UCADEL
& %,

&3

MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

4

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Peru’
“Afio de las Cumbres Mundiales en el Perii”

INFORME TECNICO N° 19 - 2008
Complejo B tabletas, capsulas y jarabe

. EVALUACION DE LA SOLICITUD

Tiamina 50mg tableta e inyectable,

Alternativas del PNME:* piridoxina 50mg tableta, Riboflavina
5-10mg tableta

ATC/DCI:? A11EA Vitamina - complejo B

pbD:2 e

Inclusion en la Lista de Medicamentos

Esenciales de la OMS:® No
Fecha de busqueda bibliografica: Julio 2008
Condicion(es) clinicas evaluadas: Anemia, Suplemento vitaminico

INTRODUCCION

La anemia se describe como una disminucién en el nimero de glébulos rojos por mm?® o
como una disminucion en la concentracion de la hemoglobina en sangre a un nivel inferior
al requerimiento fisiol6gico normal que es necesario para la adecuada oxigenacion tisular.
El término anemia no es un diagndéstico, sino mas bien un signo objetivo de enfermedad.
La terminologia de diagnoéstico para la anemia requiere la inclusion de la patogénesis
(anemia megaloblastica secundaria por deficiencia de folato, anemia microcitica
secundaria por deficiencia de hierro). *3

La incidencia de todos los tipos de anemia en la poblacion general es de
aproximadamente 1,5%. Anemia por deficiencia de hierro es el tipo mas comuin de anemia
en todo el mundo con una prevalencia del 30% vy la prevalencia del 8% en los paises
desarrollados. En todo el mundo, anemia por enfermedad cronica es la segunda forma
méas comun de anemia después de anemia por deficiencia de hierro y es la forma mas
comun de anemia en pacientes hospitalizados. La anemia Megaloblastica es menos
comun que la anemia por deficiencia de hierro. La anemia perniciosa, la causa mas comun
de deficiencia de vitamina B12 se encuentra en el 0,1% de las personas de ascendencia
del norte de Europa. Anemia aplasica tiene una incidencia anual de 3 a 9 casos por millén
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de personas en los EEUU, 2 casos por millébn en Europa e Israel, y de 4 a 6 casos por
millén en el sureste de Asia. *°

Si la anemia se define como los valores por debajo de la media, entonces, mediante el uso
de estos rangos, una Hemoglobina (HGB) <13,5 g / dL o un Hematocrito (HCT) < 41,0 %
representa la anemia en hombres y un valor HGB<12,0 g / dL o HCT<36,0 %, representa
la anemia en mujeres. %2

Morfolégicamente la anemia se clasifica de acuerdo al tamafio de los glébulos rojos en:

Macrocitica, normocitica y microcitica y por el contenido de hemoglobina en: Hipocrémica,

normocrémica e hipercromica. 1% 13

» Macrocitica: Maduracion defectuosa con disminucién de la produccion.
Megalobléastica: Perniciosa (deficiencia de B,,), deficiencia de acido fdlico.
No megaloblastica: Enfermedad del higado, incremento de reticulocitos

» Normocitica, Normocromica: Hemorragia, hemdlisis, enfermedad croénica, falla renal,
autoinmune, endocrino.

» Microcitico, hipercrémico: Deficiencia de hierro, anomalias genéticas: talasemia.

Las vitaminas son sustancias organicas requeridas por el organismo en pequefas
cantidades para diversos procesos metabdlicos. La mayoria no son sintetizados en el
cuerpo, 0 son sintetizados en pequefias cantidades. Las vitaminas son a veces
clasificados como liposolubles (A, D, E, K) o solubles en agua (biotina, acido fdlico,
niacina, acido pantoténico, vitaminas B1l, B2, B6 y B12, y vitamina C). Las vitaminas
pueden ser utilizadas clinicamente para la prevencion y el tratamiento especifico de la
deficiencia de estados vitaminicos en forma individualizada. Las grandes dosis de
vitaminas (terapia megavitaminica) se han propuesto para una variedad de trastornos,
pero adecuada evidencia de su valor es insuficiente. La ingesta excesiva de la mayoria de
vitaminas hidrosolubles tienen poco efecto debido a su rapida excrecién en la orina, pero
la ingesta excesiva de vitaminas liposolubles se acumulan en el cuerpo y son
potencialmente peligrosos. **

Una adecuada ingesta de vitaminas es necesaria para la buena salud, pero si la
administracion de suplementos de vitamina en ausencia de cualquier deficiencia
demostrable es beneficioso, sigue siendo discutible. En general, se considera que las
personas sanas deben tener una dieta equilibrada normal, no deberian tener necesidad de
suplementos de vitamina. Una revision sefial6 que las personas que tomaron vitaminas,
por libre medicaciébn, a menudo no son las que realmente necesitan para cubrir la
insuficiencia de cantidades en su dieta y que los preparados comerciales disponibles a
menudo no dejan claro si las cantidades que contienen son cercanas a las necesidades
fisiolégicas. La suplementacién debe concentrarse en los grupos de personas en riesgo de
deficiencia, como los recién nacidos, que necesitan vitamina K; las mujeres embarazadas
y lactantes, que necesitan calcio, acido félico y hierro, y algunos grupos que necesitan la
vitamina D. Un suplemento multivitaminico podria considerarse para algunos grupos como
los ancianos y aquellos con baja caloria. Sin embargo, podriamos tener dificultad para
encontrar una buena preparacion multivitaminica que contenga las 13 vitaminas y con la
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dosis adecuada. Una revision de la administracién de suplementos a nifios llegd a la
conclusion de que los escolares y los adolescentes que comen una amplia variedad de
alimentos, no habia la necesidad de administrarles suplementos de vitamina. Sin embargo,
se recomendo que la suplementacion con vitaminas A, C y D, debe darse a los de edades
comprendidas entre los 6 meses y 2 afios y, de preferencia, hasta la edad de 5 afios. **

FARMACOLOGIA

El complejo B comprende muchos compuestos que muestran grandes diferencias en
cuanto a estructura quimica y efecto bioldgico. Estas vitaminas son solubles en el agua y
dentro de ellas se consideran a Tiamina (Bl), Riboflavina (B2), Piridoxina (B6),
Cianocobalamina (B12) y otras. Todas se encuentran en alimentos de origen vegetal y
animal, con la excepcion de la vitamina B12 que solamente se encuentra en alimentos de
origen animal. La mayoria de estas vitaminas se encuentran en los mismos alimentos. En
alimentos de origen animal (carne o las visceras en general y huevo). Dentro de los
alimentos vegetales son especialmente ricos los cereales integrales (arroz, trigo, avena,
etc.) las legumbres (soja, lentejas, etc.) o las nueces. La levadura de cerveza es una de
las fuentes principales de vitamina B, dado que contiene todas las vitaminas de este
complejo.

TIAMINA (B1) Mecanismo de accion: La tiamina es convertida a una coenzima activa
denominada pirofosfato de tiamina por la enzima tiamina difosfoquinasa. El pirofosfato de
tiamina participa en el metabolismo de los carbohidratos en la descarboxilacion de alfa-
ceto &cidos y en la hexosa monofosfato. Las dosis més alla de las necesarias para realizar
estas funciones no tienen efectos farmacoldgicos conocidos (Gilman et al, 1990).

Farmacocinética: Absorcién: Oral: 5,3%, se distribuye en cerebro, liquido cefalorraquideo,
corazon, rifién, higado y musculo, se metaboliza a Pirofosfato de tiamina y la excrecion es
por via renal. En los niveles dietéticos, la tiamina estd completamente distribuida a los
tejidos, con poca o ninguna excrecién en la orina; aproximadamente el 80% a 96% de una
dosis intravenosa se excreta por los pacientes con funcién renal normal (Olin, 1990k). En
dosis farmacolégicas, exceso tiamina se excreta en la orina como tiamina intacta o
pirimidina (Gilman et al, 1990). 2

Las indicaciones aprobadas por la FDA son: Beri-beri, enfermedad de Wernicke, neuritis
periférica en el embarazo, deficiencia de tiamina. La dosis como suplemento dietético es
100mg via oral, diariamente. La dosis dietética recomendada (RDA) en hombres es de
1.2mg/diay en mujeres de 1.1mg/dia. 2

RIBOFLAVINA (B2) Mecanismo de accion: A raiz de la absorcién de riboflavina por el
intestino delgado proximal, es convertida por la enzima flavoquinasa a coenzima
mononucleotido flavina (FMN). En otra reaccién, FMN se convierte en dinucleotido flavina

3

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455. Teléfono: 422-9200 anexo 411
e-mail: urm@digemid.gob.pe http:// www.digemid.minsa.gob.pe



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perii”
“Afio de las Cumbres Mundiales en el Perii”

adenina (FAD). Ambos FMN y FAD son formas farmacolégicamente activas de riboflavina.
14

Farmacocinética: Se absorbe facilmente. La administracion de sales biliares aumenta la
absorcion en sujetos normales, y la obstruccién biliar disminuye su absorcion. Se
distribuye ampliamente a todos los tejidos, Se metaboliza en la pared intestinal y los
metabolitos activos son mononucleétido flavina y dinucleétido adenina flavina. Su
excrecion es renal, aproximadamente el 6% en lactantes y 12% en adultos. **

La indicacién aprobada por la FDA es endeficiencia de riboflavina. La dosis oral de
riboflavina en adultos para el tratamiento de la deficiencia de riboflavina es de 5 a 10
miligramos al dia (Gilman et al, 1990a).**

PIRIDOXINA (B6) Mecanismo de accion: Piridoxina y otros dos compuestos naturales
relacionados (piridoxal y piridoxamina) son colectivamente conocidos como la vitamina B6.
Estos compuestos son solubles en agua y su actividad metabdlica y funcional se
relacionan entre si. Se convierten en el higado principalmente a fosfato de piridoxal, que
es la forma activa de la vitamina, algunos se convierten a fosfato de piridoxamina, que es
también biol6égicamente activa. El metabolismo del triptéfano a niacina y la conversion de
metionina a cisteina dependen del fosfato de piridoxal. El grupo entero de las formas de
vitamina B6 han sido sintetizadas, pero el clorhidrato de piridoxina, es la preparacion mas
utilizados clinicamente. El fosfato de Piridoxal es una coenzima que participa en
numerosas transformaciones metabdlicas de proteinas y aminoacidos, también tiene un
papel como un cofactor para la glucégeno fosforilasa, y esta implicado en el metabolismo
de aminas cerebrales (serotonina, noradrenalina, dopamina) y acidos grasos
poliinsaturados y fosfolipidos. También parece ser un modulador de las acciones de las
hormonas esteroides a través de la interaccidbn con los receptores complejos de
esteroides. *°

Farmacocinética: Piridoxina, Piridoxal, y Piridoxamina son féacilmente absorbidos en el
yeyuno por difusién pasiva (Gilman et al, 1985; Shideler, 1983). Estos compuestos son
absorbidos por el higado a partir de la circulaciéon portal (Bender, 1989). Fosfato de
piridoxal es la principal forma de vitamina B6 en la circulacion y se une a albumina sérica
(Bender, 1989; Gilman et al, 1985). Se distribuye en elhigado y musculo, se metaboliza en
los eritrocitos y en el higado. Se elimina por via renal de 35% a 63% Yy biliar 2%.°

Las indicaciones aprobadas por la FDA son reaccion adversa a las drogas (por ejemplo
isoniazida), profilaxis y tratamiento por deficiencia de Piridoxina, lo que puede ocurrir
como resultado de la mala alimentacién, estados especificos de enfermedad; las dosis
recomendada en pacientes con deficiencia es de 5 a 25 miligramos al dia, durante 3
semanas. La dosis dietética recomendada (RDA) para los hombres es de 2 miligramos
diarios y para las mujeres, 1,6 miligramos al dia. *°

CIANOCOBALAMINA (B12), la Cianocobalamina e Hidroxicobalamina son las formas
farmacéuticas de vitamina B12 utilizadas clinicamente para tratar la deficiencia de vitamina
B12, ya que son estables durante el almacenamiento. Las dos formas activas de la
vitamina B12 son metilcobalamina y desoxiadenosilcobalamina. En el Reino Unido,
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Hidroxocobalamina es el medicamento de eleccién para la deficiencia de vitamina B12, ya
que une mas firmemente a las proteinas plasmaticas y se mantiene en el cuerpo durante
mas tiempo. Sin embargo, en los EE.UU., Cianocobalamina es preferido porque la
administracién de Hidroxocobalamina ha dado lugar a la formacion de anticuerpos frente a
la transcobalamina ll-vitamina B (12) compleja en algunos pacientes (Reynolds, 1996).*" '8

Farmacocinética: La absorcion por via oral es pobre, la presencia de factor intrinseco,
calcio y el pH adecuado influyen en la absorciéon de vitamina B12. La ausencia de factor
intrinseco causa anemia perniciosa, grandes dosis orales de cianocobalamina (1000 mcg
0 mas) han sido eficaces en el logro terapéutico de vitamina B12 o a través de la difusién
pasiva. La biodisponibilidad oral de cianocobalamina en la anemia perniciosa es de 1,2%.
La via intramuscular y subcutanea, es rapida y completa. La vitamina B12 se une en
plasma a transcobalamina Il, una beta-globulina, y este complejo se transporta a los
tejidos. La distribucion preferencial se observa en las células del parénquima hepético, el
higado donde se almacena el 90% sirve como un lugar de almacenamiento para otros
tejidos. La vitamina B12 unido a transcobalamina Il es rapidamente aclarado del plasma y
transportado a los tejidos (higado, médula Gsea, glandulas endocrinas, los rifilones). La
excrecion se da por via renal del 50% a 98% vy biliar entre 1-3 mcg de Vitamina B12
diariamente. "8

La indicacién aprobada por la FDA es en el tratamiento y profilaxis de mala absorcion de
Cianocobalamina y anemia perniciosa. La dosis dietética recomendada en adultos es de
2mcg/dia.

En el Pera, Complejo B se comercializa bajo la forma farmacéutica de capsulas, tabletas y
jarabe.®> Complejo B no estéa incluida en el Petitorio Nacional de Medicamentos esenciales
(PNME) ,! ni en la 152 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion
Mundial de la Salud.*

En el Peru, a Julio del 2008, el Complejo B tabletas y capsulas cuenta con 17 registros
sanitarios y el complejo B jarabe cuenta con 13 registros sanitarios vigentes. 3

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Pubmed, Tripdatabase, Ovid, Cochrane, Uptodate, en otras.)
se encontrd escasa informacion disponible sobre la eficacia de Complejo B .

Segun la informacion disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA),”> La Agencia Europea para la Evaluacion de Productos Médicos
(EMEA)® no tienen registro del Complejo B. El Formulario Nacional Britanico (BNF) 54,
actualizado a Julio 2008, registra el Complejo B y complejo B fuerte en tabletas para el
tratamiento de deficiencia de vitaminas del complejo B.’
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Luego de una busqueda en el PUBMED se han encontrado 9 citas utilizando los términos
de "Vitamin B Complex"[Majr] AND "Anemia"[Mesh] Limits: Humans, Clinical Trial,
Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, de las
cuales solo se obtuvo una publicacion del afio 1968. El estudio fue realizado para
determinar los efectos de niveles bajos de hierro y suplemento vitaminico del Complejo B
en anemia. Aunque las deficiencias de varias vitaminas del grupo B fueron demostrados
en la dieta, la adicion de vitaminas del grupo B en cantidades razonables no result6 tener
mas efecto en la anemia que el hierro por si solo.

Con los términos ("Vitamin B Complex"[Majr] AND "Anemia"[Mesh]) AND "Dietary
Supplements”[Mesh] Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice
Guideline, Randomized Controlled Trial, Review se obtuvieron 3 citas, ninguna
relacionadas con Complejo B. *°

SEGURIDAD

Luego de una Busqueda en la literatura cientifica nacional e internacional de diferentes
bases de datos disponibles (Pubmed, Tripdatabase, Ovid, Cochrane, Uptodate,entre
otras.), se encontrg escasa informacion sobre la seguridad de Complejo B .

Las reacciones adversas presentadas por el complejo B son: Somnolencia, escozor,

constipacion, diarrea, flatulencia, nauseas, vomitos, trombosis vascular periférica y
reaccion alérgica.

CONCLUSIONES

La anemia se describe como una disminucién en el nimero de glébulos rojos por mm?® o
como una disminucion en la concentracién de la hemoglobina en sangre a un nivel inferior
al requerimiento fisiol6gico normal que es necesario para la adecuada oxigenacion tisular.
Valores de HGB <13,5 g / dL o un HCT < 41,0 % representa la anemia en hombres y
HGB<12,0 g/ dL 0 HCT<36,0 %, representa la anemia en mujeres.

El Complejo B comprende muchos compuestos que muestran grandes diferencias en
cuanto a estructura quimica y efecto biolégico. Estas vitaminas son solubles en el agua y
dentro de ellas se consideran a Tiamina (Bl), Riboflavina (B2), Piridoxina (B6),
Cianocobalamina (B12) y otras. Todas se encuentran en alimentos de origen vegetal y
animal, con la excepcion de la vitamina B12 que solamente se encuentra en alimentos de
origen animal. Cabe mencionar que la dosis dietética recomendada de cada vitamina que
integra el complejo b es minima y puede obtenerse a través de la dieta, salvo algunas
patologias en el que se necesite dosis mas altas, por ejemplo en anemia perniciosa
(vitamina B12) y reaccién adversa a isoniacida (vitamina B6).
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Segun la informacion disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA),” La Agencia Europea para la Evaluacion de Productos Médicos
(EMEA)® no tienen registro del Complejo B. EI Formulario Nacional Britanico (BNF) 54,
actualizado a Julio 2008, registra el Complejo B y complejo B fuerte en tabletas para el
tratamiento de deficiencia de vitaminas del complejo B.

En el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales se consideran las vitaminas del
Complejo B como monofarmacos, Tiamina 100 mg tabletas, Piridoxina 50 mg tabletas y
Riboflavina 5 -10 mg tabletas.

Al momento de realizar el presente informe técnico, no existe evidencia cientifica suficiente
para considerar que el Complejo B sea eficaz y seguro para el tratamiento de anemia y
como suplemento vitaminico.

En base a la informacién revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas considera que la adquisicion de Complejo B en capsulas y jarabe, no se
encuentra justificada para el tratamiento de anemia y como suplemento vitaminico.
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