.com.ar.

Aviso en pdg. 47

Bernardo Lew

BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L

Peru 150, Bahia Blanca, Argentina

+54 291 455 1794 - info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Aviso en pdg. 11-13

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas

L'\ : 'aVaVYds
VIS Al I
BIOARS
Estomba 961, CABA, Argentina
+54 11 4555-4601 - ventas@bioars.com.ar
Aviso en pdg. 27/43

a8 BIODIAGNOSTICO

BIOMERIEUX

(o

BIOTECH

AP BIOTECH

Félix de Azara 757, Lomas de Zamora, Buenos Aires.
+54 11 5352 3820 - info@apbiotech.com.ar
https://apbiotech.com.ar/news/labs/

Aviso en pdg. 18y 19

C.) CentraLab

DIAGNOS MED S.R.L. II’

7, DICONEX

DICONEX S. A.

Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina - Lineas Rotativas:
+54 11 4252 2626 - info@diconex.com

www.diconex.com

Aviso en pdg. 15

Diestro

JS MEDICINA ELECTRONICA S.R.L
Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - +54 11 4709 7707
marketing@jsweb.com.ar - www.jsweb.com.ar

Aviso en pdg. 33

¥ FUJIREBIO

é oematec

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
+54 11 4512-5666 y lineas rotativas.
info@gematec.com.ar

Aviso en pdg. 41/45

&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com.
Aviso en pdg.55
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http://www.gematec.com.ar
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http://www.bacon.com.ar
http://www.bernardolew.com.ar
http://bioars.com.ar/

G

GT Lab

%IA[ internacional

IAC INTERNACIONAL

Av. P. Luro 7113 - Mar del Plata - Argentina + 54 223 4783900
ventas@iacinternacional.com.ar - https://iacinternacional.com.ar
Aviso en pdg. 29

2 [.B..

INSTRUMENTAL BIOQUMICO S.A
Instrumental Bioquimico SA

Tel. +54 11 4709 7700 - instrumental-b.com.ar
Aviso en pdg. 25/53

Kern

SOFTWARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

MANLAB"

- — ]

Diagndstico Bioquimico y Genémico

MANLAB - Diagnéstico Bioquimico y Genomico
Tel. +54 11 6842 1200 - manlab.com.ar

Aviso en pdg. 17

Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MEDICA-TEC

Calidad que garantiza el buen diagndstico

MERRCUK

MERCK S.A.

Ed. Panamericana Plaza, Tronador 4890, Buenos Aires (1430)
https://www.merckgroup.com/ar-es - Cel. +54 11 4546 8100
Aviso en pdg. 8-9

1%

MONTEBIO

MONTEBIO

Oficina y depdsito: Vera 575 CABA
Tel. +54 11 4858 0636.rotativas.

Afio XIl - Namero 143 - Julio 2023

indice de Auspiciantes

www.montebio.com.ar/info@montebio.com.ar

Aviso en pdg. 31

) NextLAB

NextLAB by Genetrics S.A.
Av. del Libertador 8630 6° Piso - Tel. +54 11 5263 0275
info@nextlab.com.ar - www.nextlab.com.ar

Aviso en pdg. 20/57

f*.=" NORCES"

SIEMENS ...,
Healthineers -*

SIEMENS Healthineers

Oficinas Centrales Buenos Aires: Edificio Lumina Olivos

Blas Parera 3551 - P. 2 (B1636CSE) Olivos - Buenos Aires - Argentina
siemens.ar@siemens.com - +54 911 5432 6000

Aviso en pdg. XX

| tecnolab

~
TUBLOOD'

TUBLOOD S.A.
Av. Colonia 449, CABA - (011) 2082-7181 / 2081-5715 - Cel: (11) 4158-0909
https://www.tublood.com/

@Wiener lab.

WIENER LAB

Wiener Lab Switzerland S. A. ventas@wiener-lab.com
Horario de Atencion: Lunes a Viernes 9 a 18Hs. (-3 GMT)
Aviso en pdg. 35
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Somos
bioquimicos.
Conocemos las
necesidades
del sector??




(Quiénes somos?

-

Somos un equipo de profesionales de la Bioquimico Sergio Sainz

bioquimica, de la comercializacion y de la Director General de Medios

Comunicacién con amp”a experiencia en Bioquimico y Farmacéutico | Esp. en Gestién de Entidades de Nivel
’ Superior | Esp. en Gestién de PyMEs | Mag. en Endocrinologia | Sec-

mediOS gréﬂCOS tradicionales y digitaIeS. cion de Endocrinologia y Enf. Metabdlicas en RedBio Laboratorios |

Prof. Tit. de Grado. Univ. Juan A. Maza | Docente Investigador

Desarrollamos productos dinamicos, con

contenidos de interés para el publico target ?

de nuestros patrocinantes, que aseguran la |

llegada de las marcas, productos y servicios a Bioquimica Griselda Basile
Sus consumidores. Directora de Contenidos

Bioguimica y Farmacéutica | Maestrando en Ingenierfa en Calidad |
. ., . Especializacion en Gestién de PyMES | Directora de Gestion de la
La integracion complementaria de nuestros Calidad en RedBio Laboratorios
tres medios garantizan el impacto de las
campanas publicitarias difundidas a través

nuestro.

Micaela Nahir Castro

Agente Comercial de Cuentas
Comercializacion y Marketing Digital

Cyntia Perez

1 2 aﬁos y 1 43 Social Media Manager
Ed i c i 0 nes J U nto a Especializada en RRPP y Protocolo

nuestros clientes ﬁ
2y
¢

DI Lucia Zandanel Teran

Directora de Arte y Desarrollo Digital
Disefiadora Gréfica e Industrial de Productos | Diplomada en Inno-
vation Management, Metodologias Agiles, Project Management |
Magister en Project Management y CX Management
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