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Editorial

ioquimica

Comunidad

bioquimica sustentable,
responsabilidad

de todos

Podriamos coincidir en una definicion que suma muchos perfiles. Dirlamos que es un
conjunto de profesionales que viven juntos bajo ciertas reglas, que tienen los mismos
valores, intereses y cuya identidad como grupo, radica en su interaccion y participacion,
orientado al crecimiento cientifico y la sustentabilidad.

Muchos factores pueden afectar a la identidad de los participantes y su grado de
adhesidn, como la intencidn, las creencias, la busqueda de recursos, las preferencias, las
necesidades y hasta la reduccion de riesgos.

Simplificar, hacer una sintesis de esta “comun union’, nos haria caer en ejercer cientifica y
satisfactoriamente nuestras competencias, todo destacado con una retribucion acorde.
Nada es tan fécil, ni tan simple, en una Argentina donde la crisis nunca termina de pasar.
Nuestro contexto de desempeinio muchas veces se ve ensombrecido por actitudes del
mundo externo relacionado con nuestra comunidad y también por los individualismos que
pretenden beneficios por sobre el bien comun.

Los primeros, porque en actividades conexas, buscan “negociar” con beneficios para si,
que significan la depredacion de nuestra profesion. Por otra parte corporaciones que
consideran esas negociaciones oportunas, traicionando principios, para acaparar
ganancias, pasando por encima de la comunidad.

Sombras, dudas, temores, inquietudes siempre tenemos en un contexto complejo y
confuso como en el que Argentina toda estd sumergida.

Frente a las incertidumbres del momento, nos cabe ser inteligentemente estratégicos, no
s6lo para no perder lo alcanzado por la comunidad, sino para mejorarlo, en forma
progresiva y continuada, para que, como deciamos al principio, la comunidad progrese
manteniendo beneficios comunes, reglas claras, los mismos altos valores, intereses y cuya
identidad como grupo, radica en su interaccion y participacion unido, fundamentalmente
unido, para el beneficio real de toda nuestra comunidad bioquimica.

Dra. Videla Isabel
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ANALISIS DEL PERFIL DE
HIERRO EN PACIENTES CON
SINDROME METABOLICO EN
LA CIUDAD DE NEUQUEN.
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Culleré, Diana Patricia.
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Diana Culleré. Laboratorio Rafa S.R.L.
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Resumen

Introduccion: En diabetes tipo 2 (DBT2) se ha estudiado
extensamente la relaciéon que

existe entre las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa con el perfil férrico y otros

parametros hematimétricos, en cambio en sindrome
metabalico (SMET) los estudios no

son numerosos, ni de caracter local. Objetivos: Evaluar el
perfil férrico los pacientes

con diagndstico de SMET residentes en la ciudad de
Neuquén y correlacionarlos con

los pardmetros bioquimicos diagnostico. Materiales y
métodos: Se realiz6 un estudio

transversal de casos y controles, comparando pacientes
con diagnéstico de SMET con

2 grupos control, pacientes DBT2 (control inflamatorio) y
pacientes sanos (controles no

Palabras clave
Ferritina, sindrome
metabdlico, diabetes,
inflamacion.

inflamatorios). Se midié: glucemia, trigliceridemia,
HDL-colesterol, insulinemia,

insulinoresistencia, hemoglobina, funcion hepdtica y
renal, PCRy perfil férrico: ferremia,

transferrina, % saturacion de transferrina y ferritinemia.
Para la comparacién de

variables se usaron el test de ANOVA y de Kruskall Wallis y
para correlacion el

coeficiente de Pearson, considerando estadiaticamente
significativa p<0,05.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes (30 SMET, 15
DBT2y 15 Control). Dentro del

grupo SMET solo el 26,8% padecian DBT2. No se obser-
varon diferencias en el perfil

férrico entre los pacientes con SMET y los grupos control.
La transferrina solo present6

diferencia estadisticamente significativa (p=0,02) en el



grupo DBT2 con respecto a los

otros grupos. Se hallé correlacion significativa entre el %
de saturacién de transferrina y

el HDL-colesterol (r= 0,46 p=0,01) en SMET y entre la
transferrina y la glucosa (r=-

0,61 p=0,02) solamente en el grupo CONTROL.
Conclusién: No se hallaron

alteraciones al evaluar el perfil férrico y solo se observo
correlacion entre el % de

saturacién de la transferrina con el HDL-colesterol dentro
de los pardmetros

bioquimicos diagnésticos en pacientes con diagnostico de
SMET.

INTRODUCCION

En la poblacion general, los dep6ésitos de hierro aumenta-
dos se asocian con desarrollo

de intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2 (DBT2), y
diabetes gestacional. La

acumulacion de hierro interfiere con la extraccion de
insulina hepatica, y afecta su

sintesis y secrecion pancreédticas, contribuyendo con la
aparicién de la

insulinorresistencia, y luego con la disminucién de la
secrecién de insulina. Si bien los

depositos aumentados de hierro se reflejan en la elevacién
de ferritina, esta elevacion

también se observa en situaciones inflamatorias, por su
condicion de proteina de fase

aguda. Por lo tanto, debe diferenciarse si esta ferritina
elevada se debe a un aumento

real de las reservas, o a la presencia de procesos inflamato-
rios.(1)

La relacién entre el metabolismo del hierro y la DBT2 es
bidireccional. El stress

oxidativo y las citoquinas inflamatorias se ven involucra-
dos en esta interrelacion. La

mayor concentracion de hierro en las células, favorece los
procesos de stress oxidativo

y de degradacion tisular, observados en las inflamaciones
crénicas y enfermedades

cardiovasculares. La peroxidacion lipidica dana las
membranas, modifica el perfil

lipidico y altera la presion sanguinea, convirtiéndose en un
factor de riesgo de

aterosclerosis y enfermedad cardiovascular.(2) Esto
indicaria que el dafo inducido por

el hierro podria también modular el desarrollo de las
complicaciones a largo plazo de la

diabetes.(3)

El tejido adiposo secreta una gran variedad de moléculas
biolégicamente activas,

como la Interleuquina 6, factor de necrosis tumoral alfa,
leptina y adiponenctina, todas

ellas reguladoras del proceso de insulinorresitencia. Una
respuesta inmunoldgica e

inflamatoria sistémica podrian por lo tanto subyacer en el
desarrollo del sindrome

metabolico (SMET) y la DBT2.(4) Esta respuesta
inmunoldgica podria explicar los altos

.ioquimica

niveles de ferritina plasmatica asociados a mayor riesgo de
desarrollar SMET y

obesidad. La inflamacién crénica, subclinica pero general-
izada causada por el exceso

de tejido adiposo, podria ser causa de hiperferritinemia,
asi como de deficiencia de

hierro funcional, explicando ademas la eventual aparicién
de anemia. Se conoce

también que pueden hallarse valores aumentados de
hepcidina en pacientes obesos, lo

que se relacionaria con la instauracién de anemia
inflamatoria, auin en presencia de

inflamacioén subclinica.(5)

Tanto la DBT2 el SMET tienen gran prevalencia en la
poblacién, la cual aumenta

progresivamente.(6,7) Si bien la alteracion de la ferritina
estd estudiada en patologias

inflamatorias crénicas, autoinmunes, neoplasicas o
infecciosas(8) y en DBT2 se ha

estudiado extensamente la relacion que existe entre las
alteraciones en el metabolismo

de la glucosa con el hierro, ferritina y otros pardmetros
hematimétricos (hematocrito y

recuento de eritrocitos (9-11), en SMET los estudios no son
numerosos, ni de caracter

local. Del estudio del perfil férrico en estos pacientes,
podrian surgir nuevas

asociaciones en el monitoreo y un criterio de seguimiento
en esta patologia, de bajo

costo y facil realizacion.

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar el perfil férrico los
pacientes con diagnéstico

de SMET residentes en la ciudad de Neuquén y correlacio-
narlos con los parametros

bioquimicos diagnésticos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio y diseiio

Se realiz6 un estudio cuantitativo, transversal prospectivo,
observacional de casos y

controles.

Poblacion

Se incluyeron pacientes ambulatorios de ambos sexos,
con edades comprendidas

entre 40 y 90 afos, que concurrieron al Laboratorio Rafa
S.R.Ldelaciudad de

Neuquén en el aflo 2017. Los pacientes fueron separados
en tres grupos de acuerdo a

los datos biométricos recabados de la historia clinica y del
laboratorio.

El grupo de estudio, que incluyé pacientes con diagnésti-
co de SMET segun los

criterios de la Federacidn Internacional de la Diabetes
(IDF).(12)

Dos grupos control, un grupo control inflamatorio uno
que incluyé pacientes con

diagndstico de DBT2, que cumplian con alguno de los
criterios bioquimicos

diagnosticos de American Diabetes Association (13), ya
que la diabetes es una



enfermedad crénica con inflamacién subclinica de gran
prevalencia y un grupo control

no inflamatorio (CONTROL). Este ultimo incluy6
pacientes sanos que concurrieron al

laboratorio para realizarse un chequeo o control clinico de
salud y no debian presentar

ninguno de los criterios bioquimicos para los otros grupos,
ni comorbilidades.

Todos los pacientes participantes firmaron el consen-
timiento informado de acuerdo con

la Declaracién de Helsinsky, aprobado por la Comisién
Asesora en Investigacién

Biomédica (CAIBSH) de la Subsecretaria de Salud de la
provincia de Neuquén.

Los criterios de exclusion para los tres grupos fueron:

B Presencia de otras enfermedades sistémicas crénicas
concomitantes (artritis

reumatoide, lupus, cancer, insuficiencia renal: urea>0,51
g/Ly creatinina>1,20

mg/dL).(14)

M Presencia de infecciones actuales o recientes (6 meses
previos).

B Anemia definida como nivel de hemoglobina menor a
12 g/dL en mujeres y

menor a 13 g/dL en hombres, segun criterios de la OMS
(15), o imposibilidad de

descartar la presencia de anemia por falta de datos.

B Diagnostico de Hemocromatosis hereditaria, o paramet-
ros bioquimicos de

sobrecarga férrica (% de saturacion de transferrina
superior a 45%, ferritina

mayor a 200 pg/dL para mujeres, y mayor a 300 ug/dL
para hombres (16)).

W Pacientes politransfundidos o con diagnéstico de
Talasemia.

B Enzimas hepéticas alteradas (GOT>45 U/L y GPT>45
U/L), cirrosis, u otras

afecciones hepaticas inflamatorias.

Definicion de variables

Los valores de referencia tanto de ferremia, transferrina y
% de saturacion de

transferrina adoptados fueron los del fabricante de la
técnica (Wienner Lab). Para el

hierro sérico, en hombres, de 60 a 175 pg/dL, y en mujeres,
de 50a 170 pg/dL. Para la

transferrina, de 250 a 425 pg/dL, y para el % de saturacion
de transferrina de 15% a

45%. , en ambos sexos.

Procedimiento

Se obtuvieron muestras de sangre entera por
venopuncion antecubital, y se

alicuotaron en dos tubos: uno para la determinacién de
hemoglobina, y el segundo para

separacion de suero. La determinacién de hemoglobina se
llevé a cabo en sangre

entera anticoagulada con EDTA K3 (tubos Tecnon 2,5 ml)
utilizando un contador

hematolégico MINDRAY BC3000 Plus, en un lapso de
tiempo menor a las dos horas de

la extraccién de la muestra.

.ioquimica

Las muestras para separacion de suero fueron recolecta-
das en tubos de plastico sin

anticoagulante, y separadas post centrifugacion, en un
lapso menor a una horay

frisadas a -18°C, antes de las cuatro horas de su separacion
hasta el momento de su

procesamiento. En las muestras de suero se determinaron
por método colorimétrico:

glucosa, colesterol HDL y urea (Biosystem), ferremia,
creatinina, bilirrubina total y

directa (Wienner Lab). Por método enzimatico se
determinaron: transaminasas

(Biosystem) y colesterol total (Wienner Lab). Todas estas
mediciones se realizaron en

un autoanalizador INCCA. Para la determinacion de
transferrina se utilizé6 método

turbidimétrico (Wienner Lab) en un autoanalizador
Mindray BS 380.

La proteina C reactiva (PCR) se realizé por método de
algutinacién, con el reactivo

PCR-latex Directo de Wienner Lab, considerando positivos
aquellos sueros que

presentaron aglutinacion visible luego de dos minutos. Se
realizaron diluciones seriadas

(1:2'y 1:4) para la deteccion de efecto prozona.

La cuantificacion de insulina y ferritina fueron realizadas
mediante

electroquimiluminiscencia, técnica sandwich (streptavidi-
na-biotina), (Roche) en

autoanalizador Cobas e411.

El calculo de HOMA-IR se realizd a través de la formula:
(Glucosa (mg/dL) x

Insulina(Ul/mL))/409.(17)

Todos los pacientes concurrieron al laboratorio respetan-
do un ayuno de 12 horas.

Analisis estadistico

Los resultados de las mediciones con distribucién
Gaussiana, en el caso de las

variables continuas, se expresaron como media muestral
con su desviacién estandar.

Se comprobd la distribucion normal de las variables con la
prueba de Shapiro-Wilks, y

la homogeneidad de varianzas, con graficos Q-Q Plott. Las
variables con distribuciones

no normales, se expresaron como mediana con su rango.
Para la comparacién de

variables normales entre los grupos, se utilizé el Test
ANOVA en las comparaciones

entre mas de dos grupos. Para las variables no normales,
se utilizé el test no

paramétrico de Kruskall Wallis para realizar comparaciones
entre grupos. La correlacion

lineal entre variables se analizo utilizando el coeficiente de
Pearson. Se consideré

estadisticamente significativo una p<0.05. El software
utilizado fue INFOSTAT version

estudiantil.

RESULTADOS
Se estudiaron en total 150 pacientes, de los cuales se



excluyeron 90, 20 por presentar

anemia, 6 alteracion de las enzimas hepaticas, 5 insuficien-
cia renal, y 21 pacientes

debido a la presencia de enfermedades crénicas,
inflamacion o internaciones recientes.

Se excluyeron ademas, 38 pacientes con diagndstico de
SMET que no cumplieron con

al menos dos criterios bioquimicos de la IDF. La poblacion
restante (n 60), 30 pacientes

cumplieron con los criterios de seleccién para el grupo
SMET, 15 con los criterios de

seleccién para el grupo DBT2 (control inflamatorio) y 15
constituyeron el grupo

CONTROL (no inflamatorio). La media de edad de la
poblacién total fue de 62,8 afnos

(40 - 88 anos).

En laTabla 1 se muestran las caracteristicas etarias de
cada grupoy los valores de

los analitos que conformaban los criterios de inclusion y
exclusion para los diferentes

grupos.

Cuando se compararon las caracteristicas etarias y los
analitos valorados de los grupos

entre si, se observo diferencia significativa en la glucosa
del grupo CONTROL en

comparacion con los otros dos grupos. En el caso del
HDL-colesterol, se hallaron

diferencias muy significativas entre los tres grupos, en
cambio los triglicéridos solo

mostraron diferencia muy significativa del grupo SMET
con respecto al resto. Al analizar

el indice HOMA, la diferencia estadisticamente significati-
va fue del grupo DBT2 versus

los otros dos. No encontrandose diferencias significativas
entre grupos en los

parametros bioquimicos restantes.

En el analisis del perfil férrico entre los grupos (Tabla 2), se
observé diferencia

significativa s6lo en los valores de transferrina del grupo
DBT2 con respecto a los otros

grupos.

Cuando se analizé del perfil férrico (ferremia, transferrina
y % saturacion de

transferrina) en los pacientes de sexo masculino entre los
tres grupos no se observaron

diferencias significativas. Sin embargo al hacerlo en las
mujeres se hallé que solo la

transferrina del grupo DBT2 arroj6 una p= 0,0337 con
respecto a los grupos CONTROL

y SMET.

En la evaluacién de las posibles correlaciones entre los
valores del perfil de hierro y

los parametros bioquimicos diagndsticos se observé una
correlacién entre la

transferrina y la glucosa (r=-0,61 p=0,02) solamente en el
grupo CONTROL y entre el

HDL-colesterol y la saturacion de transferrina en los
grupos DBT2 (r=0,56 p=0,04) y

SMET (r=0,46 p=0,01).
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DISCUSION

La evaluacion del perfil férrico no se prescribe en el
seguimiento de pacientes DBT2 o

con SMET a menos que los valores de hemoglobina
desciendan por debajo de los

limites de referencia. Durante el proceso de seleccion se
realizé PCR latex a todos los

pacientes y un 14% fueron excluidos por presentar
positividad, a pesar de no poseer

otras comorbilidades o inflamaciones reflejadas en la
historia clinica o en el momento

de la visita al laboratorio. En muchos de los pacientes
estudiados se conocia el valor de

la eritrosedimentacion, y en todos los casos de positividad
para la PCR latex en los que

se contaba con ambos datos, se observaron valores
superiores a 16 mm/hora, los

cuales son considerados valores elevados, e indicativos de
presencia de

inflamacion.(17), datos no mostrados. La segunda causa
de exclusion de pacientes fue

la presencia de anemia, que se hallé en el 13,3% de la
poblacién en estudio. El grupo

en que se excluyé mayor cantidad de fue el grupo DBT2,
tanto por presencia de

inflamacion o por anemia. En muchos de estos pacientes
se encontré anemia 'y PCR

positiva, sugiriendo la presencia de anemia de origen
inflamatorio.

Dado que pacientes con diagnéstico de SMET presenta-
ban DBT2y otros tenian el

riesgo de desarrollarla con el tiempo, cuando analizamos
nuestro grupo SMET

encontramos que el 26,8% padecian DBT2, menor al
hallado por M.Perez Gonzalez

quién mostro6 una incidencia de 73,8%. (18)

En nuestro trabajo no observamos diferencias significati-
vas en los valores de insulina

entre los grupos pese a que la hiperinsulinemia es una de
las caracteristicas principales

que comparten tanto la DBT2 y SMET. El indice HOMA, sin
embargo, presentd

diferencias significativas sélo en el grupo DBT2, a pesar
que la insulinorresistencia se

puede hallar en la poblacién general en el 10% al 25% sin
que aparezcan alteraciones

metabdlicas, como se describe en el trabajo de R. Coniglio,
realizado en la provincia de

Viedma.(19)

En el grupo de pacientes diabéticos se observé (aunque
sin diferencias significativas

en el caso de la ferritina), una tendencia “inflamatoria” con
valores de ferritina

aumentados, transferrina y hemoglobina en valores mas
bajos que los otros dos grupos,

lo cual reflejaria. el caracter inflamatorio crénico subclinico
de la diabetes, que se

acompana usualmente con anemia como complicacién
mas comun. En nuestro estudio

el grupo DBT2 fue ademas el grupo de mayor edad, por lo



que este perfil “inflamatorio”

podria estar relacionado con otras comorbilidades
subclinicas o al mismo proceso de

envejecimiento.(20) Esta condicion inflamatoria subclinica
ha sido documentada en

numerosos trabajos, razén por la que se eligié como grupo
control inflamatorio.(21)

Los valores de ferritina en este trabajo no presentaron
diferencias significativas entre

los grupos, lo que podria atribuirse al pequefio tamano de
la muestra. Sin embargo,

otros autores hallaron diferencias muy significativas entre
estos grupos, con valores de

p<0.001, con tamafos de muestra similares al selecciona-
do en este estudio.(22,23) La

ferritina ademas, presenta una gran variabilidad bioldgica,
que se refleja en el amplio

rango de sus valores de referencia, e incluso nosotros en el
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grupo control hallamos un

rango de 37,63 - 343,70 ug/dL. Esta amplitud en los
valores de ferritina de los tres

grupos, hace necesario un nimero mayor de muestras
para lograr una éptima

separacién de las tres poblaciones, y de esta manera
encontrar diferencias

significativas entre ellas.

En la comparacion del perfil férrico en pacientes de igual
sexo entre los diferentes

grupos se hallé diferencia significativa en los valores de
transferrina del grupo DBT2

comparados a los otros dos, al igual que en el analisis del
total de cada poblacién. Esto

indicaria que es el sexo femenino el que mas contribuye
en la diferencia hallada.

No se encontraron correlaciones estadisticamente
significativas entre los valores de

Tabla 1: Caracteristicas etarias y valores de los analitos por grupo.

GRUPOS SINDROME DIABETES CONTROL p valor
METABOLICO (CONTROL (CONTROL NO
(ESTUDIO) INFLAMATORIO) (INFLAMATORIO)
N total= 60 n=30 n=15 n=15 -
Sexo(%) hombre 43 47 40 -
mujer 57 53 60 -
EDAD (aios) 62 (40-88) 69 (49-88) 57 (42-77) 0,0500
GLUCOSA 137 =65 166 + 42 95+ 10 0,0018
(mg/dL)
HDL
COLESTEROL 43+8 54+ 12 70 £ 24 <0,0001
(mg/dL)
TRIGLICERIDOS 228 +74 124 £ 25 11335 <0,0001
(mg/dL)
INSULINA (9,85 +4,69 11,01 £+ 3,83 8,36 + 5,33 0,3456
u/mL)
HOMA-IR¥ 24+09 43+1,7 20+ 1,4 <0,0001 Glucosa 70-120 mg/dL,
HDL-Colesterol
HEMOGLOBINA 148+14 145+15 14,7 £ 1,1 0,8704 deseable>65mg/dL,
(g9/dL) Triglicéridos
GOT (U/L) 25+7 21+8 23+6 0,1307 deseables<200mg/dL,
Insulina 5-20 U/mL, HOMA-IR:
GPT (U/I) 2610 27£10 21+8 0,2422 Insulinorresistencia >2,1,
FAL (U/L) 199 + 72 211+ 55 183 + 48 0,4671 Hemoglobina: hombre 13 -17
mg/dL, mujer 12-15 mg/d.L,
BILIRRUBINA 0,34+0,19 0,42 +£0,15 0,48 £ 0,31 0,7048 GOT 5- 45 U/L, GPT 10 - 45
TOTAL (mg/dL) U/L, FAL 65-300
U/L, Bilirrubina Total hasta
BILIRRUBINA 0,12 +0,07 0,10 = 0,04 0,14 +0,03 0,3251 T
DIRECTA (mg/dl) 1,00mg/dL, Bilirrubina Directa
hasta 0,20 mg/dL, Urea
UREA (mg/dl) 37+8 36+10 33+5 0,2352 10-0,51 mg/dL, Creatinina :
hombre 0,70 - 1,30 mg/dL;
CREATININA 1,01 £0,11 0,99 +0,13 091+014 07886 ombre mj/
dl) mujer 0,60 — 1,20 mg/dL.
(mg/ Datos expresados como
media * desviacion estandar.

*Modelo Homeostatico para la evaluacion de la Insulinorresistencia. Valores de referencia:



ferritina y las determinaciones bioquimicas que contribuy-
en en el diagnéstico de la

DBT2 y SMET. Sélo se observé una correlacién moderada,
estadisticamente

significativa en el grupo control, entre la glucosa y la
transferrina, que no se hallé en los

grupos DBT2 y SMET. Esto podria deberse que al desenca-
denarse desregulaciones en

la homeostasis de la glucosa, se perderia la correlacion
entre ambas. Esta correlacion

encontrada, en el grupo CONTROL podria asociarse con la
mayor expresion y

translocacion del Receptor de Transferrina 1 (TFR-1) y del
transportador de Glucosa 4

(GLUT4) en la superficie de la membrana celular de
miocitos y adipocitos inducida por

la accion de lainsulina. Esta translocaciéon y mayor
expresion de receptores

insulinomediada, se pierde en los pacientes con
alteraciones en el metabolismo de la

glucosa relacionadas con la insulinorresistencia e hiperin-
sulinemia. (12,24-27)

También se encontrd correlacién entre la saturacién de la
transferrina y el colesterolHDL en los grupos SMET y DBT2,
pero no fue posible hallar alguna explicacién a esta

en la bibliografia consultada.

Tabla 2: Analisis del perfil férrico por grupo.
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Uno de los criterios de exclusion del estudio fue la
positividad de la PCR latex, para no

incluir pacientes con inflamacién crénica o manifiesta que
pudieran elevar los valores de

ferritina como reactante de fase aguda. Pero seria util
conocer si existe relacion entre

los niveles de ferritina de estos pacientes con los niveles
de otros marcadores de

inflamacién subclinica de mayor sensibilidad, como la PCR
ultrasensible, determinacion

que se utiliza para evaluar el riesgo cardiovascular en
pacientes con perfiles lipidicos

aterogénicos, que poseen varias caracteristicas comunes
con los pacientes que con

diagndstico de SMET y DBT2 (glucosa y triglicéridos
elevados, HDL-colesterol bajo e

hipertension).(28)

CONCLUSION

No se hallaron alteraciones al evaluar el perfil férrico en los
pacientes con diagnéstico

de SMET y solo se observé correlacién entre el % de
saturacion de la transferrina con

el HDL-colesterol dentro de los parametros bioquimicos
diagndsticos.

GRUPOS SINDROME DIABETES CONTROL p valor
METABOLICO (CONTROL (CONTROL NO
(ESTUDIO)  INFLAMATORIO) (INFLAMATORIO) Hierro: hombre (60-175)
N total= 60 n=30 n=15 n=15 - g/dl; mujer (50-175) mg/dl,
Transferrina (250-425) ug/dl,
Hierro (pg/dl) 117 32 106 + 25 124+ 24 0,2508 Saturacion de Transferrina
Transferrina 417 +64 362 + 66 414 £ 57 0,0220 (15-45)%, Ferritina: hombre
(Hg/dl) (15-300)pg/d|; mujer
(15-200)pg/dl. Significancia
Saturacion de 26+5 26+5 27 +4 0,7658 estadistica: p<0,05. Datos
transferrina expresados como media +
(%) desviacién estandar. *1 Los
Ferritina 309 241 164 0,0628 valores de ferritina estan
(ng/di)*1 (40 - 661) (78 - 695) (38 - 344) Z’;f\rge;;"‘d“ como mediana




BIBLIOGRAFIA

1. Arredondo Olguin, M.: El hierro y la diabetes. Indualimentos,
2011.72: 84-86.

2.Toxqui, L; De Piero, A; Cortoi, V; Bastida, S; Sanchez Muniz, F;
Vaquero,M.:

Deficiencia y sobrecarga de hierro; implicaciones en el estado
oxidativo y la salud

cardiovascular. Nutricién Hospitalaria, 2010. 25: 350-365.

3. Fernandez Real, J; Lopez Bermejo, A; Ricart; W.: Cross-talk
between iron

metabolism and diabetes. Diabetes, 2002. 51: 2348-2354.

4. Sanchez Recalde, A; Kaski, J.: Diabetes mellitus, inflamacion y
aterosclerosis

coronaria: perspectiva actual y futura. Revista espafiola de
cardiologia, 2001. 54:

754

5.Khan, A; Khan, W; Ayub, M; Humayun, M; Haroon, M.: Ferritin
is a marker of

inflammation rather iron deficiency in overweight and obese
people. Journal of

obesity, 2016.2016: 1-7.

6. Ferrante, D; Linetzky, B; Konfino, J; King, A; Virgolini, M;
Laspiur,S. : Encuesta

nacional de factores de riesgo 2009: evolucion de la epidemia
Estudio de corte

transversal. Revista Argentina de salud publica, 2011. 2: 34-41.
7. Del Valle, M.: Epidemiologia de la diabetes. ALAPAC, 2009:
15-33.

8. Aixala, M; Basack,N; Deana, A; Depaula, S; Donato,H; Eandi
Erbele, S;

Erramuspe, B; Estrada, G; Feliti Torres, A; Fin Lao, T; Tam K:
Maternal serum

ferritin and gestational impaired glucose

9. Lao, T; Tam K: Maternal serum ferritin and gestational
impaired glucose

tolerance. Diabetes Care, 1997. 20: 1368-1369.

10.Escobedo, G; Gutierrez-Reyes, G; Guzman, C; Hernandez-Ruiz,
J; Kershenovich,

D; Robles-Diaz, G: Inflamacién de bajo grado y obesidad:
espectadores discretos

0 agentes causales del sindrome metabdlico. El Residente, 2010.
5:111-119.

11.Conget, |: Diagndstico, clasificacion y patogenia de la
diabetes mellitus. Revista

Espafola de Cardiologia, 2002. 5: 528-535.

12.Ford, E; Cogswell, M: Diabetes and serum ferritin concentra-
tion among U.S

adults. Diabetes Care, 1999. 22: 1973-1983.

13.Barbieri, M; Ragno, E; Benvenutti, E; Zito, G; Corsi, A; Ferrucci,
L: New

aspects of the insulin resistance syndrome: impact on haemato-
logical parameters.

Diabetologia, 2001. 44:1232-1237.

14.Yofre, P; Fuentealba, S; Torrent, M; Finocchietto, P; Robelli, M;
Bérquez, F;

Loscar, S; Allassia, S: Intervalos de referencia de determina-
ciones bioquimicas en

el laboratorio central del Hospital de Trelew. Acta Bioquimica
Clinica

Latinoamericana, 2012. 46: 15-22.

15.0MS. Concentraciones de hemoglobina para diagnosticar la
anemiay evaluar su

gravedad. En: http://www.int/vmnis/indicators/haemoglo-
bin_es.pdf; consultado el

01/07/2017.

16.Lewis, S; Bain, B; Bates, |: Dacie y Lewis Hematologia practica.

ioquimica

Elsevier, 2008. P

118.

17.Lewis, S; Bane, B; Bates, L, Dacie y Lewis Hematologia
Practica, Elsevier,

Espafa, 2008, 23.

18.Perez Cardozo, J; Diaz Llano, P: Sindrome metabdlico en
pacientes con diabetes

mellitus tipo 2. Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Rio,
2016. 20: 414-420.

19.Coniglio, R; Ferraris, R; Prieto, A; Vazquez, L; Garro, S; Tripodi,
M; Salgueiro, A;

Otero, J; Malaspina, M; Montiel, H: Relacién entre sindrome
metabdlico e insulino

resistencia en adultos con riesgo para diabetes tipo 2. Acta
Bioquimica Clinica

Latinoamericana, 2013. 47: 27-28.

20.Urrutia, A; Sacanella, E; Mascaro,J; Formiga, F: Anemia en el
anciano. Revista

Espafiolade Geriatria y Gerontologia, 2010. 45: 291-297.
21.Deray,G; Heurtier,A; Grimaldi, A; Launay Vacher,V; Isnar
Vagnis, C: Anemia and

diabetes. American Journal of nephrology, 2004.24: 522-526.
22.Sharma, P; Kumar, P; Sharma, R; Kishore, K, Sharma, G:
Assessment of

metabolic syndrome: role of serum ferritin. Asian Journal of
pharmaceutical and

clinical research, 2016. 9: 241, 242.

23.Thomas, H; Maclsaa, R; Tsalamandris, C; Jerums, G: Elevated
iron indices in

patients with diabetes. Diabetic Medicine, 2004. 21: 800.
24.Rosado Perez, J; Mendoza Nufiez, V: Mini revisién:
inflamacion crénica y estrés

oxidativo en diabetes mellitus. Bioquimia, 2007. 32: 58-69
25.Jiang, X; Wang, H; Shi, W; Shen, Z; Shen, H; Li, M.: Hyperinsu-
linemia induces

hepatic iron overload by increasing liver TRF-1 via the
PIK-3/IRP-2 pathway.

Journal of molecular endocrinology, 2014. 53: 387-388.
26.Fernandez Cao, J; Arija, V; Aranda, N; Bazora, J; Diez Espino, J;
Estruch, R; Fito,

M; Corela,D; Salas Salvadd, J: Soluble transferrin receptor and
the risk of type 2

diabetes in the obeses and non obese. European Journal of
Clinic Investigation,

2017.47:221-230.

27.Fernandez Real, J; Moreno, J; Lopez Bermejo, A; Chico, B;
Vendrell, J; Ricart,

W.: Circulatin soluble transferrin receptor according to glucose
tolerance status

and insulin sensitivity. Diabetes Care, 2007. 30: 604-608.
28.Dominguez Amorocho, O; Patifio Cuervo, D: Proteina C
reactiva ultrasensible

(PCR-us) como marcador de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar. Medicina &

laboratorio, 2008. 14: 457.



.ioquimica

UTILIDAD DE LA HEMOGLOBINA
RETICULOCITARIA COMO
INDICADOR DE DEFICIENCIA

DE HIERRO EN AUSENCIA

DE INFLAMACION.

Autores:

Blanco, Maria Celina

Laboratorio Central

Hospital Del Carmen

Mendoza- Argentina
Correspondencia:

Maria Celina Blanco. Laboratorio Central.
Hospital Del Carmen.

JoaquinV Gonzalez 245. Godoy Cruz.
Mendoza.

Tel: 4228800.
celina.blanco@gmail.com

Resumen

La deficiencia de hierro, es considerada el trastorno
nutricional mas frecuente del mundo, tiene graves
consecuencias a nivel del desarrollo de los individuos,
tanto fisico como intelectual. Los reticulocitos son el
estadio madurativo que precede al glébulo rojo maduro,
por lo que revelar un estado de hemoglobinizacién
deficiente en ellos utilizando la hemoglobina reticulocitar-
ia (RET-He), proporciona la posibilidad de llevar a cabo un
diagndstico precoz de déficit de hierro. El objetivo de este
estudio fue evaluar su utilidad clinica en pacientes de sexo
femenino mayores de 17 afios, residentes en la provincia
de Mendoza.

Se incluyeron 95 mujeres mayores de 17 afos. El hemo-
grama incluyendo RET-He se realiz6 en un contador
hematoldgico Sysmex 2100, la ferritina por inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en autoanalizador
cobas e 601, el hierro por método fotométrico FerroZine,
la Transferrina por inmunoturbidimetria y Proteina C
reactiva (PCR) por método inmunoturbidimétrico en
autoanalizador cobas c 501.

A partir de los resultados se estratificaron a los pacientes
en dos grupos: “Déficit de hierro”y “Grupo control”. La
determinacién de sensibilidad y especificidad de la prueba
RET- He, punto de corte y comportamiento del parametro
en comparacion de otras pruebas del metabolismo férrico
se efectud por medio del analisis de curvas ROC.

Palabras clave
hemoglobina
reticulocitaria, reticulocitos,
ferremia, anemia.

No se hallaron diferencias significativas cuando se
compard RET-He frente a otras pruebas del metabolismo
del hierro. Se determiné como punto de corte de RET-He,
31,4 pg, para diagndstico de ferropenia con sensibilidad
de 89% y especificidad de 82%. La incorporacién de
RET-He en el hemograma de rutina, dado su bajo costo
frente al panel completo para evaluar el metabolismo del
hierro y sumado a su comportamiento adecuado como
prueba de tamizaje, la convierten en una alternativa
efectiva para la deteccién temprana de ferropenia.
PALABRAS CLAVE: hemoglobina reticulocitaria, reticuloci-
tos, ferremia, anemia.

Introduccion

Segun estudios recientes, la deficiencia de hierro, es
considerada el trastorno nutricional mas frecuente del
mundo. Afecta a sectores de bajos recursos econdémicos
principalmente de paises en desarrollo; pero, en contraste
con las demas carencias nutricionales, también es
relevante en paises industrializados. Por esto es consid-
erada un problema de salud publica mundial de
caracteristicas epidémicas.(1-3) Su prevalencia preocupa
sobremanera a los sistemas sanitarios, se calcula que mas
del 30% de la poblacion mundial (dos billones de perso-
nas) padecen anemia y en su mayoria debido a déficit de
hierro.(1)

Los ultimos datos a nivel nacional fueron reportados en



2008, en la“Encuesta Nacional de Nutricién y Salud’, se
comunico que el 35% de los nifos de 6-24 meses de edad,
el 16% de los menores de 5 afios y el 20% de mujeres en
edad fértil presentaban anemia.(4)

La anemia ferropénica tiene graves consecuencias a nivel
del desarrollo de los individuos, tanto fisico como
intelectual. Sus manifestaciones al principio leves e
inespecificas hacen que pase desapercibida, escondién-
dose detras del bajo rendimiento escolar y de la baja
productividad, lo cual a largo plazo conduce a un impacto
global en la sociedad y economia nacional.(1,5) Es
necesario detectarla tempranamente y con bajo costo.
Los reticulocitos son el estadio madurativo celular que
precede al glébulo rojo maduro, por lo que revelar en ellos
un estado de hemoglobinizacion deficiente utilizando la
determinacion de hemoglobina reticulocitaria (RET-He),
nos brindaria la posibilidad de llevar a cabo un diagnésti-
co precoz de déficit de hierro, alin previo a la instauracion
de la anemia.(6-9)

Varios investigadores han corroborado la eficacia de la

RET-He para evidenciar la disminucién del hierro de
deposito. En su mayoria estos estudios se realizaron en
poblaciones pediétricas y pacientes en hemodialisis
cronica.(5,10-18)

En nuestro medio, en la ciudad de Mendoza, la RET-He es
un parametro relativamente nuevo que esta al alcance de
pocos laboratorios que cuentan con contadores celulares
de cuarta generacién y aliin no se cuenta con estudios que
definan los puntos de corte para la deteccion de deficien-
cia de hierro en adultos, con sensibilidad y especificidad
adecuadas.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad clinica
de este parametro hematimétrico en el diagndstico precoz
de deficiencia de hierro en pacientes de sexo femenino
residentes en la provincia de Mendoza, estableciendo el
punto de corte de la RET-He que permita su diagndstico, y
comparar su sensibilidad y especificidad con las de otros
parametros convencionales de evaluacién del metabolis-
mo de hierro.

Materiales y métodos:

Pacientes

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y transver-
sal del cual participaron voluntariamente 95 pacientes de
sexo femenino mayores de 17 afos, residentes en la
provincia de Mendoza, que concurrieron al Laboratorio
Central del Hospital del Carmen con indicacién médica de
realizar hemograma y evaluar el metabolismo del hierro
mediante ferremia, transferrina, % saturacion de la
transferrina y ferritina, durante el periodo comprendido
entre junio de 2015 a julio de 2016.

Para la recoleccién de datos se emplearon tablas de doble
entrada confeccionadas en el sistema informético del
laboratorio “Omega”. A partir de los resultados obtenidos
del metabolismo del hierro y del hemograma se estratific-
aron a las pacientes en dos grupos: aquellos con déficit de
hierro (con o sin anemia) y el grupo control. El grupo
“Déficit de hierro (con o sin anemia)” incluyé a los estadios
de deplecién de hierro |, Il y lll (segun Sociedad Argentina
de Hematologia).19 (Tabla 1)
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Tabla 1: Clasificacion de pacientes segtin Hb

y metabolismo del hierro

Deficit de hierro (con o sin anemia) Control
Estadio Estadioll | Estadiollll
Deplecion | Eritropoyesis | Anemia
de depdsitos | ferropénica |ferropénica
Hemoglobina N N D N
Ferremia N D D N
Porcentaje N D D N
de saturacion
Ferritina D D D N

N: Normal; D: Disminuido/a

Aunque la prueba “gold standard” para evaluar los
depositos de hierro es la coloracion de Perls, que los
evidencia en extendidos de médula ésea requiriendo un
procedimiento invasivo, en la practica clinica es reempla-
zada por la cuantificacion de ferritina sérica.(3,19) Pero, la
ferritina es un reactante de fase aguda y se eleva
inespecificamente ante infeccion, inflamacién, neoplasias,
enfermedad hepédtica, etc., por lo cual se complementé su
dosaje con la medicién de Proteina C Reactiva (PCR), ya
gue ha demostrado ser un indicador muy sensible de
estas situaciones clinicas. (6, 8, 20)

Fueron excluidas pacientes embarazadas, con sobrecarga
de hierro, aquellas con PCR elevada, o con anemia 'y
metabolismo del hierro dentro de los rangos

de referencia.

Procesamiento de muestras

La extraccion de muestras sanguineas se realizo a las
pacientes en ayunas mediante puncién anterocubital,
previa asepsia, utilizando el sistema Becton-Dickinson
Vacutainer de tubos al vacio. El hemograma en tubos con
K2EDTA (Acido etilendiaminotetracético dipotasico) cémo
anticoagulante, para el resto de las determinaciones
quimicas se utilizé suero utilizando tubos con gel
separador.

El hemograma se realiz6 en un contador hematolégico
Sysmex 2100 que utiliza tecnologia de citometria de flujo
y de enfoque hidrodindmico, y que por fluorescencia, en
un canal exclusivo, realiza el recuento de reticulocitos, y
permite conocer la RET-He. La ferritina se determiné por
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en
autoanalizador cobas e 601, el hierro por método
fotométrico FerroZine, la Transferrina y la PCR por
inmunoturbidimetria en autoanalizador cobas ¢ 501.
Todas las determinaciones se encontraban calibradas y se
realizaron los respectivos controles de calidad diarios
recomendados por el fabricante.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de datos se utilizo el software
MedCalc para Windows, versién 15.0 (MedCalc Software,
Ostend, Bélgica).

La determinacion de sensibilidad y especificidad de la
prueba RET- He, punto de corte de mayor rendimiento y
comportamiento del parametro en comparacion de otras
pruebas del metabolismo férrico se efectué por medio del
analisis de curvas ROC (caracteristica operativa del
receptor), con un Intervalo de Confianza (IC) de 95%.



Resultados:

La edad media del grupo con Déficit de hierro (n: 57) fue
41,4 anos (17- 87), y la del grupo control (n: 38) 45,2 afios
(20-78).

Tabla 2: Clasificacion de los pacientes segiin Hb

y analitos del metabolismo del hierro

Grupo con Déficit de hierro Grupo
(con o sin anemia) (n=57) Control
(n=38)
Estadio | Estadio Il Estadio Ill
Dgplecién de | Eritropoyesis | _ Anemia
epositos | Ferropénica | Ferropénica
n=2) (n=30) (n=25)
Hemo[qlobina 131 (+/-27) | 125H#/-1,00| 99 (+/-2,3) 134 (+/-1,7)
(9/d)
Ferremia | 130,5 (+/- 1,4) | 53,9 (+/-42,8) | 306 (+/-31.2) |87,0(+/-614)
(Hg/dL)
‘%()(%\T 26,3 (+/-2,8) | 12,6 (+/-9,8) | 6,8 (+/-9,4) [246(+/-182)
0
Ferritina 10,5 (+/-4,2) | 11,3 (+/-31,6)| 6,2 (+/-6,2) |768 (+/-85.8)
(Hg/L)
Hemoglobina 32,3 (+/-5,6) | 29,5 (+/-4,2) | 23,4 (+/-5,0)| 326 (+/-38)
retic(ulo)citaria
Pg

%SAT: Porcentaje de saturacion de Transferrina. Valores de
referencia en mujeres: Hemoglobina 12 - 14,5 gr/dl; ferremia
33- 193 ug/dl; porcentaje de saturacion de transferrina 16-
48; Ferritina 13 - 150 ug/!.

Cuando se comparo6 el poder discriminativo de RET-He,
considerando déficit de hierro cuando la ferritina fue
inferior a 13 ng/ml, con las otras pruebas de evaluacion del
metabolismo del hierro (ferremia y saturacion de transfer-
rina) no se hallaron diferencias significativas mediante el
analisis de curvas ROC.

El valor de punto de corte de RET-He para diagnéstico de
ferropenia se determiné en 31,4 pg, con sensibilidad de
89% y especificidad de 82%.

Figura I: Curvas ROC para analisis de RET-He,

ferremia y porcentaje de saturacion de transferrina.
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RET-HE: Hemoglobina reticulocitaria; FE: ferremia; %SAT:
porcentaje de saturacién de la transferrina. Curva COR
corresponde a Curva ROC

Discusion:

Un desafio importante para el equipo médico, es detectar
individuos que presentan depdsitos deficientes de hierro,
incluso sin evidenciar anemia.

El pardmetro RET-He ha demostrado ser util para tal fin,
con un comportamiento semejante al de las pruebas
tradicionales del metabolismo del hierro (ferritina,
ferremia, capacidad de saturacion de la transferrina y
saturacion de transferrina).

La eleccion del punto de corte éptimo se basé en las
potenciales consecuencias negativas de falta de hierro,
priorizando la sensibilidad para su aplicabilidad como
prueba de screening. El valor de RET-He seleccionado
como punto de corte fue el que presenté en este estudio
la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad.

En la recoleccion de datos se observé que la mayor
dificultad fue detectar pacientes en estadio | de Deplecién
de depésitos, dado que solo se incluyeron 2 pacientes, los
valores medios hallados para los distintos parametros en
este subgrupo no serian representativos de la poblacion
con déficit de hierro en estadio inicial de la misma.

Otros estudios que evaluan a RET- He como indicador de
deficiencia de hierro difieren ligeramente entre sien la
determinacion del punto de corte de este parametro;
Karagulle y colaboradores13 lo determinaron en 29,9 pg;
mientras que para Eckhardt y colaboradores14 fue de
29,5. La falta de homogeinidad en la eleccion del punto de
corte puede deberse, a la falta de unanimidad de criterios
para definir el estado de deficiencia de hierro.5,11-14
Como se mencion6 anteriormente, la mayoria de los
estudios se realizaron en pacientes hemodializados o con
déficit funcional de hierro, elijiéndose otros parametros
bioquimicos para definir al estado de ferrodeficiencia,
como por ejemplo al porcentaje de saturacion de transfer-
rina, dado que la ferritina debido a su caracteristica de
reactante de fase aguda, no constituye una opcién
adecuada para definir ferropenia en esos casos.

Debido a que en este estudio se excluyeron las pacientes
con probables procesos inflamatorios, en base al aumento
de la PCR, laferritina constituyo el parametro mas sensible
para definir el estado de ferrodeficiencia. Por tal motivo,
probablemente el punto de corte hallado es ligeramente
superior al de los estudios mencionados.

La ferritina como gold standar en ausencia de procesos
inflamatorios, permitié la deteccion de estadios tempra-
nos de deficiencia de hierro, aun cuando no descendi6 el
porcentaje de saturacion de la transferrina, ni se instauré
el sindrome anémico.

En conclusidn, la incorporacion de RET-He en el hemo-
grama de rutina, dado su bajo costo frente al panel
completo para evaluar el metabolismo del hierro (hemo-
grama, ferremia, saturacion de transferrina, transferrina y
ferritina) sumado a su comportamiento adecuado como
prueba de screening, habiendo determinando el valor de
corte adecuado para la poblacién en estudio, la convierten
en una alternativa valida como punto de partida para la
pesquisa de estados ferropénicos.
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Médulo |
13 de abril

Cambios bioquimicos durante
el embarazo I: fisiologia y
patologias mas frecuentes

8:30-10:00 hs

Hematologia:

Valores de referencia del
hemograma seglin trimestre
de gestacion

Biog. Micaela Vicens -
Laboratorio de hematologia y
hemostasia Hospital Privado
Universitario de Cérdoba

-Patologias hematoldgicas mas
frecuente durante el
embarazo: anemia, plaqueto-
penia.

Biog. Esp. Mdnica Freiberg -
Laboratorio de hematologia y
hemostasia Hospital Privado
Universitario de Cérdoba

10:00 -11:30 hs

Hemostasia:

-Alteraciones de la hemostasia
durante el embarazo.

Biog. Esp. Ma Angélica Molina
- Hospital Misericordia Nuevo
Siglo.

-Morbilidad obstétrica asociada
a desequilibrios hemostaticos.
Aspectos clinicos y de
laboratorio: * Patologia
hemorragica

Biog. Esp. Ma Angélica Molina
- Hospital Misericordia Nuevo
Siglo.

*Trombofilias

Biog. Esp. Ma Gabriela
Gonzalez Achéval - Origen
Salud Reproductiva

11:30 - 12:00 hs - Break

12:00 - 13:00 hs

-Fisiologia de la gestacion y
evaluacion del riesgo segun
trimestre

Dr. Juan Roberto Rosetti - Med
Esp. En Obstetricia y
Perinatologia, Diagnéstico
Prenatal y Medicina Fetal -
Sanatorio Allende — IMGO-
Diagnus - UNC

Médulo II
11 de mayo

Cambios bioquimicos durante
el embarazo II: fisiologia y
patologias mas frecuentes

8:30-13:00 hs

Bioquimica Clinica:
-Diabetes gestacional y
desdrdenes vasculares
durante el embarazo.
Fisiopatologia y cambios
bioquimicos.

Biog. Esp. En Quimica Clinica
José Maria Giménez - Biog.
Gabriela Hidalgo - Clinica
Universitaria Reina Fabiola
Endocrinologia

-Funcién tiroidea normal y
patolégica en el embarazo -
Aspectos clinicos y bioquimi-
cos. Impacto en el desarrollo
fetoplacentario.

Biog. Esp. Omar Cdaceres -
Centro de Quimica Clinica
Dra. Carolina Fux Otta -
Hospital Universitario
Maternidad y Neonatologia
(UNC)

Médulo 111
10 de agosto

El paciente en dialisis: Bases
del tratamiento, seguimiento
y complicaciones
Coordinadora: Biog. Esp.
Adriana Ruiz Pecchio
8:30-13:00 hs

Médulo IV
14 de setiembre

Bioquimica del Estrés
Coordinadora: Biog. Esp. Inés
Gonzalez

8:30 -13:00 hs

Aranceles: Bioquimicos: Curso completo: $ 1.400 - Mddulo $ 700 - Estudiantes, residentes y hasta dos (2) afios de recibidos:
Curso completo: $ 1.000 — Médulo. $ 500. - Bioguimicos de las Instituciones, descuentos por acreditacion.

Otros profesionales: Entrega: el valor del médulo, saldo en dos (2) cuotas. Inscripciones en el link: http://biored-cba.com/jorna-
das/index.php/jornadas/inscripcion/add/ 6 en las instituciones.

Lugar: Coronel Olmedo N° 156 - Salén de Actos ABC
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