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V. RESUMEN

La vitamina B12 en un compuesto esencial para muchos procesos fisiolégicos como la
sintesis y preservacion de las vainas de mielina a nivel neuronal y hematopoyesis. Se obtiene a partir
de productos derivados de animales como lacteos o carnes y su déficit puede generar teniendo en
cuenta sus funciones complicaciones hematoldgicas, en general reversibles rapidamente y
neuroldgicas, potencialmente graves e irreversibles si no se trata a tiempo. En el caso de los lactantes
alimentados con pecho exclusivo el Gnico aporte de esta vitamina dependera de la madre, por lo que
un déficit materno podria determinar un déficit en el lactante, con las consiguientes consecuencias
deletéreas.

Se estudiaron los posibles efectos del déficit de vitamina B12 en recién nacidos a través de
un estudio observacional realizado en el Centro Hospitalario Pereira Rossell, mediante encuestas
nutricionales, andlisis de pesquisas neonatales y evaluacién actual de la dosificacién de vitamina B12
en las madres. La informacién recabada se complementé con la base de datos generada por el Grupo
de estudiantes que realizaron la Monografia del afio 2021.

El objetivo propuesto es el seguimiento a madres que obtuvieron una prueba de vitamina
B12 deficitaria, con la intencion de reevaluarlo en la actualidad mediante pruebas complementarias
de 4cido metilmaldnico y homocisteina, e identificar las posibles repercusiones en los recién nacidos
de dichas madres.

Se concluyd que las variables estudiadas no guardaron asociacién con el nivel de vitamina
B12 de la muestra, tampoco entre valores de vitamina B12 y la alteracién de las pesquisas
neonatales. Hacen falta mas estudios, posiblemente con muestras mayores para poder evaluar la
relacidn entre estas variables.

Palabras claves: Vitamina B12, embarazo, recién nacidos, C3, alimentacion.
ABSTRACT

Vitamin B12 is an essential compound for many physiological processes such as the
maintenance of myelin sheaths of neurons and hematopoiesis. It is obtained from animal products
such as dairy or meat and its deficiency can cause hematological complications, generally quickly
reversible, and neurological complications, potentially serious and irreversible if not treated in time.
In the case of exclusive breast-fed infants, the only supply of this vitamin will depend on the mother,
so that a maternal deficit could lead to a deficit in the infant, with the consequent consequences.
The possible effects of Vitamin B12 deficiency in newborns will be studied through an observational
study carried out at the Pereira Rossell Hospital Center, by means of nutritional surveys, analysis of
neonatal surveys and current evaluation of Vitamin B12 dosage in mothers. The information
collected will complement the database generated by the 2021 Monograph Group. The proposed
objective is to follow up mothers who obtained a deficient Vitamin B12 test, with the intention of re-
evaluating it at present by means of complementary tests of methylmalonic acid and homocysteine,
and to identify the possible repercussions in the newborns of these mothers.

It was concluded that the variables studied were not associated with the level of vitamin B12
in our sample, neither between vitamin B12 values and the alteration of neonatal screening. In any
case, more studies are needed, possibly with larger samples, to be able to evaluate the relationship
between these variables.

Keywords: Vitamin B12, pregnancy, newborns, C3, nutrition.



VI. INTRODUCCION

La vitamina B12 también llamada cobalamina es una vitamina hidrosoluble esencial que
junto a las vitaminas B1, B2, B3, B5, B6, B8 y el 4cido félico conforma el complejo vitamina B. Es
un compuesto esencial para la sintesis y mantenimiento de las vainas de mielina y en el proceso

de eritropoyesis. 12

La vitamina B12 es un cofactor fundamental para la catalizacién de dos reacciones dadas
por las enzimas metionina sintasa y metilmalonil-CoA mutasa. La enzima metionina sintasa
participa en la isomerizacién de metilmalonil-CoA a succinil-CoA, que estd dado por la
metilmalonil-CoA mutasa y el cofactor adenosilcobalamina, reaccién que interviene en el

metabolismo de 4cidos grasos de cadena impar y algunos aminoacidos. 34

En su forma de cofactor metilcobalamina en conjunto con la metionina sintasa cataliza
la transformacién de homocisteina en metionina. Esta reaccion es importante para la sintesis de

ADN, gracias a la formacién de purinas y pirimidinas. °

Esto provocard que ante un déficit de vitamina B12 se acumule acido metilmaldnico
(MMA) y homocisteina en sangre y orina, siendo ambos estudios necesarios para la confirmacion

del déficit. ©

A | B:
Metabolismo de la homaocisteina. Metabaolismo del dcido metilmalonico
MAT Aminodcidos
Acidos grasos de cadena impar
Metionina SAM
Glicina
THF
MeChl M5 GNMT Carnitina
Surcoing Propionil-CoA s Propionilcarniting  (C3)
NLS-CHy-THF CPT2
Hemaocisteina SAH
PCC CACT
e mH MMA-CoA Propionilcarniting  (C3)

CBS extracelular o citoplasmética.
NSO -THF MCM AdoChbl

Cistationina Succinil-CoA

CSE

Cisteina

Figura 1: (A) Via metabdlica de la homocisteina. MAT: Metionina adenosil transferasa. SAM: S-Adenosil
metionina. GNMT: Glicina N-Metiltransferasa. SAH: S-Adenosil homocisteina. SAHH: S-Adenosil

homocisteina hidrolasa. MS: Metionina sintasa. MeCbl: Metilcobalamina. THF: Tetrahidrofolato. MTHFR:



Metilentetrahidrofolato reductasa. CBS: Cistationina PB-sintasa. CSE: Cistiatonina y-liasa. (B) Via
metabdlica del acido metilmalénico (MMA). PCC: Propionil-CoA carboxilasa. MCM: Metilmalonil-CoA
mutasa. AdoCbl: Adenosilcobalamina. CPT2: Carnitina palmitoil transferasa Il. CACT: Carnitina-

acilcarnitina translocasa. ?

La cobalamina ingresa a nuestro organismo unido a una proteina de origen animal
producto del alimento ingerido, una vez en el estdmago son separadas por el dcido gdstricoy la
pepsina, quedando asi libre la cobalamina para unirse con la cobalofilina o también llamada
proteina R; secretada por la saliva. En el duodeno se hidroliza y une al factor intrinseco (Fl)
formando el complejo Vitamina B12-Fl el cual se absorbe a nivel ileal gracias a la presencia de
receptores especificos, ubicados en las microvellosidades de los enterocitos.

Cabe aclarar que estas dos unidades deben estar unidas ya que no es posible que se
absorban la vitamina B12 o el Fl de forma aislada. Una vez unido el complejo vitamina B12-Fl al
receptor, este se internaliza mediante endocitosis.

En el plasma posteriormente la cobalamina es liberada y se une a la proteina
transcobalamina Il y se distribuye en los tejidos y hematies; higado, médula dsea y otros lugares
de almacenamiento. &?°

La cobalamina se encuentra de forma natural en alimentos de origen animal que
constituyen su principal fuente de ingreso. ! Si bien las bacterias intestinales la sintetizan; ésta
es pobremente utilizada, ya que ocurre su produccién en un lugar distinto a donde es absorbida
dentro del tubo digestivo y por lo tanto termina siendo excretada en las heces. Por lo tanto; para

cubrir sus requerimientos es necesario obtenerla de forma exdgena en los alimentos. &

Etapa de la vida Cantidad recomendada Figura 2: Cantidad de
Bebés hasta los 6 meses de edad 0,4 mcg vitamina B12
Bebés de 7 a 12 meses 0,5 mcg recomendada por
Nifios de 1 a 3 afios 0,9 mcg edad. Extraida de The
Nifos de 4 a 8 anos 1,2 mcg

Nifios de 9 a 13 afios 1,8 mcg National Institute  of
Adolescentes de 14 a 18 anos 2,4 mcg Health, 2016.

Adulros 2,4 mcg

Mujeres y adolescentes embarazadas 2,6 mcg

Mujeres y adolescentes en perfodo de lactancia 2,8 mcg



Para la confirmacién diagndstica del déficit se utilizan las pruebas de MMA vy
homocisteina, ya que el déficit de la vitamina causa aumento de estos compuestos, ademas de
la dosificacién de vitamina B12 en suero. Los puntos de corte para esta ultima se ubican en 211
pg/ml, méas de 10umol/litro de homocisteina en sangre y mas de 11 umol/litro de MMA en orina.

Otras causas de déficit, ademas de la insuficiencia dietética antes mencionada, son por
una deficiente absorcion de esta vitamina como ocurre en alteraciones gdstricas (anemia
perniciosa, reseccion gastrica y otras) enfermedades que causan atrofia de las células parietales
del estdmago, las cuales producen el factor intrinseco necesario para la absorcién; alteraciones
intestinales (enfermedad de Crohn, celiaquia), en los cuales la atrofia de las vellosidades
intestinales disminuyen la superficie de absorcion, pudiendo causar déficit.

Respecto a las alteraciones congénitas podemos marcar las deficiencias de
transportadores que impiden el correcto transporte e ingreso de la vitamina B12 a las células.®

La correcta absorcién de la cobalamina puede ser limitada por ciertos farmacos segin
su mecanismo de accién. Entre estos se encuentra la colchicina, neomicina, metformina, que
actuan dificultando la absorcién gastrointestinal, los inhibidores de la bomba de protones y
antagonistas de los receptores H2 que impiden la separacion de la cobalamina de los alimentos
a través de la inhibicién de la produccién de acido clorhidrico %1% 13

Por ultimo, es importante referir que la proliferacion bacteriana también puede generar
déficit por competicién con la misma. ?

En el caso de los lactantes, su déficit se genera como consecuencia del déficit materno,
el cual puede ser causado por cualquiera de los mecanismos anteriormente descritos.

Durante el embarazo, la vitamina B12 pasa por via transplacentaria hacia el feto, generando
depdsitos vitaminicos.

Los recién nacidos en general poseen reservas de vitamina B12, pero si durante el
embarazo y la lactancia la madre tuviese déficit, el recién nacido posiblemente tenga menos
reservas de vitamina. ®

La vitamina B12 es cofactor de la enzima que metaboliza la C3 (propionilcarnitina), que
al recién nacido le implica una disminuciéon en la funcionalidad enzimdtica aumentando la
concentracion de C3, que es lo que se busca al momento de realizar la pesquisa neonatal. **

El déficit sostenido de la vitamina B12 genera repercusiones fundamentalmente a nivel
hematoldgico y neuroldgico. Respecto a las alteraciones hematoldgicas debemos destacar la
anemia megalobldstica que se explica desde el punto de vista etiopatogénico por defecto en la
sintesis de ADN, que provoca alteraciones de la maduracién nuclear generando asi una

disociacién nucleo- citoplasmatica dando origen a los megaloblastos. ®



Esta alteracion hematopoyética central también puede acompanarse de una
disminucién en la produccidn de otros elementos formes de la sangre, pudiendo presentarse
como leucopenia, neutrdfilos grandes e hipersegmentados, trombocitopenia y pancitopenias. °
Desde el punto de vista clinico se manifiesta como palidez, glositis, debilidad, fatiga, disnea de
esfuerzo, taquicardia e ictericia. >

Si bien las manifestaciones hematoldgicas son las mas frecuentes para guiar el
diagndstico de deficiencia de vitamina B12, podemos encontrar pacientes con manifestaciones
neuroldgicas en ausencia de anemia. El dafo neuroldgico se manifiesta desde el punto de vista
clinico por hipotonia, irritabilidad, parestesias, deficiencias sensoriales, convulsiones, apatia,
rechazo del alimento, fallo en el crecimiento y regresion en el desarrollo. >°

En Uruguay en una serie de casos reportados por la catedra de neuropediatria los
pacientes experimentaron rdpida mejoria luego de instaurado el tratamiento adecuado,
retrocediendo todos los sintomas neurolégicos y normalizando los parametros bioquimicos y
hematolégicos.* Resultados similares muestran una revisién de casos publicada por la sociedad
argentina de pediatria en 2019. !

En relacidn a su incidencia, un estudio realizado en Canada mostré 1 en 5000 recién
nacidos vivos. Otras investigaciones la ubican en torno al 20 a 30% para el déficit en el embarazo.

En Uruguay no hay hasta el momento actual datos epidemiolégicos respecto a esta deficiencia.



VII: OBJETIVOS

A. GENERAL:
Seguimiento de madres diagnosticadas con déficit de Vitamina B12 en el tercer trimestre de

embarazo y su repercusion en el recién nacido.

B. ESPECIFICOS:

- Dosificacién de homocisteina y acido metilmaldnico en madres con déficit vitamina B12.

- Evaluar el estado de Vitamina B12 en lactantes hijos de madres con bajos niveles de

Vitamina B12.

- Evaluar si existe relacidn entre los valores de Vitamina B12 encontrados y el screening

neonatal.



VIIl. MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio: observacional, transversal, descriptivo, analitico.

Poblacion de estudio: Mujeres embarazadas que cursaron el tercer trimestre de
gestacién con déficit de Vitamina B12, que fueron ingresadas al Centro Hospitalario Pereira

Rosell en el afio 2021 y sus recién nacidos.

Criterio de inclusién: madres que en el tercer trimestre de gestacién se diagnosticé
deficiencia de vitamina B12 que firmaron consentimiento de participacion para el estudio de sus

recién nacidos.

Criterios de exclusion: antecedentes de anemia perniciosa, cirugia gdstrica y consumo
crénico de metformina, colchicina, neomicina y omeprazol. Madres que no hayan firmado el

consentimiento de participacién.

Fuente de datos: Revision de historias clinicas con previa obtencidon de consentimiento.
Las mismas se seleccionaron previamente por medio de la base de datos otorgada por el Grupo
de estudiantes que realizé Monografia del afio 2021, del cual se hizo una seleccion de 27

historias clinicas de madres con déficit de vitamina B12.

Las variables cuantitativas analizadas fueron: nivel de vitamina B12 en sangre, edad de
las mujeres en afos y edad gestacional en semanas.

Las variables cualitativas analizadas fueron: vitamina B12 por debajo del rango de
normalidad, consumo de tabaco, malabsorcién intestinal, suplementaciéon con acido fdlico,
hierro y vitamina B12, consumo de carnes, huevos y lacteos al menos una vez por semana y

componente C3 de la pesquisa neonatal alterada.

La extraccion de sangre para la dosificacion de vitamina B12 y homocisteina fue llevada
a cabo por el personal de extraccion del laboratorio del CHPR 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 y entregadas de forma directa
a temperatura de 20-25 °C al laboratorio para su analisis correspondiente. Se utilizé el test de

determinacion cuantitativa de la vitamina B12 y homocisteina en sangre.



Se definid 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/mly de homocisteina de 5.0 - 15.0 pmol/L
segln lo establecido por el laboratorio del CHPR, siendo ambas variables cuantitativas

continuas.

La informacidon obtenida de la entrevista fue incluida en un formulario electrénico,
disefiado para este propdsito (Anexo N°1). Se cred una base de datos demograficos 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 ginecoldgicos, personales y socioecondmicos

de interés para el estudio, historia nutricional y datos de contacto.

Los datos de pesquisas neonatales se obtuvieron de CRENADECER — BPS con los

consentimientos de las madres.

Para el procesamiento y analisis de los datos se utilizo 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 prueba de Chi? para la evaluacién de asociacidn y Test exacto de Fisher en caso de que

los n hayan sido menores a 5. Se trabajé con un nivel de significancia estadistica de 0,05.

El proyecto fue aprobado por el comité de ética del Hospital Pediatrico del CHPR en julio
2021 para la primera parte y en julio 2022 para esta etapa del proyecto. Para su realizacion se

contd con el aval de la Clinica Pediatrica B, Prof. Dra. Loreley Garcia.

Ninguna de las participantes en el estudio obtuvo remuneracién econdmica o de
cualquier otro tipo por su participacion. Esta investigacion se llevd a cabo en el marco del trabajo
monografico del Ciclo de Metodologia Cientifica Il de sexto afo realizado por estudiantes de la
carrera Doctor en Medicina y fue financiada por el Hospital de la Mujer del CHPR. Los autores

declaran no tener conflicto de intereses para la realizacion del presente trabajo.
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IX. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion general

De las pacientes estudiadas en el afio 2021 en el Centro Hospitalario Pereira Rossell, los
compafieros que realizaron de ese estudio analizaron 90 mujeres embarazadas, evidenciando
que 27(30%) presentaron déficit de Vitamina B12. La media de edad global fue de 27,66 afios.
Se observa, por tanto, que 27 de ellas cumplieron con los criterios de inclusién ya establecidos.
La totalidad de las mujeres estaban cursando el tercer trimestre de gestacion, con una media de

edad gestacional de 36,41 semanas.

Variables de cuantificacion del Déficit de Vitamina B12
Con respecto al consumo de tabaco, el 17,78% de las embarazadas eran fumadoras.

Ninguna de las pacientes incluidas en el estudio tuvo malabsorcién intestinal.

El 76,67% de las embarazadas habian recibido en algin momento del embarazo
suplementacién con acido félico y el 87,78 % suplementaciéon con hierro. 2,22% recibieron
suplementacién con vitamina B12 durante la gestacidén, se desconoce el motivo. Durante el
seguimiento se constata que la mayoria de las mujeres con déficit de vitamina B12 no recibieron

a posteriori suplementacion con vitamina B12.

En referencia a la alimentacién, se encontré que del total de las pacientes un 95,56%
consumian carne, el 84,5 % huevos y un 94,44 % lacteos mds de una vez por semana. Ninguna

embarazada era vegetariana o vegana.

De las 27 mujeres que presentaron déficit de Vitamina B12, la media de concentracion
sérica de esta vitamina fue de 156,59 pg/ml. Estas mujeres tuvieron una media de edad menor

(25,5 afos) que aquellas con valores normales (27,69 afios).
Dentro de las pacientes con dosificacion baja el 25,93% eran fumadoras, el 66,67 %
obtuvieron suplementacion con acido félico, el 77,78% suplementacidn con hierro y como ya se

especificé anteriormente ninguna recibié suplementacién con vitamina B12

Respecto a los datos de las pesquisas neonatales de los hijos de las mujeres con vitamina

B12 deficitaria, 3 (11,11%) dieron resultados elevados de C3 en la primera prueba.
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Al momento de llevar a cabo una segunda pesquisa ampliada un mes después, estos
valores fueron normales.
Respecto a los hijos de las madres que en la primera etapa arrojaron resultados de B12

dentro del rango de normalidad, 1 (1,6%) dié resultados alterados de C3 en la pesquisa neonatal.

Valores de Homocisteina y Acido Metil Maldnico

Del total de las 27 mujeres que obtuvieron valores deficitarios en la primera etapa del
estudio, se lograron realizar 4 contactos de los cuales se lograron 4 extracciones de sangre para
una nueva evaluacion del estado de vitamina B12 y de homocisteina como metabolito

confirmatorio del déficit de la vitamina.
De estas 4 mujeres, si bien una arrojé valores de Vitamina B12 levemente inferior al
rango de normalidad, el anadlisis de homocisteina resulté estar dentro de valores de la

normalidad en la totalidad de ellas, por lo que se descarté la deficiencia.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada

Media (DE) n(%)
Vitamina B12 plasmatica (pg/mL) 253,01(104,22)
Vitamina B12 por debajo de valores de referencia. 27(30,00)
Edad (afios) 27,66(6,77)
Edad gestacional (semanas) 36,41(3,42)
Consumo de Tabaco 16(17,78)
Malabsorcidn intestinal 0
Suplemento con acido félico 69(76,67)
Suplemento con hierro 79(87,78)
Suplemento con Vitamina B12 2(2,22)
Cumple con 4 comidas diarias 76(84,44)
Consumo de carne
Menos de una vez por semana 4(4,44)
Al menos una vez por semana 86(95,56)
consumo de lacteos
Menos de una vez por semana 5(5,56)
Al menos una vez por semana 85(94,44)
Consumo de huevos
Menos de una vez por semana 14(15,56)
Al menos una vez por semana 76(84,44)
Componente c3 de la pesquisa alterado 4(4,44)

12



La tabla 1 expresa las caracteristicas generales de la poblacién de madres estudiada. Los

valores se expresan en media (desvio estandar) y nimero de casos (porcentaje).

La tabla 2 muestra las caracteristicas de la muestra en relacion con su nivel de vitamina

B12. Los valores se expresan en media (desvio estandar) y nimero de casos (porcentaje).

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

Dosificacion de Vitamina B12

Baja Normal valor p
Media (DE) n (%) Media (DE) n (%)

Dosificacion de Vit B12(pg/ml) 156,59 (26,11) 294,33(97,58)
Consumo de tabaco 7 (25.93) 9 (14.29) 0,184
Consumo de carne
Menos de una de vez/semana 1(3.70) 3(4.76) | 0.636(a)
Una vez o mas/ semana. 26 (96.30) 60 (95.24)
Consumo de huevos
Menos de una de vez/semana 5(18.52) 9(14.29) 0,179
Una vez o mas/semana. 22 (81.48) 54 (85.71)
Consumo de lacteos
Menos de una de vez/semana 1(3.70) 4 (6.35) | 0.684(a)
Una vez o mas/semana. 26 (96.30) 59 (93.65)
Total de pacientes 27 (30.00) 63 (70.00)
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Grafico 1. Comparacion de variables de alimentacion entre grupos.

Variables de alimentacion.
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En el grafico 1 se muestra la compasion de porcentaje de consumo de carne, lacteos y
huevos al menos una vez a la semana entre madres con déficit de vitamina B12 y sin él. Los

valores p en todos los casos fueron superiores al valor de significancia utilizado.

Respecto al analisis de los datos de las pesquisas neonatales la distribucidn fue de 1 caso

en las madres sin déficit de vitamina B12 y de 3 en las madres con déficit de la vitamina.

La tabla 3 expone los resultados de las pesquisas neonatales en funcion del estado de

vitamina B12 de las madres. Los valores se expresan en nimero de casos (porcentaje).

Tabla 3. Valores de pesquisas neonatales en funcion de valor de vitamina B12

Observada Mujeres con vitamina B12 baja N (%)[Normal B12 |Total
Componente ¢3 de la

pesquisa alterado 3(3,33%) 1(1,11%) 4 (4,44%)
Pesquisa Normal 24 (26,66%) 62 (68,88%) (86 (95,55%)
Total 27 (30,00%) 63 (70,00%) |90 (100%)

Para el andlisis de estos datos y evaluacion de la dependencia entre las variables se
utilizé prueba exacta de Fisher, ya que dados los datos del estudio no es posible aplicar Chi%. En

este caso el valor p fue de 0,074 por lo que la relacidén no es estadisticamente significativa.
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En todos los casos que en una primera prueba C3 arrojo valores alterados se repitieron
a modo de pesquisa ampliada y todos fueron normales, siendo las alteraciones iniciales solo

temporales.

En el grafico 2 se expresan las medias de vitamina B12 de las madres cuyos hijos
arrojaron resultados alterados del componente C3 de la pesquisa neonatal con aquellos cuyos

resultados fueron normales.

Grafico 2. Media de vitamina B12 en grupo C3 alterado y C3 normal. Valores expresados en pg/ml.

Valor de vitamina B12 en funcion del resultado de C3
de la pesquisa neonatal (pg/ml)

300

256,33

250

200 181,75
150
100
50
0

Componente C3 de la pesquisa Componente C3 de la pesquisa
neonatal alterado neonatal normal
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X. DISCUSION

En este estudio se describe la situaciéon de madres con déficit de vitamina B12 en el afio
2021 y su relacion con el resultado de las pesquisas neonatales de sus hijos. Se trata de la
continuacién del estudio comenzado en el afio 2021 respecto a la dosificacion de vitamina B12

en embarazadas, de lo cual no hay antecedentes similares registrados en nuestro pais.

La dieta durante el embarazo constituye un factor trascendental que incide en la salud
fetal y la del recién nacido. % ¥ El consumo regular de frutas, verduras, lacteos y carnes durante
el embarazo y la lactancia es fundamental para lograr un aporte adecuado de macro vy

micronutrientes para los recién nacidos. 118

En las poblaciones vegetarianas y veganas se observa frecuentemente déficit de
vitamina B12 secundario a la restriccidn dietaria de productos de origen animal. °En la poblacién
estudiada no se hallaron madres vegetarianas, por lo que no estuvo representada en dicha
muestra. Se estima que todas aquellas personas que consumen carne o pescado con una
frecuencia menor de una vez por semana tienen riesgo de deficiencia de vitamina B12. '’Se
destaca que esta poblacién presenta caracteristicas homogéneas respecto al consumo de carne,
en lacual el 94,44 % del total la consumia mas de una vez por semana. El 81,48 % de las pacientes
con dosificacidn baja consumian carne mas de una vez por semana, siendo discordante con la

cantidad de mujeres que presentaron déficit.

Uruguay es un pais caracterizado por altos consumos de carne, con un promedio de 85,6
kg/hab/afio en 2020. *°En el afio 2013 fue el pais que mas consumo de carne per capita registro

en el mundo. %°

Ha sido comprobado que una de las estrategias efectivas para aumentar los contenidos
de vitamina B12 en los alimentos es la fortificacidon de las harinas a nivel nacional con dosis
uniformes. 2522 Se ha demostrado que la absorcién de acido félico y vitamina B12 es mayor en

algunos compuestos agregados que en su forma natural. 2

Hasta ahora se han llevado a cabo pocos estudios de intervencidn con vitamina B12 en

paises en desarrollo. 2
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No existen al dia de hoy guias locales respecto a la suplementacion de vitamina B12 en
embarazadas. Uruguay es un pais que a su vez no ha legislado respecto a la fortificacién con

vitamina B12.

Respecto al tabaquismo, sabemos que disminuye los niveles de vitamina B12 y aumenta
los niveles de homocisteina. 2*A su vez, se han registrado niveles séricos de vitamina B12
menores en embarazadas fumadoras. 2°Si bien en este trabajo se encontraron mas tabaquistas

en el grupo de mujeres con déficit, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Resulta llamativo que el 30,0 % de la muestra presentd valores deficitarios de vitamina
B12 en sangre a pesar de ser una poblacion con consumo de carne adecuado. Elevadas
prevalencias de niveles bajos de vitamina B12 han sido documentados en poblaciones de
mujeres no vegetarianas o veganas cursando embarazos no complicados. Ese descenso que se
hace mdaximo en el tercer trimestre es proporcional a medida que la gestacidén progresa, lo que
va en la linea de los resultados obtenidos en el trabajo. %

Los valores de deficiencia fueron cercanos al limite inferior de la normalidad (211
pg/ml), con una media de 156,59 pg/ml. Este resultado podria deberse a que durante el
embarazo hay expansion del volumen sanguineo con la consiguiente hemodilucién. Este
fendmeno esta ampliamente estudiado en lo que respecta a los niveles de hemoglobina durante
el embarazo, existiendo valores diagndsticos diferentes a la poblacién general. ?’Es por esto que
dicho proceso podria a su vez conducir a hipovitaminosis.?® Algo que debemos tener en cuenta

es que el transporte activo de cobalamina podria favorecer el déficit como parte de una

respuesta normal del organismo a la gestacion. 2°

Como se expuso en el marco tedrico, los pardmetros mads sensibles para el diagndstico
y evaluacidon de la deficiencia de vitamina B12 son la homocisteina sanguinea y el acido
metilmaldnico en orina. Estos dos estudios son costosos y no estdn disponibles en todos os
laboratorios, por lo que no son accesibles en estudios iniciales. De las extracciones realizadas,
ninguna de las madres arrojé valores de homocisteina anormales, por lo cual en ninguna de ellas
logroé confirmarse el déficit, incluso en una de ellas con un valor de vitamina B12 minimamente

inferior al rango de normalidad de laboratorio.

Respecto al estudio de las pesquisas neonatales, sabemos que los valores de C3
(propionilcarnitina) se ven alterados por bajos niveles de vitamina B12 en los recién nacidos. En

este estudio en el grupo deficitario se encontraron 3 alteraciones iniciales correspondiente al
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11,11% de esa poblaciéon y en el grupo con vitamina B12 dentro del rango de normalidad

encontramos 1 dato alterado que corresponde al 1,5% de esos casos.

Luego de la aplicacién del test estadistico de Fisher, el valor p fue mayor a la significancia
qgue usamos (0.05) por lo tanto concluimos que para el nivel de significancia y el tamafio de las
muestras del trabajo no hay relacion entre los valores de vitamina B12 y los datos iniciales de

las pesquisas neonatales.

Si bien inicialmente habia recién nacidos con valores de C3 alterados, luego de la

segunda prueba todos fueron normales.

Limitaciones y fortalezas

El estudio procura realizar un seguimiento del déficit de vitamina B12 en la poblacién ya

mencionada.

Dentro de las limitaciones que encontramos al momento de realizar dicho seguimiento
en primer lugar resultd la comunicacion asertiva con las mujeres previamente dosificadas. En la
mayoria de los casos se vio imposibilitado el primer contacto con ellas y de las que se pudo

contactar, no se logré respuesta.

Es importante resaltarlo, ya sea porque las mismas obtuvieron un resultado de vitamina
B12 inferior al rango de normalidad, lo cual podria implicar consecuencias deletéreas para
ambos. Asi como también la importancia de contar con la posibilidad de una comunicacién
oportuna ante dichas situaciones.

Por esto es importante reflexionar al respecto e intentar tener herramientas y
posibilidades de articulacidon con otras instituciones, similar a la necesaria atencién primaria,
para lograr de esa forma obtener un didlogo eficiente con las pacientes que se asisten y por

consiguiente sus hijos.

Por otro lado, encontramos la limitacion de la falta de informacién de las madres
contactadas respecto al resultado de su analisis en el estudio anterior, es decir, mujeres cuyos
resultados habian sido negativos que no estaban al tanto de esa situacién. En estos casos les
informamos a ellas sobre |a situacién y las implicancias del déficit de vitamina B12 e intentamos

coordinar una extraccion con el fin de confirmar o descartar el déficit en ellas. En los demas
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casos en los cuales no fue posible coordinar dicha extraccidn, se brindé toda la informacién a las

mujeres respecto a los posibles pasos a seguir para el estudio de dicho resultado.

Como deduccion y mirada de dicho proceso, consideramos que existe una falencia en la
obtencién y certificacién de los datos. Por lo que realizar el seguimiento de cualquier poblacion

es un trabajo arduo y desafiante.

Como fortalezas en el proceso debemos destacar la gran predisposicién que tuvieron
todas las partes involucradas. Desde las funcionarias del Plan Aduana para la recoleccion de
datos de los recién nacidos, la direccién del Hospital de la Mujer en la articulacidon con el
laboratorio para realizar las pruebas y la direccion del laboratorio de pesquisas neonatales del
BPS quienes nos facilitaron los datos de las pesquisas neonatales.

También destacar el aporte de datos y trabajo en conjunto por parte de los tutores

involucrados y la Profesora de la Clinica Pedidtrica B.
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XI. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Como conclusiones de este proyecto, se plantea la necesidad de reajustar los valores de
referencia de los niveles séricos de vitamina B12 con el objetivo de realizar un diagndstico mas
acertado que contemple estas adaptaciones fisioldgicas durante la gestacion. Esto ha sido bien

elaborado para el diagndstico de anemia por la OMS. 8

Los niveles séricos de vitamina B12 deben utilizarse Unicamente como método de
screening, y en los casos seleccionados se deberia completar el estudio para diagnosticar la

deficiencia.

Al realizar dicho proceso en 4 de las mujeres con valores deficitarios no fue confirmado
ese déficit. A su vez, al momento de analizar las pesquisas neonatales, se evidencia que los hijos
de las madres con déficit de vitamina B12 no presentan alteraciones atribuibles a dicho déficit.
En este sentido, seria conveniente estudiar la posibilidad de tener protocolos en funcién de
factores de riesgo como enfermedades predisponentes o alteraciones alimentrias, que tengan
una posibilidad de estudio diferente a aquellas mujeres que aun dando negativo en valores de
vitamina B12 no tienen factores que hagan pensar en la posibilidad real de dicha deficiencia,

tomando esta como la alteracion de homocisteina o acido metil maldnico.

Respecto al comportamiento de C3 en las pesquisas neonatales donde inicialmente
algunos casos mostraron alteracion que revirtid un mes después, cabe la duda respecto a la

razén de dicho resultado.

Entre las posibles discusiones que se plantean al respecto podrian estar involucradas, la
variacién fisiolégica de vitamina B12 y por tanto de C3 de los recién nacidos, la cual puede
estabilizarse un mes después de realizada la prueba. También se considera necesario evaluar si
existe alguna explicacién entre una pruebay otra, ejemplo la alimentacién que reciben los recién

nacidos, que pueda fundamentar la variacién entre las dos pruebas.
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XV. ANEXOS

ANEXO 1: Recoleccidon de datos (tablas y encuestas)

Este formulario es con el fin de recabar informacién para el proyecto de investigacion para futura

monografia, que estd en manos de estudiantes de 6to afo de la carrera Doctor en Medicina de

Facultad de Medicina de la UdelaR.

El principal objetivo es obtener datos que apoyen los valores resultantes en la realizacién de la

dosificacion de vitamina B12 en madres con previo déficit.

Desde ya se agradece la participacidn.

A la hora de contestar tenga en cuenta a estas referencias de color:

- Campos obligatorios
- Campos no obligatorios (en negrita)

Parte 1: Informacion personal

e Nombre completo:

e (Cédula de identidad (con digito
® Fecha de nacimiento:

e Teléfono de contacto:

e Correo electrénico:

Parte 2: Datos relevantes para el proyecto

verificador

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

sin guion):

cirugia gastrica

Recibe Metformina | NO NO SABE
Recibe Colchicina Sl NO NO SABE
Recibe Neomicina Sl NO NO SABE
Recibe Omeprazol Sl NO NO SABE
(Inhibidores de la
bomba de protones)
Le diagnosticaron | NO NO SABE
anemia perniciosa
Le realizaron Sl NO NO SABE
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Parte 3: Antecedentes personales

e (Usted fuma? (Seleccione): ( Si / No )

e (Tiene antecedentes de enfermedades que cursan con malabsorcidn intestinal?

(Seleccione):
Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal
- Nose
- NO

e (Toma medicacion todos los dias? (Seleccione): ( Si / No )

Si su respuesta es si, indique cuales:

Parte 4: Encuesta nutricional:

Fecha

Nombre

Edad

Actividad fisica

(Baja/ Moderada/ Alta)

Peso (kg) y Talla (m)

IMC (peso/talla2)

e (Cumple con las cuatro comidas del dia? Marque con una “X” las que cumpla

generalmente:
- Desayuno
- Almuerzo
- Merienda
- Cena
e (Sudietaincluye carne?
NO
Una vez al mes

Dos veces al mes

2 2 2/

Una vez por semana

=> Mds de vez por semana

e (Sudietaincluye alimentos procesados/embutidos?

- NO

=> Hamburguesas
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Panchos
Chorizo
Salames
Otros

e (Sudietaincluye huevos?

2K N T )

Q.

e ¢(Su

2K N

-

NO

Una vez al mes

Dos veces al mes
Una vez por semana

Mas de vez por semana

ieta incluye lacteos? (ejemplo: leche, yogur, queso)

NO

Una vez al mes

Dos veces al mes
Una vez por semana

Mas de vez por semana

e (Consume habitualmente bebidas azucaradas/gaseosas?

-

->

S
NO

® (Usted es vegetariana/vegana?

-

-

-

NO
Solo vegetariana

Solo vegana

e (Recibe algun tipo de suplementacién?

->

-
-
-

NO

Hierro

Vitamina B12

Otro (indique cual si recuerda)
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ANEXO 2: Consentimiento Informado

ow—

L Centro Hospitalario
ot tartsnea . PEREIRA ROSSELL

URUGUAY

INFORMACION PARA LA PACIENTE

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

B12 en embarazadas e impacto en los recién nacidos, Centro Hospitalario Pereira Rossell, 2022.

Institucién o Servicio que realiza el estudio: Centro Hospitalario Pereira Rossell. Departamento
de Pediatria. Clinica Pediatrica B. tel: 27097690 de 8 a 15hs.

Investigador principal y centro en donde se realiza el estudio:

- Centro donde se realiza el estudio: Hospital Pereira Rosell, Clinica Pediatrica “B”

- Investigador principal: Alejandra Vomero
- Celular: 099112610
- Mail: alvomero@internet.com.uy

Dicha informacidn, nos facilita la comunicacion y acceso a los investigadores durante el estudio.

Introduccién:

Este documento la invita a ser participe del seguimiento sobre el Déficit de Vitamina B12, que
realizan estudiantes de la Facultad de Medicina (Br. Chiappe Fabrizio, Br. Franco Luciana, Br.
Mereles Matias, Br. Morere Natidel, Br. Mussini Paola, Br. Uchoa Alex.) a cargo de la Dra.
Vomero Alejandra y el Dr. Dapueto Gabriel.

El presente documento explica de forma resumida cdmo sera la investigacién y su rol en ella. Si
bien el documento tiene toda la informacién pertinente, usted tiene la posibilidad de realizar las
preguntas que considere necesarias o comunicarse con otras personas si asi lo desea.

Podra tomarse el tiempo que le sea necesario para considerar la participacion en dicha
investigacion.

Informacidn general y breve sobre la Investigacidn. Justificacién

En la presente investigacidn se va a estudiar si los resultados que arrojo la investigaciéon hecha
en el afio 2021 en el tercer trimestre de gestacién, son los mismos que los actuales o si han
tenido variaciones, ya sea en menos o en mas.

También se quiere estudiar los niveles de Vitamina B12 en sus recién nacidos y la correlacién de
dichos valores con los maternos.
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La vitamina B12 es esencial para el correcto funcionamiento de nuestro organismo, ya que
participa en multiples funciones dentro del mismo.

Es importante transmitir que esta vitamina se obtiene Unicamente del consumo de alimentos
de origen animal. Por esto es importante destacar que se haran encuestas alimentarias.

Objetivos.
Seguimiento de mujeres diagnosticadas con déficit de Vitamina B12 en el tercer trimestre del

embarazo y su repercusion en el recién nacido.

Procedimientos
Se estudiardn 28 pacientes, previamente seleccionadas a partir de la investigacion realizada en
el ano 2021.

Haremos el estudio de dichas pacientes a través de la extraccién de sangre, en donde se
analizard el valor de Vitamina B12 y ademas se hard una encuesta alimentaria.

Se examinaran los resultados obtenidos y los compararemos uno a uno respectivamente con los
del afio anterior.

Ademas de las pacientes previamente seleccionadas, se quisiera estudiar los niveles de Vitamina
B12 en sus recién nacidos.

La metodologia empleada serd experimental, retrospectiva, descriptiva y analitica.

Resultados esperados.

Los resultados que esperamos encontrar son niveles normales de Vitamina B12, ya que el déficit
anteriormente diagnosticado es ocasionado por el embarazo.

Sin embargo, es de gran utilidad estudiar estos valores ya que la deficiencia de Vitamina B12
puede tener impacto en la salud de las madres como de sus hijos.

Por esto es importante destacar que un tratamiento precoz evita secuelas irreversibles, por lo
gue pesquisar dichos valores es el principal objetivo.

Seleccion de Participantes:

Las participantes fueron seleccionadas en funcidn del resultado del andlisis de Vitamina B12 en
el estudio correspondiente al 2021. Por lo tanto, haremos un seguimiento de las mismas.

Exclusiones:
Son criterios de exclusion el diagndstico de anemia perniciosa u otra causa de déficit de Vitamina
B12 conocida.

Duracién

Se espera que el proyecto se desarrolle durante el aino 2022, deberdn concurrir una vez para la
extraccion de sangre, y en caso que los resultados sean inferiores a lo normal, se solicitard una
nueva concurrencia. Si esto sucede seria pertinente dosificar Vitamina B12 en sus hijos.

La investigacion requiere compromiso por parte de quienes acepten la invitacidon a participar
durante la misma, ejemplo de esto la concurrencia a la realizacion de los estudios.

Procedimientos del estudio
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Lo primero que se hara sera la extraccién de sangre para la dosificacién de acido metilmalénico
y homocisteina los cuales son representativos de vitamina B12 y en caso de encontrar resultados
inferiores a lo normal se realizara el andlisis también a su hijo.

Beneficios

El principal beneficio para las pacientes es el conocimiento del valor de dosificacién de Vitamina
B12 en ellas y en sus lactantes. Principalmente dicho beneficio se vera al finalizar el estudio
cuando se conozcan los resultados y en caso de que se confirme el déficit tratarlo
oportunamente.

Como sociedad el principal beneficio puede ser si dado los datos recabados en ambas
investigaciones 2021-2022 se apliquen medidas de prevencién, que favorezcan directamente la
salud de las personas.

Eventos Adversos, Riesgos y Molestias

*Efectos adversos: No se identifica.
*Riesgos y Molestias: La ida de las pacientes y sus hijos al Centro Hospitalario Pereira Rosell.

Garantia de privacidad

Como garantia de privacidad las Unicas personas que tendran acceso a los datos recabados son
quienes llevan a cabo la investigacién; asegurando que los datos publicados sean anénimos,
protegiendo su identidad.

Garantia de informacion
Tiene derecho a toda informacion relativa al estudio, asi como derecho a acceder a su historia

clinica.

Participacion Voluntaria:

Si acepta participar, podra abandonar la investigacién en cualquier momento si asi lo desea y
esto no implicara ningun perjuicio para usted.
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Montevideo, Uruguay Fecha__ /[

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Yo con documento de identidad he sido

invitada a participar en la investigacion sobre “Déficit de vitamina B12 e impacto en el recién
nacido” en el Centro Hospitalario Pereira Rosell.

Entiendo que me realizaran extraccion de muestras de sangre, y posiblemente a mi hijo, y que
deberé concurrir veces. He sido informada sobre los riesgos que pueden incluir.

Sé que puede que no haya beneficios para mi persona y que no se me recompensara mas alla
de los gastos de viaje. Se me ha proporcionado el nombre de un investigador que puede ser
facilmente contactado usando el nombre y la direccién que se me ha dado de esa persona. He
leido la informacidn proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacién como participante y entiendo que

tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en
ninguna manera mi asistencia médica.”

Firma y documento de identidad del investigador

principal

Firma del paciente/sujeto de investigacién o de su

representante legal
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