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.  ANTECEDENTES

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”

Solicitud presentada por la Direccibn General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Pablica a la Direccibn General de Medicamentos Insumos y Drogas, en relaciéon a la
utilizacion del medicamento Hierro (Polimaltosa) de 100 mg + Acido Félico: 350 a 500ug
tableta en combinacién a dosis fija (CDF), no considerado en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales, para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en

gestantes.

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:

Hierro (Polimaltosa) de 100 mg + Acido Félico: 350 a
500ug CDF

Indicacion especifica:

Tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en
gestantes

Institucion que lo solicita:

DGIESP/MINSA

NUumero de casos anuales:

78 015 casos anuales

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun
Internacional:

Hierro Polimaltosa de 100 mg + Acido Félico: 350 a
500ug CDF

Formulacion propuesta

Tableta recubierta
Comprimido recubierto
Tableta masticable

Verificacién de Registro
Sanitariol:

Cuenta con 04 registro sanitario

Alternativas en el PNUME2;:

Hierro (como sacarato) 20mg Fe/mL Iny 5mL

Hierro (como sulfato) 15mg Fe/5mL Lig Oral

Hierro (como sulfato) 60mg Fe Tab

Hierro (como sulfato) 25mg Fe/mL Liq Oral gotas
Hierro (como sulfato) + 4cido félico 60mg Fe + 400 mcg
Tab

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

En pacientes embarazadas con diagnéstico de anemia, ¢ el tratamiento con hierro
polimaltosa + acido félico (combinacion a dosis fija) es mas efectivo y seguro que el

tratamiento con sulfato ferroso?

P Pacientes embarazadas con diagnéstico de anemia

| Hierro polimaltosa + &cido folico (combinacion a dosis fija) via oral
tableta

C Sulfato ferroso via oral tableta

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Agosto 2018
2 Resolucion Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Perti 2015. Fecha de acceso Agosto 2018.
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Eficacia
@] Seguridad
Costos

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistemética de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes?y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Revisiones sisteméaticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
- Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras péaginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limité a estudios publicados hasta agosto
del 2018.

Términos de Busqueda
Considerando la pregunta PICO se construyd una estrategia de blsqueda en

Medline/Pubmed. Sin restricciones del idioma o fecha de publicacion. A continuacién se
detalla la estrategia de busqueda:

% Dicenso A, Bayley L, Haynes RB. Accessing pre-appraised evidence: fine-tuning the «5S» model into a «6S» model. Evid Based
Nurs. 2009; 12: 99-101.

www.digemid.minsa.gob.pe

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

pag. 4



i
J &d

&=

&

', Td s DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
pERL’] Ministerio : “Afio del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”
de Salud

PUBMED Arbol de basqueda

((Pregnant OR Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation OR Gravidity OR Gravida
OR Gravidities OR Pregn OR Schwangerschaft) OR ("Pregnancy"[Mesh] OR
"Gravidity"[Mesh]) OR "Pregnant Women"[Mesh])) AND ((Anemia OR Anaemia) OR
"Anemia"[Mesh]) AND ((Teferrol OR “Ferric hydroxide polymaltose” OR “Ferric
polymaltose” OR Ferripolyisomaltose OR “Ferrum hausmann” OR Intrafer OR
“Iron(Ill) hydroxide dextrin” OR “iron hydroxide polymaltose” OR “Iron polymaltose
complex” OR Noripurum OR “iron polymaltose”) OR "teferrol" [Supplementary
Concept]) AND ((“Folic Acid” OR “Vitamin M” OR “Vitamin B9” OR “Vitamin Bc” OR
“Pteroylglutamic Acid” OR Folvite OR Folacin OR Folate OR “N Pteroyl L glutamic
acid” OR “PteGlu” OR “pga” OR “Pteroylmonoglutamic Acid”) OR "Folic Acid"[Mesh])
AND ((“ferrous sulfate” OR Hemobion OR Plastufer OR “Slow Fe” OR Hemofer OR
Vitaferro OR Aktiferrin OR Biofer OR Ceferro OR Conferon OR Eisendragees OR
Eisensulfat OR Feospan OR “Fer Gen Sol” OR “Fer in Sol” OR Feratab OR Ferodan
OR “Ferro Gradumet” OR Kendural OR Ferrograd OR Ferogradumet OR “Fero
Gradumet” OR Ferrogamma OR FERROinfant OR “iron(ll) sulfate heptahydrate” OR
Haemoprotect OR Hamatopan OR “Mol Iron”) OR "ferrous sulfate" [Supplementary
Concept])

Fecha de busqueda
La busqueda se limitd a estudios publicados hasta agosto 2018

Resultados

No se encontraron meta-analisis, revisiones sistematicas 0 ensayos clinicos
controlados aleatorizados, que respondan la pregunta clinica en el periodo de
bldsqueda.

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

La anemia se caracteriza por la falta de globulos rojos sanos, afecta a 32 millones de mujeres
embarazadas en el mundo. Esta deficiencia alcanza a la mitad de las mujeres embarazadas
en los paises de nivel socio econdmico media o baja. La anemia en el embarazo es uno de
los problemas médicos mas comunes que padecen las mujeres independientemente del
nivel socio econémico de los paises.*

La definicién de la anemia es diferente en las mujeres embarazadas en comparacion de las
mujeres no embarazadas, y el limite inferior de la concentracion de hemoglobina puede
variar en las diferentes poblaciones. La Organizacion Mundial de la Salud y el Colegio
Estadounidense de obstetras y Ginecologos definen la anemia en el embarazo de la
siguiente manera®:

- Primer Trimestre: hemoglobina <11g/dL (aproximadamente equivalente a un
hematocrito <33 %)

- Segundo trimestre: Hemoglobina <10.5g/dL (hematocrito aproximado <31 o 32 %)

- Tercer trimestre: nivel de hemoglobina <11g/dL (hematocrito aproximado <33 %)

Se estima que mas de 40% de las embarazadas del mundo sufren anemia. Al menos la
mitad de esta carga de anemia se atribuye en principio a la carencia de hierro. Las
embarazadas deben consumir cantidades extra de hierro y acido félico para satisfacer sus
propias necesidades y ademas las del feto en crecimiento. La deficiencia de hierro y de acido

4 Hospital Ramon y Cajal, CIBERESP. El riesgo de mortalidad materna se duplica en mujeres embarazadas con anemia. Madrid abril
del 2018. [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en: http://www.isciii.es /ISCllIl/es/contenidos/fd-el-instituto/fd-
comunicacion/fd-noticias/pdf_noticias/pdf _2018/NdP_anemiaEmbarazadas_ ESP030418.pdf

5 Auerbach M, Landy H, UpToDate® Anemia in pregnancy. [En linea]. Fecha de actualizacién: mayo 2017. [Internet]. [Fecha de
consulta: julio 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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félico durante en el embarazo puede afectar negativamente a la salud de la madre, a la
gestacion y al desarrollo del feto.®

El Ministerio de Salud a través de la Direccion de Salud Sexual y Reproductiva’ sefiala:

- El Peru cuenta con el Sistema de Informacion del Estado Nutricional, implementado
desde el afio 2003 por el Instituto Nacional de Salud a través del Centro Nacional de
Alimentacién y Nutricion.

- En este sistema se reporta y analiza informacion del estado nutricional de gestantes que
acuden a todos los establecimientos de salud publicos del pais. Segun este sistema, la
proporcion de anemia en gestantes en el Perd se ha mantenido relativamente estable en
un periodo de diez afios, mostrandose una variacién de 2.1 puntos porcentuales desde el
afio 2006 con una prevalencia de 25.8% a 23.7% en el 2016.

- Con la dltima prevalencia de anemia en gestantes reportada durante el afio 2016 (23.7%),
el pais continla dentro de la clasificacion de problema de salud publica de grado
moderada (20.0 a 39.9%), segun los puntos de corte de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

- Al analizar la caracterizacién de la anemia en el embarazo en el Perd durante el 2016,
observamos que un 23.7% de gestantes presentaron algun grado de anemia. De este
porcentaje el 16.2% corresponde a anemia de grado leve (hemoglobina entre 10.0 a
10.9 g/dl), el 7.3% corresponde a anemia de grado moderado (hemoglobina entre 9.9 a
7.0 g/d), y el 0.2% corresponde a anemia degrado severo (valores de hemoglobina <7
g/dl).

DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR
HIERRO POLIMALTOSA
FARMACOLOGIA

Los comprimidos contienen complejo de hierro (lll)-hidréxido-polimaltosa, equivalente a
100 mg de hierro (111).

a. FARMACODINAMIA

Los nucleos polinucleares de hierro (lll)-hidroxido estan rodeados superficialmente por un
namero de moléculas de polimaltosa unidas por enlaces no covalentes, lo que da como
resultado una masa molecular global del complejo de mas de 50 kD, tan grande, que la
difusion a través de las membranas mucosas es mas de 40 veces menor la de las unidades
de hexaacuo-hierro (II). ElI complejo es estable y no libera hierro iénico en condiciones
fisiologicas. El hierro de los nacleos polinucleares esta unido en una estructura similar a la
que forma la ferritina de forma natural. Dada su similitud solo se absorbe el hierro (lll) del
complejo mediante absorcién activa. Mediante el intercambio competitivo de ligandos,
cualquier proteina de unién al hierro que se encuentre en el liquido gastrointestinal y en la
superficie del epitelio captara el hierro (lll). El hierro absorbido se almacena principalmente
en el higado, donde se une a la ferritina. Posteriormente, en la medula 6sea, se incorpora a
la hemoglobina. EI complejo hierro (lll)-hidroxido-polimaltosa no posee propiedades
prooxidativas como las de las sales de hierro (ll). La susceptibilidad a la oxidacion de la

5 Organizacion Mundial de la Salud. Biblioteca electrénica de documentacién cientifica sobre medidas nutricionales (ELENA).
Administracion diaria de suplementos de hierro y acido folico durante el embarazo. [En linea]. Fecha de actualizacion: Febrero
2018 [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible: http://www.who.int/elena/titles/daily_iron_pregnancy/es/

” Memorando N°3139-2018-DGIESP/MINSA
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lipoproteina como la lipoproteina de muy baja densidad y lipoproteina de baja densidad se
ve reducida.®

Se cree que ésta estructura le da al compuesto de hierro férrico una mejor estabilidad y
portabilidad de los iones de hierro férrico a través de la mucosa intestinal bajo condiciones
fisioldgicas, en comparacién con compuestos férricos convencionales. Mientras que algunos
informes indicaron que la biodisponibilidad del complejo de hierro polimaltosado para la
sintesis de hemoglobina es comparable al de las sales ferrosas convencionales tales como
sulfato ferroso [Jacobs P, 1993; Bordelea JR, 2000; Jacobs P, 1984], muchos estudios han
informado de pobre eficacia del CHP [Ozsoylu, 1991; Mehta, 2001; Mehta, 2002; Bichile,
2002; Ruiz-Arguelles, 2007]. Mehta fue el primero en publicar informes de casos clinicos
individuales de los pacientes que no responden al hierro polimaltosa®. En el 2003, Mehta
publicé un informe de 27 pacientes con anemia por deficiencia de hierro que no respondieron
al hierro polimaltosa durante 4 a 52 semanas de tratamiento y demostré que los mismos
pacientes respondieron a la administraciéon de fumarato ferroso durante 4 a 13 semanas de
tratamiento. Datos similares se obtuvieron por Ruiz- Arglelles et al quién mostré que entre
240 pacientes diagnosticados con anemia por deficiencia de hierro y tratados con hierro
polimaltosa oral, 75 (31%) no respondieron al tratamiento con hierro polimaltosa. Los niveles
de hemoglobina promedio cuando los pacientes fueron referidos para el estudio después de
recibir hierro polimaltosa por via oral fueron 10,3 g/dl. Después de recibir fumarato ferroso
por via oral durante periodos que van desde 1 a 14 meses, los niveles de hemoglobina se
elevaron a una mediana de 12,5 g/dl (P <0,01).2° Langstaff, comparo la eficacia y
tolerabilidad de preparaciones de hierro polimatosa (200mg Fe elemental/dia) con sulfato
ferroso (180mg Fe elemental/dia). Ambos fueron administrados a 126 pacientes adultos
durante 9 semanas. Sulfato ferroso dio como resultado un aumento significativamente mayor
en los niveles de hemoglobina en comparacion a hierro polimaltosa a las 3 y 6 semanas. En
la semana 9 la diferencia entre los dos grupos no fue estadisticamente significativa.'%11

Los efectos secundarios del tratamiento con hierro oral son un problema comun en el
tratamiento de pacientes con deficiencia de hierro. Las molestias gastrointestinales tales
como nauseas, ardor de estomago, dolor, estrefiimiento, y diarrea son los efectos
secundarios mas comunes, con independencia del tipo de preparacién de hierro. Esta
intolerancia ocasional generalmente se considera como un factor limitante para la terapia
con hierro oral, ya que puede afectar la comodidad del paciente. La incidencia de los efectos
secundarios gastrointestinales que parece ser generalmente asociado con el uso de altas
dosis innecesarias de hierro como fue reportado por varios autores. Las dosis altas de hierro
pueden ser necesarias en el caso de la anemia severa. En el estudio de Langstaff et al que
compard hierro polimaltosa y sulfato ferroso en 126 pacientes, se notificaron eventos
adversos en 12 pacientes (22%) tratados con hierro polimaltosa y 14 (25%) en pacientes con
sulfato ferroso. La mayoria de los eventos fueron de naturaleza gastrointestinal: se informoé
estrefiimiento en 18% de los pacientes en el grupo de hierro polimaltosa frente 11% con
sulfato ferroso y dolor abdominal en 10% con hierro polimaltosa frente a 18% con sulfato
ferroso.!

8 Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). complejo hierro(ll1)-hidréxido-polimaltosa (Ferofix) [En linea].
[Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.

® Palacios, S. Ferrous versus Ferric Oral Iron Formulations for the Treatment of Iron Deficiency: A Clinical Overview. The
ScientificWorld Journal Volume 2012, Article ID 846824, 5 pages doi:10.1100/2012/846824

10 palacios, S. Ferrous versus Ferric Oral Iron Formulations for the Treatment of Iron Deficiency: A Clinical Overview. The
ScientificWorld Journal Volume 2012, Article ID 846824, 5 pages doi:10.1100/2012/846824

11 Nagpal J, Choudhury P. Iron Formulations in Pediatric Practice. Indian Pediatrics 2004; 41: 807-815

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 7



Py T 2 DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
ok pERl] Ministerio “Afio del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”
& de Salud

b. FARMACOCINETICA®?

Los estudios han mostrado que la absorcion del hierro, medido en forma de hemoglobina en
los eritrocitos, es inversamente proporcional a la dosis administrada (cuanto mayor es la
dosis, menor es la absorcion). Existe una relacion estadisticamente negativa entre el grado
de ferropenia y la cantidad de hierro absorbido (cuanto mayor es la ferropenia, mejor es la
absorcién). La mayor absorcién de hierro se produce en el duodeno y el yeyuno. El hierro
no absorbido se excreta en las heces. La excrecion a través de la exfoliacion de las células
epiteliales del tubo digestivo y la piel, ademas de la transpiracion, la bilis y la orina, suman
Unicamente hasta 1 mg aproximadamente de hierro al dia. En el caso de las mujeres también
se debe tener en cuenta la pérdida de hierro debida a la menstruacion.

ACIDO FOLICO?®3
FARMACOLOGIA

a. FARMACODINAMIA

El &cido félico es una importante coenzima para el metabolismo celular. Después de la
absorcion por el tracto digestivo, al acido folico se reduce rapidamente, dando lugar a formas
activas que participan en numerosas reacciones metabolicas esenciales para la vida, tales
como la sintesis de purinas, sintomas de nucle6tidos primidinicos e interconversion de
aminoacidos (serina en glicina, histidina en 4cido glutdmico, homocisteina en metionina).

b. FARMACOCINETICA

Por via oral, el acido folico se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal,
principalmente en la parte proximal del intestino delgado. Los poliglutamatos, formas
naturales de folatos, se hidrolizan enzimaticamente en el tracto gastrointestinal en formas
monoglutamicas de acido folico, antes de su absorcién. La mucosa del duodeno y la parte
alta del yeyuno son ricas en dihidrofolato-reductasa, capaz de realizar la metilacion de los
folatos reducidos que son absorbidos. Tras la administracion oral, el pico de actividad de
folatos en sangre se alcanza entre 30 y 60 minutos. La concentracién plasmatica normal de
folatos varia de 0.005-0.015 microgramos/mL. En general, concentraciones plasmaticas
inferiores a 0.005 microgramos/mL indican deficiencia de folatos y concentraciones inferiores
a 0.002 microgramos/mL conducen a anemia megaloblastica.

El &cido tetrahidrofdlico y sus derivados son distribuidos en todos los tejidos corporales; el
higado contiene cerca de la mitad del total de las reservas de folatos. Los folatos se
concentran activamente en el liquido céfalo raquideo, en concentraciones normales de
aproximadamente 0.016-0.021 microgramos/mL. El &cido félico es una vitamina hidrosoluble
del complejo By, siendo la via renal su via de eliminaciéon, no se produce acumulacion en el
cuerpo. Después de la administracion oral de una dosis Unica de 0.1 a 0.2mg de acido félico
en adultos sanos, apenas una pequefiisima cantidad de acido félico aparece en orina.
Cuando se supera la reabsorcion tubular renal maxima, después de administraciones orales

superiores a las necesidades diarias, el folato se excreta intacto en la orina. Cerca de
0.05 mg de las reservas normales de folatos se eliminan diariamente por excrecién fecal y
urinaria.

12 pgencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). complejo hierro(lll)-hidroxido-polimaltosa (Ferofix) [En
linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.

13 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Acido folico (Bialfoli) [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto
2018]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.
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TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

Dynamed'*
En la fuente de informacion Dynamed sobre el tratamiento de la anemia por deficiencia de
hierro en adultos, sefala:

Suplementos orales de hierro
La dosificacibn (como hierro elemental) para el tratamiento de la anemia por
deficiencia de hierro es 60-120 mg/dia por via oral.
En el embarazo se puede disminuir a 30mg/dia cuando la hemoglobina es normal en
la etapa de gestacion.
En pacientes mayores de 80 afios, los suplementos de hierro a bajas dosis (hierro
elemental 15mg/dia) pueden ser tan efectivos como las dosis mas altas, con menos
efectos adversos.
El complejo de hierro (lll)-hidroxido polimaltosa, asociado con menos sintomas
gastromtestlnales gue el sulfato ferroso
Basado en la revision sistemética de estudios sin cegamiento.
Revision sistematica de 6 estudios que compararon el complejo de hierro (Ill)-hidroxido
polimaltosa versus sulfato ferroso en 557 adultos con anemia por deficiencia de hierro.
Solo 1 estudio fue doble ciego
Los estudios tuvieron una duracion de 8-13 semanas
Comparando el complejo de hierro (lll)-hidroxido polimaltosa contra sulfato ferroso:

o Niveles medios de hemoglobina al final del estudio 12.13 g/dL frente a 11.94 g/dL
(diferencia de medias ponderadas 0.01 g/dL, IC95% -0.23g/dL a +0.21 g/dL)
Reacciones adversas a medicamentos en 14.9% vs 34.1% (p<0.001 NNT 6)

especialmente efectos digestivos superiores, dientes manchados y diarrea.

Uptodate

La base de datos Uptodate hace una revision de la “anemia en el embarazo” *°, en este
capitulo para el tratamiento de la anemia indica:

El tratamiento estandar para la deficiencia de hierro sin complicaciones
(independientemente del nivel de hemoglobina) es la administracién de hierro en dosis
mas altas que las encontradas en las vitaminas prenatales. La eleccion entre hierro oral
e intravenoso depende de una serie de factores.

El tratamiento materno prenatal con hierro produce un aumento del nivel de hemoglobina
en aproximadamente dos semanas (tiempo que se tarda en crearse nuevos glébulos rojos
en la médula 6sea).

Para las mujeres con anemia severa para quienes se espera que este retraso de dos
semanas resulta en una morbilidad significativa, la transfusion puede ser apropiada. Se
reserva la transfusion para aquellas que tienen sintomas significativos asociados con
anemia severa o aquellas para quienes la transfusién esta indicada por otros motivos.
No se requiere transfusién en mujeres con sintomas leves de anemia, que pueden ser
dificiles de distinguir de otros sintomas relacionados con los cambios hormonales o
anatémicos del embarazo.

El hierro por via oral e intravenosa son eficaces para llenar las reservas de hierro.

14 DynaMEd® Iron deficiency anemia in adults [En linea]. Fecha de actualizacion: julio 2016 [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL
disponible en: http://web.b.ebscohost.com/dynamed

15 Auerbach M, Landy H, UpToDate® Anemia in pregnancy. [En linea]. Fecha de actualizacion: mayo 2017. [Internet]. [Fecha de
consulta: julio 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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- Para la mayoria de las mujeres con deficiencia de hierro, especialmente las
diagnosticadas en el primer trimestre, son tratadas con hierro oral. El hierro oral es
seguro, de bajo costo, disponible y se puede administrar durante cualquier trimestre. Para
muchas mujeres, esta es una terapia adecuada. El sulfato ferroso es la formulacion oral
mas comunmente recetada, es barato y cuando se tolera, efectivo.

- Las dosis recomendadas de hierro oral varia de 60 a 200 mg de hierro elemental por dia.

- Si bien el hierro oral es barato, es facil de usar cuando se tolera, puede estar asociado
con efectos secundarios gastrointestinales que incluyen el sabor metalico, irritacion
gastrica, nauseas, diarrea y/o estrefiimiento; este ultimo se ve agravado por los altos
niveles de progesterona, que retrasan el transito intestinal y agravan el utero gravido
presionado posteriormente sobre el recto.

- Las opciones para mejorar la tolerabilidad incluyen, el reducir el intervalo entre las dosis,
cambiar a una forma farmacéutica liquida o cambiar a hierro intravenosa (si estéa en el
segundo o tercer trimestre). Es poco probable que la modificacion de la formulacion oral
de hierro sea til ya que las formulaciones estandar de hierro oral tienen una eficacia
similar y tasas similares de eventos adversos, con algunas excepciones.

- No se utiliza formulaciones de recubrimiento entérico o de liberacion temporizada. Si bien
algunas de estas formulaciones pueden tolerarse mejor, las modificaciones en el hierro o
los recubrimientos destinados a producir una liberacion programada o proteger contra la
irritacion géstrica, tienen el potencial de reducir la absorcion en el duodeno distal y el
yeyuno proximal, lo que perjudica el tratamiento. Como resultado estas formulaciones
deben evitarse.

- También se han probado formulaciones con un complejo de hierro polisacarido o
polipetido de hierro hemo. Sin embargo, un ensayo aleatorizado en nifios encontro6 que el
hierro polisacarido era ligeramente menos efectiva que el sulfato ferroso.

- El hierro intravenoso no se utiliza durante el primer trimestre, ya que no hay datos de
seguridad para su uso en el primer trimestre. Sin embargo, se considera que es seguro y
efectivo durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, con una frecuencia mucho
menor de efectos adversos que el hierro oral y una frecuencia significativamente bajo de
efectos adversos graves.

Uptodate en su capitulo “el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en adultos”
®hace una revision sobre la eleccion de la preparacion oral de hierro, esta revision sefiala:

- Hay disponible numerosas formulaciones orales de hierro, y en su mayor parte todas son
igualmente eficaces. La forma mas apropiada es en liquido (permite la titulacion de la
dosis) o una tableta que contiene sales ferrosas.

- Todos son relativamente baratos. Las preparaciones tales como el complejo hierro
polisacarido y el hierro hemo son mas caras; estas preparaciones son efectivas y pueden
tener otras ventajas (como la falta de sabor metalico), pero en un pequefio ensayo
aleatorizado en nifios, el sulfato ferroso fue ligeramente mas efectivo que el complejo de
hierro polisacarido.

- Recomienda no utilizar las capsulas con recubrimiento entérico o de liberacion sostenida,
ya que estas preparaciones se absorben poco debido a que el hierro es liberado
demasiado lejos en el tracto intestinal; en algunos casos, las tabletas fueron excretados
intactos en las heces.

- La dosis de hierro oral depende de la edad del paciente, el déficit de hierro estimado, la
rapidez con la que debe corregirse y los efectos secundarios. Durante muchos afios, la
dosis diaria recomendada para el tratamiento de la deficiencia de hierro en adultos ha
estado en el rango de 150 a 200 mg diarios de hierro elemental. Como ejemplo una tableta

16 Schirier S, Auerbach M, UpToDate® Anemia in pregnancy. [En linea]. Fecha de actualizacion: mayo 2017. [Internet]. [Fecha de
consulta: julio 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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de 325 mg de sulfato ferroso contiene 65 mg de hierro elemental por tableta; tres tabletas
por dia proporcionaran 195 mg de hierro elemental, de los cuales aproximadamente 25
mg se absorben y se usan en la produccién de hemo y otras moléculas.

- Sin embargo la mejor forma de administrar hierro oral segun la evidencia, sugiere que la
dosificacién de dias alternos (tomar el hierro cada dos dias en lugar de todos los dias)
puede dar como resultado una mejor absorcién de hierro que la dosificacion diaria. Por lo
tanto generalmente se aconseja que los pacientes tomen la dosis cada dos dias, siempre
que se pueda administrar adecuadamente a través de un programa; una variacion
razonable en el programa que lo hace mas facil seguir, es administrar la dosis los lunes,
miércoles y viernes.

- Los resultados en un estudio de 54 mujeres con deficiencia de hierro a quienes se le
prescribié hierro por via oral, se encontré que en dosis mulltiples por dia podria causar
una disminucion paradgjica de la absorcion de hierro. A estas mujeres con reservas
agotadas de hierro (ferritina <20ng/ml) pero sin anemia se les administro varias dosis de
hierro oral que contenian un is6topo rastreable para rastrear la absorcién, los resultados
indicaron que la absorcién de hierro fue mejor cuando la dosificacion se restringié a dosis
mas bajas y a una administracion menos frecuente (40 a 80mg de hierro no mas de una
vez al dia). Las dosis mas altas o mas frecuentes de hierro aumentaron los niveles
circulantes de hepcidina y redujeron la posterior absorcién fraccionada de hierro.

- Posteriormente dos estudios evaluaron la absorcion en 60 mujeres de 18 a 40 afios con
deficiencia de hierro (ferritina < 25ng/ml, la mayoria no eran anémicas) a quienes se les
administrd hierro marcado con is6topos en diferentes programas. En el primer estudio, 20
mujeres fueron asignados aleatoriamente para recibir las mismas dosis diaria de hierro
por via oral (120mg de FeSO4) como dosis Unica o dividida en dos dosis; esto no mostré
diferencias en la absorciéon. En el segundo ensayo 40 mujeres fueron asignadas
aleatoriamente para recibir hierro oral (60mg de FeSO4) una vez al dia durante 14 dias o
una vez cada dos dias durante 28 dias (la misma dosis acumulada). En comparacion con
la dosificacién diaria, la dosificacion cada dos dias resulté en una mayor absorcién de
hierro (131 versus 175 mg en total).

- Las estrategias para reducir los efectos secundarios de hierro oral y mejorar la
tolerabilidad incluyen las siguientes:

- Aumentar el intervalo (por ejemplo, cada dos dias) si no se ha hecho ya.
Hacer modificaciones en la dieta (por ejemplo, tomar hierro con alimentos o leche),
aunque esto puede reducir la absorcion.
Cambiar a una formulacion con una cantidad menor de hierro elemental.

- Cambia de una tableta a un liquido

Una vez que se encuentra una dosis tolerada, el paciente a veces puede aumentar la dosis

lentamente segun va tolerando.

Como se sefal6é anteriormente, para muchas poblaciones, otra opcion es cambiar a hierro

intravenoso, el uso de hierro intravenoso elimina todos los efectos secundarios

gastrointestinales del hierro. Si el paciente cambia a hierro intravenoso, el hierro oral debe
suspenderse.

BestPractice!”

En la fuente de informacion BestPractice sobre el tratamiento de la anemia por deficiencia
de hierro, sefala:

- El tratamiento inicial suele ser con hierro oral (sulfato ferroso, gluconato ferroso o
fumarato ferroso). El recuento de reticulocitos se debe alcanzar en un maximo de 1 a 2

17 Mehta Atul. . Iron deficiency anaemia Best Practice® [En linea]. Fecha de actualizacion: marzo 2018 [Fecha de consulta: Agosto
2018]. URL disponible en: http://bestpractice.bmj.com/
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semanas y la hemoglobina debe mostrar mejoria entre 3 y 4 semanas, con hormalizacion
de la hemoglobina después de 2 a 4 meses y reemplazo de las reservas de hierro
después de 6 meses

- Laabsorcioén de hierro no hemo presente en plantas y lacteos requiere de un medio acido
para la digestion. Se debe considerar la administracion de suplementos de &cido
ascorbico cuando la respuesta al hierro oral es deficiente.

- Hasta el 10% de los pacientes pueden tener intolerancia gastrointestinal. Esto puede ser
ayudado cambiando a una formulacién con una dosis de hierro elemental mas bajo por
tableta, tomando una formulacion liquida o tomando las tabletas con comida (aunque esto
disminuird la absorcion).

Fracaso del tratamiento con hierro oral:

- Los pacientes con deficiencia de hierro que no muestran una respuesta con el hierro oral
0 que no toleran el hierro oral, pueden ser considerados para ser reemplazados a hierro
intravenoso

- La evidencia indica que en comparacion con hierro oral, el uso del hierro intravenoso ha
demostrado una eficacia superior en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro
relacionada con la malignidad, enfermedad inflamatoria intestinal y posiblemente
insuficiencia cardiaca.

- No se encontr6 mejoria con el hierro intravenoso suplementario en pacientes con trauma
critico y, por lo tanto, no se recomienda la administracion sisteméatica de suplementos
intravenosos de hierro a pacientes anémicos y criticamente enfermos.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)
AUSTRALIA (2018)*

El Departamento de Salud del Gobierno de Australia, en su guia de practica clinica “Cuidado
del embarazo” sefiala que el hierro por via oral sigue siendo el tratamiento de primera linea
para la anemia por deficiencia de hierro identificada en el periodo prenatal. El hierro
intravenoso se debe prescribir a las mujeres que no responden al hierro oral o no pueden
cumplir con la terapia. En algunos entornos remotos, el hierro intramuscular puede ser
administrado por un profesional de la salud donde no se puede acceder al hierro intravenoso.

REINO UNIDO (2018)*

El National Institute for Health and Care Excellence NICE, en su Guia de Practica Clinica

“Anemia por deficiencia de hierro”, sobre los suplementos de hierro recomienda:

- El objetivo del tratamiento es restaurar los niveles de hemoglobina y los indices de
glébulos rojos a la normalidad, y reponer las reservas de hierro.

- Se necesita una dosis de 65mg de hierro elemental (200 mg de sulfato ferroso) tres veces
al dia para tratar la anemia por deficiencia de hierro. Sin embargo, cominmente se
experimentan efectos adversos relacionados con la dosis al tomar suplementos de hierro.

- Los efectos adversos se pueden reducir tomando hierro con alimentos.
Alternativamente, las dosis mas bajas pueden ser efectivas y mejor toleradas.
Considerar reducir la dosis a 200 mg de sulfato ferroso (65mg de hierro elemental) dos
veces al dia hasta que la respuesta clinica se evalle después de 2 — 4 semanas.

18 Australian Government. Department of Health. Clinical Practice Guidelines Pregnancy Care . 2018 Edition. Available from:
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/4ABCOE3DE489BE54DCA258231007CDDO05/$File/Pregnancy-care-
guidelines-updated-30-July-2018.pdf

19 National Institute for Health and Care Excellence NICE. Anaemia-iron deficiency. [En linea]. Fecha de actualizacion: abril 2018
[Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en: https://cks.nice.org.uk/anaemia-iron-deficiency.

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 12


https://cks.nice.org.uk/anaemia-iron-deficiency

Py T 2 DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
ok pERl] Ministerio “Afio del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”
& de Salud

Alternativamente, si no se tolera el sulfato ferroso. El paciente puede preferir tomar una

preparacion de hierro diferente.
Las tabletas de 300 mg de gluconato ferroso pueden tolerarse mejor que el sulfato
ferroso, ya que hay menos contenido de hierro elemental por tableta que el sulfato
ferroso.
Las tabletas de fumarato ferroso contienen mas hierro elemental por tableta que el
sulfato ferroso y, por lo tanto, es probable que no se toleren mejor.

- Las preparaciones que no se recomiendan incluyen:

Preparaciones de hierro de liberacion modificada
Preparaciones que contienen hierro combinado con acido félico, vitamina B12 y otros
nutrientes.

OMS (2016)%

La organizacién mundial de la Salud publica el documento: “OMS sobre atencion prenatal
para una experiencia positiva del embarazo”, en este documento sobre los suplementos de
hierro y acido félico recomiendan:

- Se recomienda la administracion diaria de suplementos orales de hierro y acido félico con
30 mg a 60 mg de hierro elemental y 400 ug (0.4mg) de &cido félico para evitar la anemia
materna, sepsis puerperal, bajo peso al hacer y parto prematuro.

- Esta recomendacion reemplaza a la Guia de la OMS del 2012 (publicacién en espafiol
del 2014): suplementos diarios de hierro y acido félico en mujeres embarazadas.
En entornos donde la anemia en mujeres embarazadas es un problema de salud
publica grave (es decir, donde al menos 40% de las mujeres embarazadas tienen una
concentracion de hemoglobina sanguinea <110 g/L), se prefiere una dosis diaria de
60 mg de hierro elemental sobre una dosis mas baja.
En el primer y tercer trimestre, el umbral de hemoglobina para diagnosticar anemia es
de 110 g/L; en el segundo trimestre, el umbral es de 105 g/L.
Si a una mujer se le diagnostica anemia durante el embarazo, su hierro elemental
diario se debe aumentar a 120 mg hasta que su concentracion de hemoglobina se
eleve a lo normal (Hb 110 g/L o0 mas). A partir de entonces, puede reanudar la dosis
de hierro prenatal diaria estandar para prevenir la recurrencia de la anemia.
Las estrategias efectivas de comunicacion son vitales para mejorar la aceptabilidad y
el cumplimiento de los esquemas de suplementacion.

- Se recomienda la administracién oral intermitente de suplementos de hierro y acido félico
con 120 mg de hierro elemental y 2800 pg (2.8 mg) de acido félico una vez por semana
para que las mujeres embarazadas mejoren los resultados maternos y neonatales si el
hierro diario no es aceptable debido a los efectos secundarios, y en poblaciones con una
prevalencia de anemia entre mujeres embarazadas de menos del 20%.

COLOMBIA (2016)%

El Ministerio de Salud y Protecciébn Social de Ecuador y el Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud-IETS, publica su Guia de practica clinica basada en la evidencia para
el uso de componentes sanguineos, esta guia es adoptada de las guias “Platelet
Transfusion: A Clinical Practice Guideline From the AABB” y “Patient Blood Management
Guidelines”. Este documento recomienda:

20 world Health Organization. Who recommendations on antenatal care for a positive pregnancy experience. 2016

21 Colombia. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guia de Practica Clinica basada en la evidencia para el uso de componentes
sanguineos (Adopcion), guia N° 62 guia completa, [GPC en Internet]. Edicion 1°. Bogota D.C: El Ministerio; 2016 [consultada
agosto 2018]. Disponible en gpc.minsalud.gov.co.
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- Se recomienda la administracion de hierro a mujeres embarazadas con anemia
ferropénica. Se prefiere el hierro intravenoso cuando se requiere una restauracion rapida
de hemoglobina y reservas de hierro.

- En las pacientes embarazadas que requieran tratamiento con hierro para el tratamiento
de la anemia, no se recomienda la adicion rutinaria de acido félico.

- En las pacientes embarazadas con anemia ferropénica, se debe prescribir una dosis
terapéutica de hierro elemental (100-200 mg al dia) y se debe monitorizar la respuesta a
la terapia. Si la respuesta al hierro oral es inadecuada, se debe usar hierro intravenoso.

- En pacientes embarazadas con deficiencia de hierro sin anemia se puede considerar una
dosis baja de hierro elemental (por ejemplo, 20-80 mg diarios) y puede ser mejor tolerada
que dosis mas altas.

- En las pacientes embarazadas que requieren hierro, el hierro intravenoso es preferido
cuando el hierro oral es mal tolerado (afectando la adherencia al tratamiento) o la
absorcion esta probablemente afectada.

ESTADOS UNIDOS (2015)*

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos, en su guia de practica
clinica “Deteccion de la anemia por deficiencia de hierro y la suplementacion con hierro en
mujeres embarazadas para mejorar la salud materna y los resultados del parto” sefala que
el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en mujeres embarazadas es similar al
de las mujeres no embarazadas e incluye el consumo adicional de hierro a través de tabletas
de hierro por via oral, vitaminas prenatales y dieta.

OMS (2014)

La Organizacion Mundial de la Salud en su guia de practica clinica “Administracion diaria de
suplementos de hierro y acido félico en el embarazo”, recomienda:

- Serecomienda la administracién diaria por via oral de suplementos de hierro y acido félico
como parte de la atencion prenatal para reducir el riesgo de bajo peso al nacer, anemia
materna y ferropenia (recomendacion fuerte)

En el cuadro adjunto se propone una pauta de administracion diaria de suplementos de
hierro y acido félico durante el embarazo.

2 Sju, AL; U.S. Preventive Services Task Force. Screening for iron deficiency anemia and iron supplementation in pregnant women
to improve maternal health and birth outcomes: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med.
2015;163:529-53

2 Organizacion Mundial de la Salud. Directriz: Administracion diaria de suplementos de hierro y acido félico en el embarazo. Ginebra,
Organizaciéon Mundial de la Salud, 2014.
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Propuesta de pauta de administracién diaria de suplementos de hierro y dcido
félico durante el embarazo

Composicion del supl (] Hierro: 30-60 mg de hierro elemental®

Acido félico: 400 ug (0,4 mg)

Frecuencia Un suplemento al dia

Duracion Todo el embarazo. La administracion de suplementos de
hierro y acido félico debe empezar lo antes posible

Grupo destinatario Todas las embarazadas adolescentes y adultas

Entornos Todos los entornos

* 30 mg de hierro elemental equivalen a 150 mg de sulfato ferroso heptahidratado, 90 mg de fumarato ferroso
6 250 mg de gluconato ferroso.

Ademas esta guia hace algunas observaciones:

- En entornos donde la anemia en embarazadas constituya un grave problema de salud
publica (con un porcentaje del 40% o mas), una dosis diaria de hierro elemental de 60 mg
es preferible a una dosis inferior.

- Cuando se diagnostique anemia a una mujer en un centro clinico, se le debera administrar
diariamente suplementos de hierro (120 mg de hierro elemental) y acido félico (400 g, o
0,4 mg) hasta que la concentracién de hemoglobina ascienda a un valor normal. A partir
de ahi puede pasar a recibir la dosis prenatal recomendada para prevenir una recaida.

- En el embarazo las necesidades de acido félico aumentan debido a la rapida division
celular que tiene lugar en el feto y al mayor nivel de pérdidas por la orina. Dado que el
tubo neural se cierra antes del dia 28 de gestacién, cuando a veces aln no se ha
detectado el embarazo, la administracion de suplementos de acido folico después del
primer mes de gestacion no servird para prevenir defectos del tubo neural, aunque si
contribuird, en cambio, a otros aspectos de la salud materna y fetal. Aun cuando no se
disponga de &cido félico se deben administrar suplementos de hierro.

- Cabe la posibilidad de formular suplementos que, ademas de hierro y acido félico,
incluyan otras vitaminas y minerales conforme a la formulacion sugerida como
suplemento con micronutrientes multiples de Naciones Unidas, con el fin de corregir otras
carencias de micronutrientes que pueda padecer la madre.

- En zonas de paludismo endémico, la administracion de suplementos de hierro y acido
félico debe acompafiarse de medidas para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad.

- Lo ideal es que el programa de administracién de suplementos de hierro y acido félico
forme parte de un programa integrado de atencion prenatal y neonatal que promueva un
adecuado incremento del peso durante la gestacién, el cribado de anemia a todas las
mujeres durante la atenciébn prenatal y de postparto, la aplicacion de medidas
complementarias para controlar y prevenir la anemia (p.ej., control de anquilostomiasis),
y un sistema de derivacion para tratar los casos de anemia grave.

- Para mejorar la aceptabilidad y adherencia terapéutica de las pautas recomendadas de
ingestién de suplementos es indispensable instaurar una estrategia de comunicacion que
propicie cambios de comportamiento informando de los beneficios de la intervencion y el
tratamiento de los efectos secundarios, y ademas ofrecer suplementos de gran calidad y
debidamente acondicionados. Dicha estrategia también puede servir para promover una
alimentacion diversificada y el consumo de combinaciones de alimentos que mejoren la
absorcion de hierro.

- Los suplementos orales se presentan en forma de capsulas o comprimidos (solubles,
efervescentes, disgregables o de liberacion modificada). Es importante instituir un
proceso de garantia de calidad que asegure que los suplementos se fabrican,
empaquetan y almacenan en un entorno controlado y no contaminado.
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- En mujeres que consumen suplementos de hierro en gran cantidad, sobre todo con el
estbmago vacio, es frecuente observar trastornos gastrointestinales. Por ello, los efectos
secundarios gastrointestinales se consideran el efecto adverso decisivo para fijar el
maximo nivel tolerable de ingestién de hierro. El uso de suplementos con dosis altas de
hierro se acompafia generalmente de estreflimiento y otros efectos gastrointestinales,
como nauseas, vomitos y diarrea, cuya frecuencia y gravedad dependen de la cantidad
de hierro elemental liberado al estémago.

ECUADOR (2014) 2*

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador en su guia de practica clinica “Diagnéstico y
tratamiento de la anemia en el embarazo” indica:

- Se recomienda tratamiento con hierro por via oral, a toda embarazada con diagndstico
de anemia (Hb<11 g/dL) en cualquier momento del embarazo, para correccion de los
indices hematimétricos, aun cuando son necesarios nuevos estudios locales, de buena
calidad, que muestren los efectos clinicos del tratamiento. Se deberia tener en cuenta la
preferencia de la paciente luego de ser informada de los probables beneficios y
potenciales efectos adversos del tratamiento con hierro

- Las mujeres deben ser asesoradas sobre como tomar suplementos de hierro por via oral
correctamente. Este deberia ser con estdbmago vacio, una hora antes de las comidas, con
una fuente de vitamina C (acido ascorbico), tal como zumo de naranja para maximizar la
absorcién. Otros medicamentos o antidcidos no deben tomarse a la misma hora.

- Siempre que se suministran comprimidos de hierro, mantenerlos fuera del alcance de los
nifios.

- No hay diferencias entre el suministro de hierro oral de liberacién controlada versus hierro
oral comun con respecto a efectos secundarios como nauseas, vomitos, constipacion y
célicos abdominales.

- Deben ser utilizadas para reducir las nduseas y el malestar epigastrico las preparaciones
con un contenido inferior de hierro, o con recubiertas entéricas o formas de liberacién
lenta.

- Se debe valorar la eficacia, seguridad y conveniencia de los tipos de hierro oral para
anemia en embarazadas segun cuadro a continuacion.

Diferencias entre las sales de hierro y el complejo de hierro polimaltosado

Sales de hierro Complejo de hierro
(sulfato, fumarato, etc). polimaltosado
Eficacia Alta Alta
Manchas en los dientes Si | No
_Seguridad | Riesgo de sobredosificacion | Muy buena

Néuseas, dolor abdominal,

TR Ocasionales
llenura, dolor epigastrico

Tolerancia gastrointestinal

. Difusion activa

Absorcion Difusion pasiva no controlada s
| fisiologicamente controlada

Presente, mayor con café, té,
Interaccion con alimentos harina de soya, maiz, vegetales,
pesados. Mariscos

Baja (se puede recomendar
con estémago lleno)

Interaccion con

5 Antibiéticos, antiacidos No
medicamentos

24 Ministerio de Saltd Publica del Ecuador Diagnéstico y tratamiento de la anemia en el embarazo. Guia de Practica Clinica. Quito:
Ministerio de Salud Publica, Direccion Nacional de Normatizacién-MSP; 2014.
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- El hierro parenteral debe ser considerado a partir del segundo trimestre y periodo
posparto en mujeres con anemia por deficiencia de hierro que no responden o que son
intolerantes al hierro oral.

REINO UNIDO (2012)%®

La Sociedad Britanica de Hematologia en su Guia de Practica Clinica sobre el tratamiento
de la deficiencia de hierro en el embarazo recomienda:

- Los cambios en la dieta por si solos son insuficientes para corregir la anemia por
deficiencia de hierro y es necesario el suplemento de hierro. Las sales de hierro ferroso
son la preparacion de eleccion. La dosis oral para la anemia por deficiencia de hierro debe
ser de 100 a 200 mg de hierro elemental al dia.

- Se debe aconsejar a la mujeres sobre cémo se debe tomar correctamente los
suplementos de hierro por via oral. Esto debe ser con el estbmago vacio, 1 hora antes de
las comidas, con una fuente de vitamina C (4cido ascorbico) como jugo de naranja para
maximizar la absorcién. No se debe tomar otros medicamentos o antiacidos al mismo
tiempo.

- El cumplimiento y la intolerancia de las preparaciones orales de hierro pueden limitar la
eficacia. Las sales de hierro pueden causar irritacién gastrica y hasta un tercio de los
pacientes pueden desarrollar efectos secundarios dependientes de la dosis, que incluyen
las nduseas y malestar epigastrico. Se debe valorar la dosis a un nivel donde los efectos
secundarios sean aceptables o puede ser necesario la evaluacion de una preparacion
alternativa. Se debe evitar las preparaciones de liberaciéon entérica o de liberacién
sostenida ya que la mayoria del hierro es llevado mas alla del duodeno, lo que limita la
absorcién. La relacion entre la dosis y el hébito intestinal alterado es menos clara y
estrategias como el uso de laxantes son dtiles.

MEXICO (2010)28

En Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud-CENETEC de México en su guia
de practica clinica: “Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la Anemia por Deficiencia de
Hierro en nifios y Adultos” sefala:

- La terapia con hierro parenteral sélo debe considerarse cuando ocurra intolerancia al
tratamiento oral con hierro o en los casos de falla al tratamiento por esta via.
- La decision de ofrecer hierro por via parenteral debera tomarla el hematdlogo, se
recomienda utilizar esta via en los siguientes casos:
Intolerancia digestiva grave al hierro oral.
Patologia digestiva que contraindique la via oral.
Cuando se prevé que el tratamiento oral serd insuficiente o inadecuado

c. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O NORMAS TECNICAS (NACIONALES)

MINSA (2017)?

25 UK guidelines on the management of iron deficiency in pregnancy, British Journal of Haematology, 2012, 156, 588-600

% Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento de la Anemia por Deficiencia de
hierro en Nifios y Adultos. IMSS-415-10. 2010

2 Ministerio de Salud. NORMA TECNICA - MANEJO TERAPEUTICO Y PREVENTIVO DE LA ANEMIA EN NINOS,
ADOLESCENTES, MUJERES GESTANTES Y PUERPERAS. RM 250-2017/MINSA. 2017
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El Ministerio de Salud en su Norma Técnica de Salud para el manejo terapéutico y preventivo
de la anemia en niflos, adolescentes, mujeres gestantes y puérperas, para el manejo
terapéutico de la anemia en gestantes y puérperas, indica:

- El tratamiento de la anemia en gestantes y puérperas con diagndéstico, se realiza segun
se indica en la tabla:

Tratamiento de Anemia con Hierro y Acido Félico
en gestantes y puérperas

CONDICION DE CONTROL DE
ANEMIA DOSIS PRODUCTO DURACION HEMOGLOBINA
Sulfato Ferroso
i + Acido Folico
. 1206r|2rgn c;tgllerro o Cada 4 semanas hasta
Anemia Leve . Hierro que la hemoglobina
800 pg de Acido Po[imaltosado Durante alcance valore§ de
Félico + Acido Félico 6 meses 11 g/d] 0 mas
Diario - (valores ajustados a
) o _Hierro los 1000 msnm).
Anemia Moderada | (2 tabletas diarias) Polimaltosado
+ Acido Foélico

Tratar inmediatamente como caso de anemia y referir a un establecimiento de mayor

Anemia Severa complejidad que brinde atencion especializada (hematologia y/o ginecologia)

- El tratamiento con hierro consiste en administrarles una dosis diaria de 120 mg de hierro
elemental mas 800 g de 4cido félico durante 6 meses.

- El tratamiento en las gestantes y puérperas esta dirigido a corregir la anemia y reponer
las reservas de hierro en los depdésitos.

- Las gestantes recibiran suplementos de hierro “preferentemente” como hierro
polimaltosado y acido félico o bajo la forma de sulfato ferroso méas acido fdlico.

- En el caso de inadecuada adherencia (<75%) al consumo del sulfato ferroso, se utilizara
hierro polimaltosado.

- La intolerancia al hierro oral limita la adherencia y por lo tanto disminuye la eficacia del
tratamiento.

- Cuando la hemorragia de la mujer gestante o puérpera con anemia, alcance valores
mayores o igual a 11 g/dl (hasta 1000 msnm), se continuara con la misma dosis por un
lapso de 3 meses adicionales. Concluido el mismo se continuara con una dosis de
prevencion hasta los 30 dias post parto para responder las reservas de hierro.

- En las gestantes con anemia se realizara la determinacion de hemoglobina de manera
mensual, con el objetivo de evaluar la respuesta al tratamiento con hierro y la adherencia.

d. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA
CANADA (2010)2

El Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health-CADTH realizé una evaluacion
de tecnologia sanitaria con el objetivo de evaluar la prescripcion de suplementos de hierro,
productos naturales y hierro por via intravenosa para el tratamiento de la anemia por
deficiencia de hierro (eficacia clinica comparativa).

La evaluacibn encontr6 una revision sistematica y ensayos clinicos controlados
aleatorizados, en los que indican que los suplementos de hierro por via intravenosa o

28 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health-CADTH. Prescribed Iron Supplements, Natural Products, and Intravenous
Iron for the Treatment of Iron Deficiency Anemia: Comparative Clinical Effectiveness and Guidelines. Health Technology
Assessment. 2010
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intramuscular parecen ser mas efectivos que los suplementos orales de hierro en el
tratamiento de la anemia ferropénica en mujeres embarazadas, mujeres en el postparto y
ninos menores de 12 afios.

La suplementacion con hierro intravenoso también es mas efectiva que la suplementacién
oral para prevenir la anemia por deficiencia de hierro en mujeres embarazadas.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

Segun la estructura de busqueda realizada en PubMed, para la evaluacién de la eficacia, a
la fecha no se encontraron meta-andlisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados u otro estudio, que respondan la pregunta clinica.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA EN SEGURIDAD

Segun la estructura de busqueda realizada en PubMed, para la evaluacion de la seguridad,
a la fecha no se encontraron articulos cientificos, que respondan la pregunta clinica “En
pacientes embarazadas con diagnéstico de anemia, ¢ el tratamiento con hierro polimaltosa
+ &cido félico (combinacion a dosis fija) es mas efectivo y seguro que el tratamiento con
sulfato ferroso?”
a. VIGIACCES?®

En la base de datos VigiAccess de la OMS no se encontr6 informaciéon de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos especificamente para hierro polimaltosado.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA DE COSTOS
a. CONSUMOS?*°

Los datos de consumo del medicamento acido folico + hierro polimaltosa 500 pug + 100 mg
tableta reportados por los establecimientos de salud del Ministerio de Salud durante agosto
2017 y julio 2018 se encuentran representados solo por los Centros de Salud y Puestos de
Salud de Moquegua, y por el Hospital Maria Auxiliadora de Lima, que juntos hicieron un
consumo total de 79 614 unidades. El reporte de consumo de este medicamento realizado
por estos establecimientos de salud, no especifican la indicacion, condicion de uso, sexo y
edad de los pacientes, por lo que no se conoce el nimero de mujeres gestantes que usaron
este medicamento.

ESTABLECIMIENTO AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL CONSUMO

REGION

DE SALUD 2017 2017 2017 2017 2017 2018 2018 2018 2018 2018 2018 2018 TOTAL
MOQUEGUA C.S. 0 0 0 0 5237 5033 0 0 2331 1947 2725 3234 20507 50556
MOQUEGUA P.S. 7324 6617 0 16 7267 6825 1 0 4537 3492 3806 5238 45123 99442
LIMA HOSP. MARIA 7324 6617 0 16 0 0 1 0 1 0 1 24 13984 0
AUXILIADORA
TOTAL 14648 13234 0 32 12504 11858 2 0 6869 5439 6532 8496 79614 149998

2 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponibilidad en:
http://www.vigiaccess.org/

%0 DIGEMID/MINSA. Andlisis detallado de la disponibilidad de P.F., D.M. Y P.S. [En linea]. [Fecha de consulta: septiembre 2018].
URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=821
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b. COSTOS

Considerando la norma técnica para el manejo terapéutico y preventivo de la anemia en
nifios, adolescentes, mujeres gestantes y puérperas del MINSA3?, indica que el tratamiento
para la anemia leve y anemia moderada en mujeres gestantes es 120 mg de hierro elemental
+ 800 pg de Acido Félico Diario (2 tabletas diarias durante 6 meses), con esta dosis el
tratamiento con Hierro (como sulfato) + &cido folico en 78 015 pacientes tiene un costo de
S/ 4212 810.00 vy el costo de tratamiento con Hierro polimaltosado + acido félico tendria un
costo que variaria entre S/ 25 838 568.00 y S/ 26 119 422.00, incrementdndose en gasto
entre 513 a 520%.

. Costo x 6 Costo x
Medicamento Costo unidad3? meses* N° Casos A Costo A Costo
Tableta s/ s/ (78 015 s/ %
pacientes) S/

Hierro (como sulfato) +
acido folico 60 mg Fe + 0.15 54.00 4212 810.00
400 ug
Hierro polimaltosado +
acido fdlico 100 mg + 0.92 331.20 25838 568.00 21 625 758.00 513 %
350 ug
Hierro polimaltosado +
acido fdlico 100 mg + 0.93 334.80 26 119 422.00 21906 612.00 520 %
500 pg

* 2 tabletas durante 6 meses,

Precios obtenidos de la Publicacion de Precios de Adquisicion y Operacién de PF, DMy PS. DIGEMID, reportados por los
Establecimiento de salud del MINSA Enero 2018.

Xl.  RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS (Indicaciones)

‘ HIERRO POLIMALTOSADO + ACIDO FOLICO
PAIS
Tableta
Alemania No se encuentra registro
Australia No se encuentra registro
Bélgica No se encuentra registro
Canada No se encuentra registro
Corea No se encuentra registro
Dinamarca No se encuentra registro
Estados Unidos No se encuentra registro
Espaia No se encuentra registro
EMA No se encuentra registro
Francia No se encuentra registro
Holanda No se encuentra registro
Irlanda No se encuentra registro

3 Ministerio de Salud. NORMA TECNICA - MANEJO TERAPEUTICO Y PREVENTIVO DE LA ANEMIA EN NINOS,
ADOLESCENTES, MUJERES GESTANTES Y PUERPERAS. RM 250-2017/MINSA. 2017

32 Publicacion de Precios de Adquisicion y Operacion de PF, DM y PS. DIGEMID. Establecimiento de salud del MINSA Enero 2018
[En linea]. [Fecha de consulta: Septiembre 2018. URL disponible en:
ftp://ftp.digemid.minsa.gob.pe/UFAM/PRECIOS/preciosoperacion/PO_ 2018/01_ENERO_2018/

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 20


ftp://ftp.digemid.minsa.gob.pe/UFAM/PRECIOS/

i
J &d

&=

&

XII.

', Td s DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
pERL’] Ministerio : “Afio del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”
de Salud

HIERRO POLIMALTOSADO + ACIDO FOLICO

PAIS Tableta
Italia No se encuentra registro
Noruega No se encuentra registro
Reino Unido No se encuentra registro
Suecia No se encuentra registro

Tratamiento y profilaxis de la deficiencia de hierro sin
anemia (deficiencia de hierro latente) y anemia por
deficiencia de hierro en presencia de una mayor
Suiza® necesidad de acido folico durante el embarazo y la
lactancia. Los diagndsticos y la extension de la
deficiencia de hierro deben confirmarse mediante
pruebas apropiadas de laboratorio.

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA OMS
Lista de medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial de la salud (OMS)**

En la 20° Lista modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, no se encuentra incluido el
medicamento hierro polimaltosado + acido félico tableta.

PNUME

En el Petitorio Nacional Gnico de Medicamentos Esenciales (PNUME)* no se encuentra
incluido el medicamento hierro polimaltosado + &cido félico tableta.

CONCLUSIONES:

1. La anemia se caracteriza por la falta de glébulos rojos sanos, afecta a 32 millones de

mujeres embarazadas en el mundo. La Direccién de Salud Sexual y Reproductiva de la
Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica del Ministerio de
Salud, sefala que los ultimos datos de prevalencia de anemia en gestantes reportados
durante el afio 2016 fue de 23.7%, ademas indica que el pais continGa dentro de la
clasificacion de problema de salud publica de grado moderada (20.0 a 39.9%), segln los
puntos de corte de la Organizacion Mundial de la Salud.

. Las embarazadas deben consumir cantidades extra de hierro y acido félico para satisfacer

sus propias necesidades y ademas las del feto en crecimiento. La deficiencia de hierro y
de acido félico durante en el embarazo puede afectar negativamente a la salud de la
madre, a la gestacion y al desarrollo del feto

. Las bases de datos Dynamed, Uptodate y BestPractice sobre el tratamiento de la anemia

por deficiencia de hierro en gestantes no recomiendan el uso del hierro polimaltosado +
acido félico tabletas en combinacion a dosis fija como tratamiento de primera linea, en
casos en que haya falla de tratamiento recomiendan el cambio por otros tipos de hierro o

3Bswissmedic. Maltofer (hierro polimatosado + acido folico) [En linea]. [Fecha de consulta: septiembre 2018]. URL disponible en:
http:// http://imww.swissmedicinfo.ch/Accept.aspx?ReturnUrl=%2fdefault.aspx

34World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 20th edition. 2017 [Accessed agosto 2018]; Available:
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th_EML2017.pdf?ua=1

35 Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso: septiembre 2018
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la reduccion de los intervalos de dosificacién o el uso de hierro intravenoso, para mejorar
la tolerabilidad.

4. En la revisién de las Guias de préctica clinica, no se encontré ninguna recomendacion
del uso de hierro polimaltosado + acido félico tabletas en combinacién a dosis fija, para
el tratamiento de la anemia.

5. En la busqueda realizada en la base PubMed no se encontré articulos que evallen para
la evidencia de eficacia y seguridad del uso de hierro polimaltosa + acido folico en
combinacién a dosis fija, para el tratamiento de la anemia en pacientes embarazadas.

6. Entre agosto del 2017 y julio del 2018 el consumo de acido félico + hierro polimaltosa 500
pg + 100 mg tableta, fue realizado por los centros de salud y puestos de salud de
Moquegua y el Hospital Maria Auxiliadora de Lima.

7. La diferencia del costo que representaria usar el medicamento acido félico + hierro
polimaltosa tabletas en comparacién al tratamiento con sulfato ferroso + acido folico
tabletas (medicamentos incluido en el Petitorio nacional Unico de Medicamentos
Esenciales vigente) es S/ 21 906 612.00.

En base a la informacién cientifica revisado respecto al medicamento hierro polimaltosado +
acido folico tabletas en combinacién a dosis fija, a la fecha, no existe evidencia cientifica que
demuestre que el uso de hierro polimaltosado + &cido félico tabletas en combinacion a dosis fija
es mas eficaz y seguro que el tratamiento con sulfato ferroso + acido félico en combinacion a
dosis fija (incluido en el PNUME) para el tratamiento de la anemia en pacientes gestantes, por lo
gue no se autoriza su uso hasta obtenerse mayor informacion cientifica.
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