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V. RESUMEN

La deficiencia de vitamina B12 en los lactantes conduce a complicaciones neurolégicas y
hematoldgicas. Esto es debido primordialmente al déficit materno durante el embarazo y la

lactancia.

El objetivo de esta investigacion fue conocer la situacion epidemioldgica del déficit de vitamina
B12 en embarazadas cursando el tercer trimestre de gestacion y caracterizar los factores de riesgo

asociados al mismo.

Se tratd de un estudio observacional, transversal y descriptivo. Se realizé la dosificacion sérica
de vitamina B12 en una muestra de 91 embarazadas asistidas en el Centro Hospitalario Pereira
Rosell en el periodo de julio — setiembre de 2021. Ademas, se complet6 una ficha de recoleccion
de datos de las pacientes para poder analizar su asociacion con variables como la alimentacion, el
medio socioeconémico, el tabaquismo y otras. Se encontraron diferencias esperables entre los
grupos de deficiencia y los de dosificacion normal, pero no se encontré ninguna relacion

estadisticamente significativa. Esto podria explicarse por ser una muestra pequefia.

Por altimo, se plantea la hipotesis de la hipovitaminosis por hemodilucion en el embarazo,
proceso bien estudiado para la anemia. Generando la interrogante respecto a los valores de

referencia para la dosificacion de la cobalamina sérica actualmente propuestos.

Se concluyé gue las variables planteadas originalmente no tuvieron tanta incidencia para explicar
el hallazgo del porcentaje elevado de pacientes con déficit, como lo fue la posibilidad de que los
valores de referencia para el diagnostico no estén ajustados al estado de hemodilucion del

embarazo.

Palabras clave: vitamina B12; embarazo; lactantes; déficit; carne

V. ABSTRACT

Vitamin B12 deficiency among nursling children leads to several complications such as
neurological as well as hematological. This is primarily due to the maternal deficit during

pregnancy and nursing.

The goal of this research is to address the epidemiological situation of vitamin B12 between

pregnant women in their third trimester and characterize the risk factors associated with it.



This is an observational, transversal and descriptive study. A dosage of serum vitamin B12 was
performed in a sample of 91 pregnant women assisted in the “Centro Hospitalario Pereira Rossell”
between the months of July and September of 2021. In addition, a survey of the patients data was
filled in order to analyze the association with the variables, such as diet, socioeconomic context,
smoking, and others. The expected differences were found amid the deficient group and the one
with normal dosage, but no statistically significant difference was obtained. This could be

explained due to the usage of a small sample.

At last, the hypothesis of hypovitaminosis as a consequence of hemodilution during pregnancy
was proposed, this process has been well studied concerning anemia. Leading to questioning the

current reference values for serum cobalamin dosage

In conclusion, in order to explain the outbreak of the high percentage of patients with deficit, the
original stated variables were not as influential as the possibility that the reference values are not

well adjusted to the hemodilution state during pregnancy.

Key words: vitamin B12; pregnancy; nursling children; deficit; meat.



VI. INTRODUCCION

La vitamina B12 (cobalamina) es una molécula hidrosoluble que actia como cofactor en dos
reacciones metabolicas esenciales para la sintesis de ADN, ARN y proteinas. Especificamente
participa en la sintesis de neurotransmisores, el mantenimiento de una adecuada mielinizacién y
larealizacion de una eritropoyesis eficaz. (1) La cobalamina actda a nivel de la metionina sintetasa
la cual convierte la homocisteina en metionina. La disminucion de su actividad resulta en la
acumulacién de homocisteina a nivel sérico. Ademas, actia como cofactor de la metilmalonil
CoA mutasa, que transforma metilmalonil CoA en Succinil CoA y su déficit produce aciduria

metilmalodnica y sintesis deficiente de aminoacidos. (2) (3)

Debido a que la sintesis endogena de vitamina B12 es escasa y poco eficaz, la misma debe ser
aportada casi totalmente por los alimentos. La cobalamina se encuentra de forma exclusiva en
productos provenientes del reino animal, tanto de la masa muscular y visceras de mamiferos,

moluscos, pescados, aves, como en la yema de huevo y la leche. (1)

La deficiencia de la vitamina B12 puede producirse por un aporte insuficiente a través de la dieta,

por trastornos de la absorcion intestinal o por falta de transcobalamina, su proteina de transporte.
1

Durante la gestacion, el aporte que recibe el feto es exclusivamente materno por via
transplacentaria. Durante los primeros meses de vida el aporte de la vitamina es a través de la
leche materna, poniendo en manifiesto la importancia de la reserva generada durante la gestacion.
(4) El déficit puede resultar tanto en afectaciones hematoldgicas, principalmente la anemia
megaloblastica, como en afectaciones neuroldgicas, las cuales son mas insidiosas, potencialmente

graves y permanentes. (4)

Teniendo en cuenta estas complicaciones potencialmente irreversibles en el neurodesarrollo de
los lactantes, consideramos de interés conocer la prevalencia de este déficit nutricional en las
embarazadas con el objetivo de definir una poblacion para aplicar estrategias de prevencion.
Destacamos que en Uruguay no existen estudios previos de prevalencia de esta entidad. El
objetivo de esta investigacion es conocer la situacion del déficit de la vitamina B12 en

embarazadas en Uruguay ingresadas en un prestador publico.



VIl.  MARCO TEORICO

La vitamina B12, también llamada cobalamina (Cbl), es un compuesto fundamental para la
sintesis de mielina y neurotransmisores, asi como también para la eritropoyesis. (4) Es un
micronutriente hidrosoluble conformado por un 4&tomo de cobalto central y un anillo plano de
corrina. (1) De ella derivan dos compuestos metabolicamente activos: la metilcobalamina que
actia como cofactor de la enzima metionina sintasa encargada de catalizar la metilacion de la
homocisteina a metionina y la adenosilcobalamina que es cofactor de la coenzima metilmalonil-
CoA que convierte el metilmalonil-CoA (MMA-CoA) a succinil- CoA. (4) La deficiencia de
vitamina B12 provocara un desequilibrio en estas reacciones, 1o que ocasiona una acumulacion
de acido metimaldnico (MMA) y homocisteina en orina y sangre respectivamente. Ambos
compuestos al ser dosificables sirven como marcadores para el diagnéstico de deficiencia de
cobalamina, siendo el MMA el marcador mas especifico ya que la metilmalonil-CoA mutasa

depende Gnicamente de la cobalamina. (5)

La vitamina B12 proveniente de la dieta se une a la haptocorrina, glicoproteina presente en la
saliva, luego de ser liberada de las proteinas del alimento por las pepsinas en el estbmago. En el
duodeno este complejo es degradado por las proteasas pancreéticas liberando nuevamente a la
cobalamina, la cual posteriormente se une al factor intrinseco, secretado por las células parietales
del estémago, formando el complejo cobalamina-factor intrinseco. Este sera absorbido a través
de los receptores cubilina y exenta de amnios (CUBAM) en el ileon distal por las células mucosas.
Una vez internalizado en dichas células la cobalamina es extraida por el transportador de
membrana dependiente de ATP (ABCCL1) uniéndose a la proteina de transporte transcobalamina
(TC). El complejo TC-Cbl es internalizado al lisosoma de las células a través del receptor de TC,
donde se degrada la TC y la cobalamina es liberada al citoplasma, dénde podréa continuar por las

vias de sintesis de metilcobalamina y adenosilcobalamina. (1)

La cobalamina se encuentra de manera natural en alimentos de origen animal como la carne, el
pollo, el pescado, los huevos y los lacteos. (6) En una encuesta nutricional a 133 pacientes
realizada por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion en el periodo 2014-2015
se observo respecto a las fuentes alimentarias, que el grupo de las carnes y derivados fue la
principal fuente de vitamina B12 (39,5 %), las siguientes fuentes fueron los pescados y mariscos
(25,3 %), los lacteos (23,9 %) y los huevos (8,2 %) (Figura 1).
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La carne es la principal fuente de vitamina B12, ademas de su importante aporte de proteinas de
alto valor bioldgico, hierro, potasio, fosforo y zinc. (8) (9). Es importante destacar que las
proteinas de alto valor biol6gico corresponden a las provenientes de origen animal (carne, leche
y huevos) las cuales contienen todos los aminoacidos esenciales, siendo un alimento de mayor

calidad y es por esto que se les adjudica este caracter. (10)

Las porciones de carne roja recomendadas por el Ministerio de Salud Publica del Uruguay (MSP)
en la guia alimentaria “Recomendaciones de Ingesta Energia y Nutrientes para la poblacion
uruguaya” son las siguientes de acuerdo a tres franjas etarias. En las mujeres de 10 a 17 afios se
recomienda un consumo de 150 g de carne dos veces por semana. En las mujeres de 18 a 29 afios
se recomienda una ingesta de 180 g de carne dos veces por semana. Por Gltimo, para la franja de
30 a 59 afos, se sugiere 150 g de carne dos veces por semana. (11) Durante el embarazo la “Guia
alimentaria para la mujer durante el periodo de embarazo y lactancia” del Estado Plurinacional
de Bolivia considera necesarias 2 porciones diarias de carne de 100 g. Se considera que una

porcion de carne (100 g) contiene 4.21pug de vitamina B12. (12)

Los lacteos (leche, yogurt, quesos) son una importante fuente de vitaminas A, D, B2, B12,
proteinas de alto valor biol6gico, lactosa y calcio. (9) El “Manual para la promocion de practicas
saludables de alimentacion en la poblacion uruguaya” del Sindicato Médico del Uruguay (SMU)
recomienda que las mujeres embarazadas aumenten su consumo de leche y derivados a 750 ml
por dia y agrega que durante la lactancia la cantidad diaria de leche deberia ser de 1000 ml por
dia. Se considera que una porcion de leche entera (240 ml) contiene 1.34 pg de vitamina B12, 0.5

pg en una porcion de queso fresco (65 g) y 1.09 ug en una porcion de yogurt (150 g).



Los huevos son un alimento con gran contenido proteico de alto valor bioldgico, aporta ademas
vitaminas como la A, D, B12 y minerales. EI MSP recomienda la ingesta de 45 g (una unidad)
tres veces por semana para la poblacién general. Se considera gque la porcidn definida de huevos

contiene 0.513 pg de vitamina B12. (12)

Existen varias causas que explican su deficiencia, las cuales pueden dividirse en tres grupos: la
insuficiencia de la vitamina en la dieta, la alteracion en la absorcion y los errores innatos del

metabolismo de la cobalamina. (4) (13)

La insuficiencia en la dieta se da por disminucidn en el aporte de la vitamina desde los alimentos,

como fue explicado anteriormente.

Dentro de las alteraciones en la absorcion de la vitamina B12 se encuentra la anemia perniciosa,
el antecedente de cirugia bariatrica, el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, la
insuficiencia pancreética, el consumo de ciertos farmacos y patologias que cursan con

malabsorcion intestinal como la enfermedad celiaca.(14) (15)

La anemia perniciosa es una alteracién hematoldgica provocada por la gastritis atr6fica cronica,
la cual tiene un origen autoinmune en donde las células parietales son las células diana, lo que
produce una disminucién de factor intrinseco y acido clorhidrico causando una inadecuada
absorcion de la vitamina. (14) (16) En la cirugia bariatrica al disminuir la superficie de absorcion
del estdbmago se eliminan células parietales, lo que también genera una deficiencia en la absorcion.
(17) Otra causa de malabsorcion es debida al sobrecrecimiento de bacterias, causado por distintas
lesiones intestinales (estenosis, diverticulosis, fistulas, etc.), que colonizan el intestino y compiten
por la cobalamina antes de que pueda ser absorbida. (14) (18) En la insuficiencia pancreatica
existe una deficiencia de proteasas que impiden la degradacion completa del complejo
cobalamina-haptocorrina, evitando la liberacion y posterior unién de la cobalamina con el factor
intrinseco para lograr su absorcion intestinal. (14) Otro mecanismo de malabsorcion es el inducido
por el consumo de ciertos farmacos, que segun el mecanismo de accion que adquieren en el
organismo generan cambios en el metabolismo de la cobalamina, impidiendo su correcta
absorcién. Entre estas drogas se encuentra la colchicina, neomicina, metformina, inhibidores de
la bomba de protones y antagonistas de los receptores H2. (18) (19) En cuanto a estos dos ultimos,
ambos provocan una disminucion de la secrecion de H+ desde las células parietales a la luz del
estobmago, donde junto con el Cl- forma &cido clorhidrico. La falta de este acido gastrico impide
la separacion de la cobalamina de los alimentos. (19) Respecto a la enfermedad celiaca, la

deficiencia de vitamina B12 se debe principalmente a la atrofia vellositaria del intestino. (15)
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congénito de transcobalamina I, transcobalamina Il y haptocorrina. (14)

La deficiencia en el lactante generalmente es adquirida y surge como consecuencia del déficit
materno durante la gestacion y la lactancia. (4) (20) El déficit materno puede ser consecuencia de

cualquiera de los mecanismos planteados anteriormente.

Durante la gestacion ocurre el traspaso de la vitamina B12 materna por via transplacentaria hacia
el feto. Este genera depdsitos que le permiten sostener la carencia nutricional durante la lactancia
por algunos meses antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas. (4) EI mecanismo de
transporte materno-fetal se da a partir de la expresién del receptor de transcobalamina
(TCbIR/CD320) en las células del trofoblasto de las vellosidades, el TCbIR/CD320 es esencial
para el pasaje de cobalamina desde la sangre materna hacia la placenta y su transporte activo hacia
los tejidos fetales. (20)

Los recién nacidos tienen niveles de cobalamina de dos a tres veces mayores que sus madres
gracias a este transporte activo. (4) Sus reservas en condiciones normales son de 25 ug y pueden
durar aproximadamente ocho meses. (4) Si la madre tuvo deficiencia durante el embarazo estas
reservas seran menores y el aporte de la lactancia puede no ser suficiente para sostenerlas. Cuando

ocurre la deplecidn de la vitamina, aparecen las manifestaciones clinicas. (4)

Para diagnosticar el déficit de vitamina B12 es necesaria su dosificacion. Como fue mencionado
anteriormente, existe una acumulacion de homocisteinay MMA al haber carencia de la vitamina,
por lo que la determinacion de niveles elevados de estos dos marcadores es considerada sensible
para el diagndstico de la insuficiencia de cobalamina, incluso a niveles subclinicos. La
dosificacion se realiza en muestras de suero para la vitamina B12 y la homocisteina, y de orina
parael MMA. (4)



Los puntos de corte utilizados para el diagndstico de déficit de vitamina B12 son menos de 211
pg/ml de vitamina B12 en sangre, mas de 10 umol/litro de homocisteina en sangre y méas de 11
pumol/litro de MMA en orina. (21)

Respecto a las repercusiones en los lactantes, secundarias al déficit adquirido, se destacan las
hematologicas y las neuroldgicas. En cuanto a las alteraciones hematoldgicas es caracteristica la
anemia megalobléstica (22). Esta es de caracter macrocitico con un ancho de distribucion
eritrocitario (ADE) aumentado. Al ser una alteracion en la médula dsea, los demés precursores de
la linea mieloide también pueden estar afectados, pudiendo presentar ademas leucopenia y
trombocitopenia. (1) En referencia a las manifestaciones clinicas hematoldgicas son
caracteristicas la palidez cutdneo-mucosa, en ocasiones una leve ictericia, glositis de Hunter,

anorexia, hepatomegalia y esplenomegalia. (23) (24) (25)

Si bien las alteraciones hematoldgicas son las mas caracteristicas y frecuentemente guian el
diagnostico, las manifestaciones clinicas neurolédgicas pueden manifestarse en ausencia de anemia

y afectan de manera severa el neurodesarrollo ademas de ser potencialmente irreversibles. (1) (4)

El compromiso neuroldgico se produce por alteraciones en el proceso de formacién de la mielina.
Se produce desmielinizacion de las columnas de la médula espinal a nivel cervical y dorsal, y
menos frecuentemente afeccion de los nervios craneales y periféricos. (26) Ademas, aparece
degeneracion de la sustancia blanca tanto en el cerebro, como en la médula espinal. Desde el
punto de vista clinico en los lactantes se caracteriza la aparicién de irritabilidad, apatia, anorexia,
rechazo a los alimentos, fallo en el crecimiento, retraso y/o regresién del desarrollo, crisis

epilépticas, trastornos del movimiento e hipotonia. (4)

En el lactante, el proceso de neurodesarrollo coincide con la mielinizacion del sistema nervioso
central, por lo que una alteracion en este proceso conduce a un retraso en la adquisicion de las
habilidades cognitivas y motoras. Por otro lado, ocurre atrofia cerebral que se manifiesta como

regresion de habilidades previamente conquistadas. (4)

En un estudio realizado por la Catedra de Neuropediatria de Facultad de Medicina en Uruguay en
2020 se estudiaron cuatro casos clinicos de lactantes con encefalopatia aguda adquirida
secundaria a déficit materno de vitamina B12. En tres de los pacientes se evidenci6 atrofia
cerebral en la resonancia magnética (RM). Los cuatro pacientes presentaron distintos grados de
afectacion en distintos meses de vida, algunos con regresiones del desarrollo. (4) Experimentaron
répida mejoria clinica a los dias de iniciado el tratamiento, retrocediendo la apatia, la hipotonia,
la anorexia y los movimientos involuntarios. También se evidencié recuperacion de los

pardmetros hematoldgicos y bioquimicos. (4)
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En otra serie de casos realizado por la Sociedad Argentina de Pediatria en 2019 se analizaron siete
nifos que habian consultado por sintomas neurolégicos graves, todos hijos de madres
vegetarianas y alimentados con lactancia exclusiva materna. En los estudios imagenoldgicos se
observé atrofia cerebral grave y en el electroencefalograma de nifios que presentaron crisis
epilépticas se observd hipsarritmia o desorganizacion generalizada. Cuatro presentaban anemia
megalobléastica grave y tres de ellos tenian desnutricién aguda. Se les dosifico vitamina B12
plasmatica a los lactantes y a sus madres hallandose valores bajos de esta y el MMA en orina se
encontraba aumentado en todos los casos menos en un paciente. (27) Luego de iniciado el
tratamiento con suplementacion de la vitamina se observé una rapida recuperacion clinica que se
reflejo a los dias de iniciado el mismo. La atrofia cerebral y la desmielinizacion se revirtié en

varios meses. (27)

El prondstico de los lactantes depende de la duracién y la magnitud de la afectacién neurolégica.
(25) (27) Aungue la mayoria de los pacientes responden bien al tratamiento con vitamina B12,
pueden persistir de forma residual algunas alteraciones neurolégicas. Las deficiencias captadas

en etapas mas precoces favorecen mejores resultados. (28)

La suplementacion se realiza en forma de cianocobalamina ya que es la més estudiada hasta el
momento. Ademas, ha demostrado ser muy segura adn a altas dosis y en su utilizacion a largo
plazo. (29)

No hay guias clinicas de tratamiento en pediatria. Normalmente se realiza 1000 mcg/dia por via
intramuscular de cianocobalamina durante la primera semana y luego 1000 mcg/semanal via

intramuscular durante las siguientes 4 semanas. (21)

Dada la importancia de la deteccion temprana para un tratamiento precoz, ha surgido interés en
la implementacion de programas de screening neonatal para el déficit de vitamina B12 a nivel
mundial. (30)

En Canada se analiz6 la deficiencia adquirida de vitamina B12 detectada durante un programa de
screening neonatal en donde se estudiaron 35.000 recién nacidos en un periodo de seis afios. Se
utilizé sobre todo la medicion de MMA en sangre secay en orina. Se decidio investigar los niveles
durante el trabajo de parto demostrando que las embarazadas contaban con niveles bajos de B12
(una media de 128 pmol/L). La conclusion obtenida fue que el embarazo se asocia a niveles bajos
de cobalamina sérica, pero con depositos normales, dada por la hemodilucion generada durante
el embarazo por el aumento del gasto cardiaco y la desviacion de la cobalamina absorbida hacia

la placenta durante el tercer trimestre de la gestacion. El estudio demostrd una incidencia de
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deficiencia de vitamina B12 adquirida de 1 en 5000 recién nacidos y evidencio que la condicion

es consecuencia fundamentalmente de la deficiencia materna. (20)

Otros estudios han demostrado incidencias de deficiencia de vitamina B12 en el embarazo de
hasta 50 % en distintas poblaciones y etnias. Los niveles mas altos fueron reportados en India 'y
en el Este del Mediterraneo. Este mismo estudio estimé una deficiencia de vitamina B12 de 21 %,
19 %y 29 % para el primer, segundo y tercer trimestre respectivamente. (31)

En otro estudio realizado en 2020 en Alemania se documentaron los resultados de un plan de
screening de deficiencia neonatal de vitamina B12 utilizando muestras de sangre seca en el primer
dia de vida. Se buscé utilizar marcadores mas especificos para la deteccion del déficit, conocidos
como marcadores funcionales, tales como el MMA, acido metilcitrico (MCA) y 3-OH-éacido
propidnico (3-OH-PA) lo que ayud6 a una mayor deteccién de nifios con déficit. El resultado fue
de 1 en 5300 recién nacidos. (30)

Hasta el momento en Uruguay no se han realizado estudios de prevalencia de deficiencia de
vitamina B12.

VIIl. OBJETIVO

Conocer el estado de situacion epidemioldgica del déficit de vitamina B12 en embarazadas

cursando el tercer trimestre de gestacidn y caracterizar los factores de riesgo asociados al mismo.

IX. METODOLOGIA

Se disefi6 un estudio observacional, transversal y descriptivo. Se obtuvo una muestra de pacientes
por conveniencia. Los criterios de inclusion fueron: embarazadas cursando tercer trimestre de
gestacion internadas en sala de preparto y crénicas de maternidad 7 de la Clinica
Ginecotocologica “A” del Centro Hospitalario Pereira Rossell en el periodo desde el 27 de julio
hasta el 14 de setiembre del 2021. ElI Hospital de la Mujer del CHPR es la maternidad de
referencia para el subsector publico del Sistema Nacional Integrado de Salud, perteneciente a la
Red Asistencial de ASSE, el cual asiste alrededor de 6000 nacimientos por afio. (32) El método

de recoleccion fue mediante entrevista y extraccion de muestra sanguinea a las mujeres.

Como criterios de exclusion se consideraron: antecedentes de anemia perniciosa, cirugia gastrica
y consumo crénico de metformina, colchicina, neomicina y omeprazol. Como otros criterios de
exclusion se incluyeron el trabajo de parto avanzado y condiciones médicas que no permitieran a

la embarazada realizar la entrevista clinica.
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De los datos patronimicos y embarazo actual se obtuvo edad de la paciente en afios cumplidos, la
edad gestacional en semanas, el nimero de gestas previas, si se trataba de un embarazo multiple
y si recibié suplementacion con acido fdlico, hierro y B12 durante la gestacion actual. Con
respecto a los antecedentes se incluyeron el consumo de tabaco, de medicacion crénica y
diagnostico de enfermedades causantes de malabsorcidn intestinal. Se realiz6 una breve encuesta
nutricional donde se obtuvo el nimero de comidas diarias, la frecuencia mensual del consumo de
carne, huevos y lacteos, y si la embarazada consumia estos alimentos menos de 1 vez por semana.
Se definié como vegetariana a aquella embarazada que no consumiera ningln tipo de carne, pero
si productos derivados de animales como huevos y leche. Se definieron como veganas a aquellas

mujeres que excluyeran de su alimentacion cualquier producto de origen animal y sus derivados.

De las variables socioeconémicas se indagé la cantidad de personas habitando en el hogar vy el
ingreso mensual en pesos uruguayos incluyendo pensiones, asignaciones familiares, programas

sociales y otras prestaciones del estado

La extraccion de sangre para la dosificacion de vitamina B12 fue llevada a cabo por los autores
con ayuda del personal de enfermeria, y las muestras fueron recolectadas en un tubo seco. Con el
objetivo de evitar errores preanaliticos, las muestras se obtuvieron de pacientes en ayunas, fueron
rotuladas con un distintivo particular (Anexo N° 111) y entregadas por los autores de forma directa
a temperatura de 20-25 °C al laboratorio. Se utilizd el test de determinacion cuantitativa de la

vitamina B12 en plasma y suero humano Elecsys Vitamin B12 |l ®.

Esta técnica consiste en un test de fijaciébn in vitro mediante inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia. Se basa en el principio de competicién y emplea factor intrinseco
especifico de la Vitamina B12 marcado con rutenio; la cobalamina de la muestra compite con la
afiadida marcada con biotina por los puntos de fijacion. Permite obtener un rendimiento de + 10
% del valor inicial con muestras > 200 pg/mL y < + 20 pg/mL con muestras < 200 pg/mL. Todas

las muestras se procesaron siguiendo el mismo protocolo. (33)

Se definié como punto de corte para el valor de vitamina B12 un valor menor de 211 pg/ml, con

un rango de normalidad entre 211- 946 pg/ml, segun lo establecido por el laboratorio del CHPR.

La informacion obtenida de la entrevista fue incluida en un formulario electrénico, disefiado para
este proposito (Anexo N° 1). Se cred una base de datos demogréaficos mediante una encuesta de
respuesta corta y multiple opcién. Todos los autores fueron entrenados en la recoleccion de los
datos antes de la entrevista con las pacientes. Se registraron de cada embarazada sus datos
patronimicos, antecedentes ginecolégicos, personales y socioeconémicos de interés para el

estudio, historia nutricional y datos de contacto.
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Para el procesamiento y andlisis de los datos se utilizé el software estadistico de S.P.S.S. Las
variables cualitativas se describen en forma de frecuencia absoluta y porcentual. Las variables

cuantitativas se expresan en medias y desvios estandar.

Se realiz6 un analisis univariado, para demostrar la asociacion se utilizo la prueba de Chi cuadrado
para las variables cualitativas y la de T de Student para las cuantitativas. Se establecio un nivel
de significacién estadistica de 0,05.

El proyecto de investigacion fue presentado en actividad docente-asistencial interdisciplinaria en
la que participaron el servicio de ginecologia, neonatologia y pediatria del CHPR y fue aprobado
por el comité de ética de la institucion en julio de 2021. Se obtuvo el consentimiento informado

de cada una de las pacientes previo a la entrevista y extraccion sanguinea (Anexo N° I1).

Para su realizacion se contd con el aval de la Clinica Pediatrica B, Prof. Dra. Loreley Garcia,
Clinica Ginecotocologica A, Prof. Dr. Leonel Briozzo, y del decano de la Facultad de Medicina,
Prof. Dr. Miguel Martinez.

Ninguna de las participantes en el estudio obtuvo remuneracién econémica o de cualquier otro
tipo por su participacion. Esta investigacion se llevé a cabo en el marco del trabajo monografico
del Ciclo de Metodologia Cientifica Il de sexto afio realizado por estudiantes de la carrera Doctor
en Medicina y fue financiada por la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica. No
se recibid financiacion externa. Los autores declaran no tener conflicto de intereses para la

realizacion del presente trabajo.
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X. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 85 pacientes. En la Figura 3 se presenta el flujograma de
distribucion de la poblacion de estudio. De las 85 pacientes que se incluyeron en el estudio, 24
presentaron valores deficitarios de vitamina B12 en sangre, representando un 28,2 % de la
muestra. La media del valor de vitamina B12 fue de 256,31 pg/ml, siendo 113 pg/ml el valor

minimo.

La media de edad fue
{ e de 26,1 afios. La
| totalidad de las mujeres

estaba cursando el

tercer trimestre de

’ % gestacion, con una
| . media de edad
gestacional de 36,4

\‘ ‘ semanas. La media de
n=85

nimero de gestas hasta

el momento fue de 2,6.

Figura 7: Poblacion de estudio. Unicamente 5 mujeres

De las 5 pacientes que cumplian con los criterios de exclusién, 3 fueron por ingesta crénica de omeprazol y
2 por ingesta de metformina.

presentaron embarazo

maltiple.
Con respecto al consumo de tabaco, el 16,4% de las embarazadas eran fumadoras. Ninguna de las
pacientes incluidas en el estudio tuvo malabsorcion intestinal. EI 12,94 % de las mujeres recibia
medicacion cronica, ninguno de estos farmacos eran los explicitados en los criterios de exclusion.
El 77,6 % de las embarazadas habian recibido en algin momento del embarazo suplementacion
con acido félico y el 89,4 % suplementacion con hierro. Unicamente el 2,4 % recibieron
suplementacion con vitamina B12 durante la gestacion, desconocemos el motivo.
En referencia a la alimentacion, se encontrd que el 96,5 %, 85,9 %, 95,3 % del total de las
pacientes consumian carne, huevos y lacteos mas de una vez por semana, respectivamente.
Ninguna embarazada era vegetariana o vegana.
Respecto al numero de personas en el ndcleo familiar, la media fue de 3,64 personas. La media
de ingresos en el hogar de estas pacientes fue de $U 20800 con un rango entre $U 3000 y $U
70000. Del total de pacientes, 10 no manifestaron el valor de sus ingresos, por lo que la media se
realiz6 sobre un n de 75.

Las caracteristicas socioepidemioldgicas de las pacientes se presentan en la Tabla 1.

15



Tabla 1: Caracteristicas de la muestra

Media (DE) n (%)
Dosificacion de vitamina B12 (pg/ml)* 256,31 (105,84)
Dosificacion baja de vitamina B12 24 (28,20)
Edad (afios) 26,1 (6,90)
Edad gestacional (semanas) 36,36 (3,44)
Numero de gestas 2,6 (1,70)
Embarazo multiple actual 5 (5,88)
Consumo de tabaco 14 (16,40)
Presencia de malabsorcion intestinal 0
Ingesta de medicacién cronica 11 (12,94)
Suplementacion con 4cido félico 66 (77,60)
Suplementacion con hierro 76 (89,40)
Suplementacion con vitamina B12 2 (2,40)
NUmero de comidas 3,8 (0,60)
Consumo de carne
Menos de una de vez por semana 3(3,50)
Una vez 0 mas por semana 82 (96,50)
Consumo de huevos
Menos de una de vez por semana 12 (14,10)
Una vez 0 mas por semana 73 (85,90)
Consumo de lacteos
Menos de una de vez por semana 4 (4,70)
Una vez 0 mas por semana 81 (95,30)
NUmero de personas en el nicleo familiar 3,64 (1,90)
Ingresos al hogar mensuales en $U (n=75)** 20800 (15710,71)
Total de pacientes 85 (100,00)

Tabla 1: Caracteristicas generales de la muestra.
* Valores de referencia (211 - 946 pg/ml)
** Del n total de pacientes 10 no especificaron ingresos.

Tras analizar la asociacion entre la dosificacion baja de vitamina B12 con las distintas variables
analizadas no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre ninguna de ellas (Tabla
2).

En cuanto al grupo de deficiencia la media de concentracion sérica de vitamina fue de 155,46
pg/ml. Las pacientes con vitamina B12 baja tuvieron una media de edad menor (24,7 afios) que
aquellas con valores normales (26,7 afios). Dentro de las pacientes con dosificacion baja el 25 %
eran fumadoras, mientras que en las pacientes con dosificacion normal el valor fue de 13,11 %.
Dentro del grupo de dosificacion baja la suplementacion con acido félico, hierro y B12 fue de
70,83 %, 87,50 % y 0 %, respectivamente. Para el grupo con dosificacion normal la
suplementacion fue de 80,33 % para el acido folico, 90,16 % para el hierro y 3,28 % para la

vitamina B12.
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Las mujeres con dosificacién de vitamina B12 baja tuvieron un consumo similar de carne, huevos
y lacteos que aquellas con dosificacion normal. Inicialmente la relacion entre el consumo de carne
y lacteos menos de una vez por semana entre ambos grupos fue estadisticamente significativa
utilizando el test de Chi cuadrado, pero al tratarse de una muestra con un n < 5 se debio utilizar
la prueba exacta de Fisher no resultando estadisticamente significativa. La relacion entre los
grupos de consumo de huevos no tuvo significancia estadistica.

Se observo que las mujeres con deficiencia tenian una media de ingresos menor ($U 17857.14)
que aquellas sin déficit ($U 21944.44).

Tabla 2: Caracteristicas de la muestra y su relacion con la dosificacién de vitamina B12.

Dosificacion de Vitamina B12

Baja Normal

Media (DE) n (%) Media (DE) n (%)
Dosificacion de vitamina B12 (pg/ml) 155,46 (26,48) 295,98 (98,72)
Edad (afios) 24,7 (7,30) 26,7 (6,70)
Edad gestacional 36,83 (2,41) 36,18 (3,77)
Numero de gestas 2,6 (1,50) 2,6 (1,80)
Embarazo multiple actual 2 (8,33) 3(4,91)
Consumo de tabaco 6 (25,00) 8 (13,11)
Presencia de malabsorcion intestinal 0 0
Ingesta de medicacion crénica 1(4,17) 10 (16,39)
Suplementacion con &cido folico 17 (70,83) 49 (80,33)
Suplementacion con hierro 21 (87,50) 55 (90,16)
Suplementacion con B12 0 (0,00) 2 (3,28)
NUmero de comidas 3,8 (0,60) 3,8 (0,60)
Consumo de carne
Menos de una de vez por semana 1(4,17) 2 (3,28)
Una vez 0 mas por semana. 23 (95,83) 59 (96,72)
Consumo de huevos
Menos de una de vez por semana 4 (16,67) 8 (13,11)
Una vez 0 mas por semana. 20 (83,34) 53 (86,89)
Consumo de lacteos
Menos de una de vez por semana 1(4,17) 3(4,91)
Una vez 0 mas por semana. 23 (95,83) 58 (95,08)
NUmero de personas en el nacleo familiar 3,41 (1,90) 3,7 (1,90)
Ingresos al hogar mensuales en $U (n=75)* 17857,14 (8773,80) 21944,44 (17555,64)
Total de pacientes 24 (28,24) 61 (71,76)

Tabla 2: Caracteristicas de la muestra y su relacion con la dosificacion
de vitamina B12.

(a) Se utiliz6 prueba exacta de Fisher (n <5)
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valor p

0,227
0,347
0,962
0,547
0,184

0,131
0,344
0,719
0,369
0,795

0,636 (a)

0,179

0,684 (a)

0,282
0,121



XI. DISCUSION

En este estudio se describe la situacién epidemioldgica de la deficiencia de vitamina B12 en
embarazadas del CHPR. Se trata de una primera aproximacion dado que no hay antecedentes de

datos similares registrados en nuestro pais.

La dieta durante el embarazo constituye un factor ambiental muy importante que incide en la
salud fetal y posteriormente en la del recién nacido. (1) (32) Durante el embarazo y la lactancia
se debe lograr un aporte adecuado de macro y micronutrientes, para lo cual es fundamental un

consumo diario de frutas, verduras, lacteos y carnes. (6) (29)

En las poblaciones vegetarianas y veganas, secundario a la restriccion dietaria de productos de
origen animal, se observa frecuentemente la asociacion con déficit de cobalamina. (1) En la
poblacién estudiada no encontramos madres vegetarianas, por lo que esta poblacion no estuvo
representada en nuestra muestra. Se estima que todas aquellas personas que consumen carne 0
pescado con una frecuencia menor de una vez por semana tienen riesgo de deficiencia de vitamina
B12. (26) Destacamos que nuestra poblacidn presentd caracteristicas homogéneas respecto al
consumo de carne, considerando que el 96,50 % del total consumia mas de una vez por semana.
Result6 llamativo que el 95,83 % de las pacientes con dosificacidn baja comian carne mas de una
vez por semana, siendo no congruente con la alta prevalencia de déficit encontrada en nuestra

muestra.

Uruguay se caracteriza por ser un pais con un gran consumo de carne. En el afio 2020 el consumo
total de carne configur6 unos 85,6 kg/hab/afio, (34) alcanzando en 2013 el primer lugar en el

ranking mundial de consumo de carne vacuna per capita. (35)

La fortificacion de alimentos para el consumo masivo es una importante estrategia para mejorar
la situacion nutricional de las poblaciones, sobre todo en el subsector de menores ingresos. En
Uruguay desde 2006 existe la Ley N° 18.071 para prevencion de diversas enfermedades, donde
se encuentra el Decreto N° 130/006 para la elaboracion de harinas de trigo enriquecidas con
vitaminas y minerales. Se basa en los estudios realizados por el Comité de Nutricion de la
Sociedad Uruguaya de Pediatria, en proyecto conjunto con UNICEF. El objetivo fue mejorar el
aporte de hierro y acido félico en las harinas de trigo envasadas para prevenir enfermedades como
anemia y malformaciones del tubo neural. (36) En Uruguay actualmente no hay leyes que

abarquen la fortificacion con vitamina B12.

A nivel mundial también hay un contraste entre la fortificacion de la harina de trigo con &cido

félico y hierro, la cual se encuentra correctamente establecida, mientras que la de vitamina B12
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no ha sido llevada a cabo con éxito. Ha sido comprobado que una de las estrategias efectivas para
aumentar los contenidos de vitamina B12 en los alimentos es la fortificacion de las harinas a nivel
nacional con dosis uniformes. (37) (38) Se ha evidenciado que la absorcién de acido folico y
vitamina B12 es sustancialmente mayor en algunos compuestos agregados que en su forma
natural. (39) Estudios llevados a cabo en Europa han demostrado que la deficiencia es un
problema de salud publicay que la adicidn de vitamina B12 en las harinas de trigo podria ser una

herramienta para evitar la insuficiencia de la poblacion general. (40) (41)

Hasta ahora se han Ilevado a cabo pocos estudios de intervencion con vitamina B12 en paises en
desarrollo. (39)

No existen hasta el momento guias locales para la suplementacion de vitamina B12 en

embarazadas.

En cuanto al tabaquismo, este disminuye los niveles de vitamina B12 y aumenta los niveles de
homocisteina. (42) En la literatura se ha visto niveles séricos de vitamina B12 menores en
especificamente en embarazadas fumadoras. (43) En nuestro estudio se encontraron mas
consumidoras de tabaco en el grupo con déficit (25 % vs 13,11 %) aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Respecto al medio socioeconémico, la diferencia entre ambos grupos no fue significativa. De
todas formas, se puede observar que aquellas mujeres con una dosificacién de vitamina B12 méas
baja presentaron una media menor de ingresos mensuales ($U 17857,14 vs $U 21944,44). Seria

interesante analizar estas diferencias en futuros estudios con un tamafio muestral mayor.

Enfatizamos que en nuestro estudio un 28,2 % de la muestra present6 valores deficitarios de
vitamina B12 en sangre a pesar de ser una poblacion con alto consumo de carne. Se ha
documentado en la literatura una elevada prevalencia de niveles bajos de vitamina B12 en
poblaciones que cursan un embarazo normal, incluyendo no vegetarianas. Este descenso es
proporcional conforme avanza el embarazo, siendo su valor minimo en el tercer trimestre, lo que
coincide con lo obtenido en nuestra poblacién. (44) Resaltamos que los niveles de deficiencia
fueron cercanos al limite inferior de la normalidad (211 pg/ml), con una media de 155,46 pg/ml.
Este porcentaje podria explicarse porque durante el embarazo hay expansion del volumen
sanguineo que produce hemodilucidon. Este fendmeno esta muy bien estudiado en lo que respecta
a los niveles de hemoglobina durante el embarazo. (45) EI mismo proceso podria conducir a
hipovitaminemia y disminucion de las proteinas de union (haptocorrina, transcobalamina) (46)

Los niveles bajos estarian también favorecidos por el transporte activo placentario de la
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cobalamina, (44) siendo todos estos mecanismos de adaptacién fisiologica del organismo al

embarazo.

Podria plantearse una necesidad de reajustar los valores de referencia de los niveles séricos de
vitamina B12 con el objetivo de realizar un diagnéstico més acertado que contemple estas
adaptaciones fisioldgicas durante la gestacion. Esto ha sido bien elaborado para el diagnéstico de
anemia por la OMS. (47)

Como fue mencionado en el marco tedrico los pardmetros mas sensibles para la evaluacion de la
deficiencia de vitamina B12 en el organismo son la homocisteina en sangre y el AMM en orina.
Debido a su alto costo y baja disponibilidad no son accesibles como estudio inicial. Por esto, los
niveles séricos de vitamina B12 funcionan Unicamente como método de screening y en los casos

seleccionados deberia completarse el estudio para diagnosticar la deficiencia.

Se realizé la notificacion al servicio de los casos en los cuales la dosificacion mostré valores
descendidos. Seran contactadas por parte del equipo investigador para confirmar el diagndstico

y realizar el tratamiento oportuno.

Nos cuestionamos si el porcentaje elevado de deficiencia de vitamina B12 sérica de esta
poblacién, sumado a los resultados no concluyentes durante la comparacién de las variables, se
pudiera explicar por la falta de confirmacion del déficit con los métodos mencionados, a los
efectos de los procesos de adaptacién del volumen sanguineo en el embarazo, o a la posibilidad

de que los valores de referencia actuales no sean adecuados al embarazo.
Limitaciones y fortalezas

Este estudio presenta riesgo de sesgos en la seleccion de los pacientes. En primer lugar, se incluy6
Unicamente una poblacién de un centro de referencia del sector publico, lo cual pudo determinar
una falta de heterogeneidad de las caracteristicas socioeconémicas y culturales de la muestra. Se
trata ademas de una muestra de pacientes hospitalizadas. En segundo lugar, se tomé una muestra
por conveniencia y no una muestra aleatoria. Por Gltimo, el tamafio muestral podria no haber sido

suficiente para poner en evidencia diferencias entre los grupos comparados.

Entre sus fortalezas se destaca la rigurosidad con la que las muestras fueron obtenidas, trasladadas
y procesadas. Las mismas fueron extraidas bisemanalmente por los autores y entregadas
personalmente al laboratorio. Todos los investigadores fueron entrenados para completar el

formulario a través del cual se obtuvieron los datos de las pacientes.
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Se destaca que es la primera comunicacién nacional sobre dosificacién de vitamina B12 en
embarazadas en Uruguay. Son necesarias futuras investigaciones que incluyan un mayor nimero

y heterogeneidad en la seleccidn de las pacientes.
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XIl.  CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Este trabajo es el primer estudio sobre la deficiencia de vitamina B12 en embarazadas en nuestro
pais. Consideramos que son necesarios nuevos trabajos que evallen con un tamafio muestral

mayor las hipétesis formuladas en este estudio preliminar.

Quizas es necesario ajustar los valores de referencia de vitamina B12 considerando gue estos
podrian ser menores durante el tercer trimestre del embarazo. En caso de que se utilice la

dosificacion de vitamina B12 como screening, debe confirmarse el déficit por otro método.
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XV. ANEXOS

ANEXO I: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

Referencias de color: Campos obligatorios. Campos no obligatorios.

Deficiencia de Vitamina B12

Este formulario pertenece a una investigacién dentro del marco de una monografia realizada por

estudiantes de 6to afio de la carrera Doctor en Medicina de Facultad de Medicina de la UdelaR.

Tiene como objetivo recabar datos sobre las pacientes embarazadas en preparto del Hospital

Pereira Rossell a las cuales se les dosificara la vitamina B12 en sangre.

En caso de detectar alteraciones en la dosificacién, se les notificara a través del contacto que

faciliten aqui.
Agradecemos su participacion.

Seccidn 1:
Nombre completo:

Respuesta corta.

Cédula de identidad (con digito verificador sin guion):

Respuesta corta.

Fecha de nacimiento:

Indica fecha en calendario

Teléfono de contacto:

Respuesta corta

Correo electroénico:

Respuesta corta

Seccién 2: Datos relevantes para la investigacion:

¢Usted cumple con alguno de estos criterios? (Seleccion de casillas)
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o Recibe Metformina

o Recibe Colchicina

o Recibe Neomicina

o Recibe Omeprazol (Inhibidores de la bomba de protones)
o Le diagnosticaron anemia perniciosa

o Le realizaron cirugia gastrica

Seccion 3: Antecedentes personales:

e ¢ Usted fuma? (Si/No)
e ¢ Tiene antecedentes de enfermedades que cursan con malabsorcion intestinal? (Seleccion
de casillas)
o Enfermedad celiaca
o Enfermedad inflamatoria intestinal
o No
e ¢ Toma medicacion todos los dias? (Si/No)

e Sisu respuesta es si, indique cuales:
Respuesta corta

Seccion 4: Relevo nutricional:

e ;Cumple con las cuatro comidas del dia? (marque las que cumpla generalmente) (Seleccién

de casillas)
o Desayuno
o Almuerzo
o Merienda
o Cena

e ¢Sudieta incluye carne?

o No

o Unavezal mes

o Dos veces al mes

o Unavez por semana

o Mas de una vez por semana
e ¢(Sudieta incluye huevos?

o No

o Unavez al mes
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o Dos veces al mes

o Unavez por semana

o Mas de una vez por semana
¢Su dieta incluye lacteos?

o No

o Unavez al mes

o Dos veces al mes

o Una vez por semana

o Maés de una vez por semana
¢Usted es vegetariana/vegana?

o Vegetariana

o Vegana

o No

Seccién 5: Datos del embarazo actual

Indigue cuantos embarazos tuvo, incluyendo el actual:
Respuesta corta

Semana del embarazo actual:
Respuesta corta:

¢Su embarazo actual es multiple? (Si/No)

¢Ha recibido suplementacién con &cido félico? (Si/No)

Si su respuesta es si, ¢durante qué trimestre lo recibid? (Seleccion de casillas)
o Primer trimestre
o Segundo trimestre
o Tercer trimestre

¢Ha recibido suplementacion con hierro? (Si/No)

Si su respuesta es si, ¢durante qué trimestre lo recibio? (Seleccién de casillas)
o Primer trimestre
o Segundo trimestre
o Tercer trimestre

¢Ha recibido suplementacion con vitamina B12? (Si/No)

Si su respuesta es si, ¢durante qué trimestre lo recibio? (Seleccién de casillas)
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o Primer trimestre
o Segundo trimestre

o Tercer trimestre

Seccion 6: Datos socioecondmicos:

¢ Cuantas personas viven en su vivienda, incluyéndose? (Escribir nUmero)
Respuesta corta

¢ Cuantos son menores de 16 afios? (Escribir nimero)
Respuesta corta

¢ Cuantas personas aportan ingresos a su vivienda, incluyéndose? (Escribir nimero)
Respuesta corta

¢ Cuéntas personas tienen trabajo formal en su vivienda, incluyéndose? (Escribir nimero)
Respuesta corta

¢ Recibe asignacién familiar? (Si/No)
¢Recibe tarjeta MIDES? (Si/No)

Si su respuesta fue si, indique monto especifico de la tarjeta:
Respuesta corta.

¢Esta bajo alguin programa social? (Si/No)

Si su respuesta fue si, ¢cual?
Respuesta corta

¢Recibe alguna pension? (Seleccion de casillas)
o Si, por invalidez
o Si, por fallecimiento
o Si, por vejez
o No

Indique aproximadamente el ingreso a su vivienda por mes:

Respuesta corta.

32



ANEXO I1: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Centro Hospitalario
= PEREIRA ROSSELL

UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

INFORMACION PARA LA PACIENTE

Consentimiento informado para participar en el trabajo monografico “Déficit de Vitamina

B12 en embarazadas en Centro Hospitalario Pereira Rossell, 2021”.

Investigadores responsables: Dra. Alejandra Vomero, Dr. Gabriel Dapueto, Dra. Manuela Arce

Instituciones participantes: Clinica Pediatrica “B”, Clinica Ginecologica “A”, Facultad de

Medicina. Universidad de la Republica

Teléfonos de contacto: Clinica pediatrica “B” 27097690 de 8 a 15hrs.

En los meses de julio y agosto del afio 2021 se realizara una investigacion en el Hospital Pereira
Rossell, en el marco de un trabajo monografico realizado por estudiantes de sexto afio de la carrera

Doctor en Medicina a cargo de la docente referente Dra. Alejandra VVomero.

Es bien conocida la fuerte asociacién entre la deficiencia materna de vitamina B12 y
complicaciones potencialmente irreversibles en el desarrollo de los lactantes. Esta investigacién
se realizara en embarazadas ingresadas en salas de preparto asistidas en el CHPR, en los meses
de julio y agosto de 2021.

Para poder obtener la informacién necesaria para la investigacion, utilizaremos ademas de los
datos obtenidos de la entrevista, una muestra de sangre que sera extraida en el mismo momento
que otras muestras extraidas con fines asistenciales para realizar un hemograma y dosificar la

vitamina B12. Para llevar a cabo el estudio, serd necesario acceder a los resultados de los
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examenes mencionados anteriormente. Es preciso aclarar que dicha investigacion conlleva un

riesgo minimo ya que no implicara extracciones de sangre adicionales para la paciente.

En investigaciones futuras podrian correlacionarse los resultados de obtenidos de este trabajo con
la muestra de sangre de talon realizada a los recién nacidos en el marco del plan nacional de

pesquisa neonatal. No seran necesarias extracciones adicionales para el recién nacido.

En ningiin momento se publicaran datos que puedan identificar a ningun paciente. Al momento
de la publicacion de la investigacion solo se mostraran los resultados obtenidos a partir de la

misma.

Sélo los investigadores del estudio podran acceder a los datos de las pacientes, siempre se
mantendra la confidencialidad de los mismos. Los resultados de la investigacion podran ser
publicados en medios cientificos.

La participacion es voluntaria y podré retirarse en cualquier momento. No recibira ningun tipo de
remuneracion econdmica. Si se niega a participar o decide retirarse, su atencién médica no se

afectara de ninguna forma.

En caso de asi solicitarlo, usted recibira una copia de este consentimiento via correo electrénico

o en formato papel a retirar en horario a convenir en Facultad de Medicina.

Quedara a su disposicién el nombre y numero telefénico de la estudiante vocera de la
investigacion: Ayelén Valder — 099482473
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Montevideo, Uruguay Fecha [ [

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente:

Documento de Identidad:

Yo , con documento de identidad

, declaro haber recibido la informacién respecto a la

investigacion “Déficit de vitamina B12 en embarazadas en Centro Hospitalario Pereira Rossell,
2021” con la claridad y veracidad debida respecto al ejercicio académico de la investigacion; y
que actio consecuente, libre y voluntariamente contribuyendo a este estudio dejando mi
consentimiento expreso para: extraccion de sangre periférica, procesamiento de los resultados,

ficha de recoleccion de datos y publicacion anénima de los mismos.

Soy conocedor/a de la autonomia que poseo para retirarme de este estudio, cuando lo estime
conveniente, sin necesidad de justificacion alguna ni perjuicio de ningun tipo. Se me ha brindado

la oportunidad de plantear dudas, y estas han sido respondidas.

Se respetara la buena fe, confiabilidad e intimidad de la informacién sobre el paciente, lo mismo

gue su integridad fisica y psicoldgica.

Firma:

Aclaracién:
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ANEXO 111 - ROTULADOR DISTINTIVO PARA TUBO SECO

Fecha:

Nombre
C.l.:
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