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MENSAJES CLAVES

Tanto el sulfato ferroso y el hierro polimaltosado incrementan los niveles de hierro cuando se
administran como tratamiento de la anemia en la gestante.

No se observan diferencias en los niveles de hemoglobina, pero si un mejor nivel de ferritina sérica,
cuando se utiliza el hierro polimaltosado.

El hierro polimaltosado presenta mayor tolerabilidad y adherencia en comparacion con la
administracion de sulfato ferroso para el tratamiento de la anemia en la gestante.

No se identificaron estudios en puérperas.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La anemia es un problema de salud publica que afecta principalmente a nifios menores de cinco afios,
mujeres en edad fértil y gestantes. La anemia por deficiencia de hierro es la méas prevalente entre los tipos
de anemia y genera desventajas a nivel cognitivo, econémico, de salud, entre otros. La Organizacién
Mundial de la Salud propuso la administracion diaria de suplemento de hierro y acido félico durante el
embarazo. La normatividad vigente considera dos tipos de preparaciones de hierro oral, el sulfato ferroso
y el hierro polimaltosado, para el manejo de la anemia en gestantes. EI manejo terapéutico consiste en

administrar diariamente 120 mg de hierro elemental mas acido folico durante 6 meses.

OBJETIVO
Evaluar la eficacia, seguridad y adherencia del hierro polimaltosado en el tratamiento de anemia por

deficiencia de hierro en comparacién con el sulfato ferroso, en gestantes y puérperas.

METODOLOGIA
Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos Medline (Ovid), EMBASE, The
Cochrane Library, Lilacs y literatura gris. La busqueda se realiz6 hasta el 30 de enero del 2021, sin

restricciones de idioma ni afio de publicacion.

RESULTADOS

La busqueda sistematica recuperd 92 articulos cientificos. Después de la lectura por titulo y resumen, se
seleccionaron 7 estudios para la lectura a texto completo, de los cuales se excluyeron cinco estudios.
Finalmente, se incluyeron dos ensayos clinicos en la presente revision.

Los ensayos clinicos incluyeron a gestantes con diagnéstico de anemia por deficiencia de hierro para
comparar la eficacia y seguridad entre el sulfato ferroso y hierro polimaltosado. En ambos estudios se
reporta un incremento significativo en los niveles de hemoglobina, en el grupo que recibi6 sulfato ferroso
y hierro polimaltosado. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas al comparar los
incrementos promedio entre los grupos. En ambos estudios se reportan diferencias significativas al observar
los valores de ferritina sérica, donde el incremento fue mayor en el grupo de hierro polimaltosado.
Respecto a los resultados asociados a seguridad del hierro polimaltosado, ambos estudios coinciden que los
efectos adversos fueron mas comunes en el grupo sulfato ferroso, con diferencia estadisticamente
significativa. Los principales efectos adversos fueron intolerancias gastrointestinales, vomitos y

estrefiimiento.
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Un estudio reportd que la adherencia fue significativamente mayor en el grupo de hierro polimaltosado, en
comparacién al grupo sulfato ferroso.

No se identificaron estudios en puérperas.

CONCLUSIONES
El sulfato ferroso y el hierro polimaltosado presentan similar eficacia en el tratamiento de la anemia en la
gestante, sin embargo, el tratamiento con hierro polimaltosado presenta menos efectos adversos comparado

con el sulfato ferroso, y también mayor adherencia al tratamiento en gestantes.

PALABRAS CLAVES: anemia, sulfato ferroso, hierro polimaltosado, gestante.
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l. INTRODUCCION

La anemia es un problema de salud pablica que afecta principalmente a nifios menores de cinco afios,
mujeres en edad fértil y gestantes. La anemia por deficiencia de hierro es la mas prevalente entre los tipos
de anemia y genera desventajas a nivel cognitivo, econdémico, de salud, entre otros(1). En las gestantes con
anemia, existe un mayor riesgo de presentar un neonato con bajo peso o0 prematuro; y aumenta el riesgo de
mortalidad perinatal y mortalidad neonatal(2). En el Per(, segin datos ENDES 2020, el 25.3% de las

embarazadas encuestadas presentan algun grado de anemia (3).

La anemia durante la gestacion es diagnosticada cuando la hemoglobina es menor a 11g/dl a nivel del mar.
Un examen de hemoglobina es el examen bioquimico més utilizado para identificar este problema. Sin
embargo, para diagnosticar anemia por deficiencia de hierro es necesario medir ferritina sérica, hierro
sérico, transferrina, saturacion de transferrina o receptores de transferrina. La concentracion de la ferritina
en plasma esta positivamente correlacionada con el tamarfio de las reservas totales de hierro corporal en
ausencia de inflamacidn. Si bien la ferritina es el mejor indicador, su uso deberia limitarse para mujeres

gestantes, ya que es muy sensible a infecciones(1,4).

A la fecha, en el Perd, la Norma Técnica para el Manejo Terapéutico y Preventivo de la Anemia en nifios,
adolescentes, mujeres gestantes y puerperas” (5) refiere que el manejo terapéutico de la gestante consiste
en administrar diariamente 120 mg de hierro elemental méas 800ug de acido félico por un periodo de 6
meses, considerando la posibilidad de usar sulfato ferroso o hierro polimaltosado, ambas presentaciones
disponibles en el pais. En ese sentido nace la necesidad de evaluar la efectividad y seguridad del hierro
polimaltosado en gestantes con anemia, de tal manera que las gestantes tengan la opcién de optar por otro

medicamento.

Il.  OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia, seguridad y adherencia del hierro polimaltosado en el tratamiento de anemia por

deficiencia de hierro en comparacién con el sulfato ferroso, en gestantes y puérperas.

Eficacia, seguridad y adherencia del hierro polimaltosado en el tratamiento de la anemia en
gestantes y puérperas

Serie Revision Rdpida N2 08-2021

Pdgina 10 de 19



I1l. METODOLOGIA

3.1 Pregunta PICO

Se formul6 la pregunta con estructura PICO (P: poblacién, I: intervencién, C: comparador y O:

outcome) para responder al objetivo planteado:

En gestantes y puérperas, ¢El uso de hierro polimaltosado en comparacion con sulfato ferroso es mas

eficaz y seguro para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro?

P | Gestantes y puérperas con anemia

I | Tratamiento con hierro polimaltosado

C | Tratamiento con sulfato ferroso

O | efectividad, eficacia, incremento de hemoglobina, anemia

3.2 Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda sistematica de articulos cientificos en MEDLINE (Ovid), EMBASE (Ovid), Lilacs
y The Cochrane Library, en concordancia con las dos preguntas PICO, hasta el 30 de enero de 2021.
Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de literatura gris en la coleccién digital de produccion cientifica
en el Per: ALICIA y Google Scholar. La busqueda de articulos fue realizada por una sola persona segun
palabras clave para cada base de datos. Asi también, se realizd una busqueda de documentos técnicos con
respecto a la administracion de hierro polimaltosado en las fuentes oficiales de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) y Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en los diferentes Ministerios
de Salud de la regidn u organismos analogos y sociedades cientificas a través de paginas electronicas

oficiales. No se realizaron restricciones de idioma, ni de afio de publicacion, ni de disefio del estudio.

3.3 Seleccion de reportes

Una primera etapa de seleccion de reportes se realizd mediante la lectura de titulos y resimenes, y la
segunda etapa mediante la lectura a texto completo de las referencias identificadas en el paso previo; en
ambos casos participaron dos revisores que seleccionaban los articulos de manera independiente. Cada

reporte fue leido por ambos revisores.
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3.4 Extraccion de informacion
La extraccion de informacidn relevante fue realizada por dos personas de manera independiente. Se incluyé
informacion relacionada al pais y caracteristicas de los participantes, metodologia del estudio y resultados

relacionados a la eficacia y seguridad del tratamiento de anemia por deficiencia de hierro en gestantes.

3.5 Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se evalud independientemente el riesgo de sesgo de cada uno de los estudios incluidos hasta alcanzar el
consenso. La calidad de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos se valor6 usando el instrumento de
evaluacion de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane. Los dominios evaluados fueron: generacion
aleatoria de la secuencia, ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participantes y del personal,
cegamiento de los evaluadores de los resultados, datos de resultados incompletos, notificacion selectiva de

los resultados y otros sesgos; fueron evaluados como “riesgo bajo”, “riesgo alto” o “riesgo poco claro” de

sesgo.

3.6. Meta-analisis

Se realizd un meta-analisis de los desenlaces criticos, utilizando Review Manager Software versién 5.4 (6).
Para las variables dicotomicas, los resultados fueron presentados como risk ratio (RR) y odds ratio (OR) y
su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC). Para variables continuas, se utiliz6 la diferencia de medias
si los resultados eran comparables. La heterogeneidad entre los ensayos fue evaluada utilizando el
estadistico 12 (12 > 30) y un p-valor <0.1 (en chi-cuadrado) y por inspeccion visual del forest plot. Se

utiliz6 modelo de efectos aleatorios.

IV. RESULTADOS
La busqueda sistematica recuperd 92 articulos cientificos. Después de la lectura por titulo y resumen, se
seleccionaron 7 estudios para la lectura a texto completo, de los cuales se excluyeron cinco estudios.

Finalmente, se incluyeron dos ensayos clinicos en la presente revision.

Ensayos clinicos:
Caracteristicas de los estudios incluidos:

Saha et al (2007) (7) realizaron un estudio controlado aleatorizado a doble ciego a cargo del Instituto de
Posgrado de Educacién e Investigacion Médica de Chandigarh, en India, con el objetivo de comparar la
efectividad y seguridad del sulfato ferroso y el hierro polimaltosado para el tratamiento de la anemia en

gestantes, entre setiembre 2003 y octubre 2004. Se incluyeron gestantes entre 20 y 40 afios, entre 14 y 27
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semanas de edad gestacional, con diagnéstico bioquimico de anemia por deficiencia de hierro, y se
excluyeron aquellas pacientes con historia de otras causas de anemia.

La muestra estuvo constituida por 100 gestantes, de las cuales 48 gestantes fueron asignadas al grupo de
hierro polimaltosado (100 mg de hierro elemental + 500 mcg de &cido folico) y 52 al grupo de sulfato
ferroso (60 mg de hierro + 500 mcg de acido folico). El seguimiento se realiz6 durante 8 semanas. Los
outcomes evaluados fueron: valores de hemoglobina, prevalencia de anemia, otros indicadores

bioquimicos, eventos adversos, adherencia al tratamiento y costos de tratamiento.

Ortiz et al (2011) (8) disefiaron un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico (tres centros en Colombia
y dos centros en Argentina) con el objetivo de comparar la eficacia y seguridad entre el sulfato ferroso y el
complejo de hierro polimaltosado para el tratamiento de anemia en gestantes. El periodo de estudio fue
entre diciembre 2005 y julio 2006. La poblacion de estudio fueron gestantes de 16 afios a mas, entre 18 y
26 semanas de gestacion y con indicadores bioquimicos de anemia por deficiencia de hierro. Se excluyeron
gestantes con sobrecarga de hierro, alteraciones en la utilizacion de hierro, anemia debida a otras causas u
otras enfermedades clinicas significantes.

Un total de 80 mujeres fueron aleatorizadas en el estudio. El grupo de sulfato ferroso (n=39) recibieron
tabletas genéricas de 100 mg de hierro. El grupo de hierro polimaltosado (n=41) recibieron dos dosis diarias
durante o después de las comidas (100 mg de hierro). En cada pais recibieron dos presentaciones de Hierro
polimaltosado: capsulas en envases de dosis Gnicas en Colombia o comprimido recubierto con pelicula en

Argentina.

Resultados relacionados con eficacia y/o efectividad

Saha et al (2007) (7) reportan que ambos grupos presentan un incremento significativo en los niveles de
Hb después de las 8 semanas (cambio promedio + DS del basal fue de 2.9 + 0.46 g/dL en grupo SFy 2.72
+ 0.55 g/dL en el grupo de PM), sin encontrar diferencias significativas al comparar los incrementos
promedios entre grupo intervencion y control (p=0.07). Los incrementos en las concentraciones de Hb en
la semana 4, 6 y 8 de tratamiento fueron estadisticamente significativos cuando se compararon con el valor
basal en ambos grupos. En el grupo de sulfato ferroso, el 63.5% (33/52) alcanzaron Hb > 11 g/dL, mientras
que en el grupo de hierro polimaltosado, 68.8% (33/48) alcanzaron una concentracion de Hb > 11 g/dL.

Ambos grupos incrementaron de manera significativa los valores finales de PCV, MCV, MCH, MCHC,
hierro sérico y ferritina sérica. No se encontr6 diferencias significativas cuando se compararon estos
incrementos entre el grupo de intervencion y control, excepto para los valores de ferritina sérica, donde el

incremento fue significativamente mayor en el grupo de hierro polimaltosado comparado con el grupo de
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sulfato ferroso (incremento promedio 22.59 + 6.8 ng/mL en el grupo de PM y 16.84 + 7.9 ng/mL en el
grupo de SF; p <0.001).

Ortiz etal (2011) (8) determinaron que ambos grupos presentaron incrementos significativos de los valores
de Hb entre el basal y el dia 90 (cambio promedio + DS del basal fue de 1.93 + 0.97 g/dL en grupo SF y
2.16 £ 0.67 g/dL en el grupo de PM), sin encontrar diferencias significativas al comparar los incrementos
promedio entre los grupos (p=0.25). Al dia 90, las mujeres en ambos grupos alcanzaron los niveles de Hb
cercanos a la normalidad (promedio 11.89 g/dL en el grupo de PM y 11.70 g/dL en el grupo de SF;
p=0.056).

Los valores finales de hematocrito, saturacion de transferrina, hierro sérico y ferritina sérica presentaron
diferencias significativas a favor del hierro polimaltosado en los valores finales. Sin embargo, solo el
incremento promedio de ferritina sérica fue significativamente mayor en el grupo de hierro polimaltosado
en comparacion con el grupo control (incremento promedio 64 + 40 ng/mL en el grupo de PM y 41 + 28
ng/mL en el grupo de SF; p=0.004). Los valores de MCH, MCHC y MCV no presentaron diferencias

significativas entre ambos grupos.

Resultados relacionados con la seguridad

Saha et al (2007) (7) registraron que en general, los efectos adversos fueron mas comunes en el grupo de
sulfato ferroso (78%, 41/52 pacientes) que en el grupo de hierro polimaltosado (31%, 15/48 pacientes), con
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Los eventos adversos experimentados fueron
principalmente intolerancias gastrointestinales (acidez, gastritis) y estrefiimiento, y en menor medida: sabor

metalico, diarrea y sarpullido.

Ortiz et al (2011) (8) reportaron 34 mujeres con eventos adversos: 12/41 (29.3%) en el grupo de hierro
polimaltosado y 22/39 (56.4%) en el grupo de sulfato ferroso (p=0.015). Los principales eventos adversos

reportaron fueron nausea, vomitos y estrefiimiento.

Resultados relacionados con la adherencia

Saha et al (2007) (7) evaluaron el cumplimiento de la medicacion mediante el conteo de tabletas en cada
visita. La tasa de adherencia fue mayor del 80% en ambos grupos, siendo significativamente mayor

(p<0.05) en el grupo de hierro polimaltosado (91%) que en el grupo de sulfato ferroso (87%).
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Ortiz et al (2011) (8) reportaron la adherencia como el nimero de tabletas/contenedores devueltos en cada
visita, pero solo realizaron la comparacién entre las dos presentaciones de hierro polimaltosado, sin

presentar la adherencia de manera separada para el hierro polimaltosado y el sulfato ferroso.

Revisiones Sistematicas:

La revision sistematica de Reveiz et al (2011), tuvo como objetivo revisar la efectividad de todas las
intervenciones para el tratamiento de anemia en gestantes (9). Al realizar la comparacion del hierro
polimaltosado con el sulfato ferroso, solo incluye el analisis del estudio de Saha et al del 2007, presentado

previamente.

Meta-analisis:

El anélisis combinado de los ensayos con una duracion de 8 semanas, muestra un incremento significativo
en los niveles de ferritina sérica con el uso del HPM (DM 6.06 IC 95% 3.25, 8.87) (certeza de la evidencia
moderada), sin encontrar diferencia significativa en los niveles de hemoglobina sérica (DM -0.03 IC 95%

-0.34, 0.28) (certeza de la evidencia baja). (figura 2 y 3).

Figura 1: Efecto del HPM comparado con SF en los niveles de ferritina sérica en gestantes con anemia

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Saha 2007 22.59 6.8 48 16.84 7.9 52 850k 5.75 [2.87, B.63]
Ortiz 2011 22 26 41 20 21 24 5.0% 12.00 [-0.57, 24.57]
Total (95% CI) 89 91 100.0% 6.06 [3.25, 8.87] -
Heterngeneity, Tau? = 0.00; Chi® = 0.90, df = 1 (P = 0.34); 1> = 0% _2'0 —iO 1:0 2:0

Test for owverall effect: 2 = 4.23 (P < 0.0001) Favours [control] Favours [experimental]

Los resultados estan presentados en diferencia de medias (DM ng/mL, con 1C-95%)

Figura 2: Efecto del HPM comparado con SF en los niveles de hemoglobina en gestantes con anemia

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ortiz 2011 1.41 038 41 1.27 0.73 38 467 0.14 [-0.12, 0.40]
Saha 2007 2.72 055 48 2.8 048 52 53.3% -0.18[-0.38 0.02]
Total (95% CI) 89 91 100.0% -0.03 [-0.34, 0.28]
Heterngeneity, Tau® = 0.04; Chi* = 3.72, df = 1 (P = 0.05); I? = 73% — 7
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85) Favours [control] Favours [experimental]

Los resultados estan presentados en diferencia de medias (DM g/dL, con 1C-95%)
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Riesgo de sesgo:

El método utilizado para la generacion aleatoria de la secuencia, no es claro en ninguno de los estudios.
Solo el estudio de Ortiz et al describi6 utilizar un método para ocultar la asignacién aleatoria. Mientras que
s6lo el estudio de Saha et al. considerd el cegamiento de los participantes y de los profesionales de salud.
Respecto al cegamiento de los evaluadores de resultados, ningin estudio lo explicita. En cuanto a los
dominios de datos de resultados incompletos y notificacion selectiva de resultados, ambos estudios
obtuvieron una valoracién de bajo riesgo de sesgo. Por ultimo, el estudio Ortiz et al, obtuvo una valoracion
de alto riesgo de sesgo en el dominio de otras fuentes de sesgo, debido a que el estudio fue financiado por
el laboratorio que produjo el suplemento de HPM brindado en el estudio y dos de los autores declararon

haber recibido financiamiento por el laboratorio en otras ocasiones.

V. CONCLUSIONES

e El sulfato ferroso y el hierro polimaltosado incrementan los niveles de hemoglobina cuando se
administran como tratamiento de la anemia en la gestante.

e Sin embargo, el tratamiento con hierro polimaltosado permite un mayor incremento en los valores
de ferritina sérica en comparacion a quienes consumen sulfato ferroso.

o Laevidencia refiere que el tratamiento con hierro polimaltosado presenta menos efectos adversos
comparado con el sulfato ferroso, y también mayor adherencia al tratamiento en gestantes.

e Existe poca evidencia de alta calidad metodoldgica respecto a la intervencion, debido a que los

estudios presentaron riesgo de sesgo en algunos de los items evaluados.

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES
Catherine Bonilla y Barbara Rivero formularon la estrategia de busqueda, realizaron la lectura critica

de articulos y redactaron el presente informe.
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ANEXOS
Anexo 01: Estrategias de busqueda
Medline/EMBASE via OVID

1 pregnant woman/ 93495
2 (pregnancy or pregnant or prenatal care or gestatior 1148681
3 (puerperal or postpartum).ab. 121056
4 1or2o0r3 1220848
5 iron polymaltose/ 362
("ferric carboxymaltose" or "iron polymaltose" or
"Oral iron polymaltose" or "iron polymaltose
complex" or "ferric hydroxide polymaltose" or
teferrol or "ferric polymaltose" or "iron hydroxide
6 polymaltose").ab. 1517
7 50r6 1748
8 ferrous sulfate/ 8356
("oral ferrous sulfate" or Fe++ or "ferrous
9 sulphate").ab. 209519
10 8or9 216176
11 4and7and 10 50
Lilacs
(polymaltose ) AND (pregnant OR pregnancy OR gestation) 28
Cochrane Library
#1 MeSH descriptor: [Pregnant Women] explode all trees 274
(pregnancy or pregnant or "prenatal care" or gestation or
#2 pregna*):ti,ab,kw 69603
#3 #1 OR #2 69603
("iron polymaltose" OR "ferric carboxymaltose" OR "iron
polymaltose complex" or "ferric hydroxide polymaltose" or
teferrol or "ferric polymaltose" or "iron hydroxide
#4 polymaltose"):ti,ab,kw 475
#5 ("ferrous sulfate" OR "ferrous sulphate"):ti,ab,kw 907
#6 #3 AND #4 AND #5 14

Anexo 3: Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos

Generacion Ocultamiento | Cegamiento de | Cegamiento de | Datos de Notificacion
Autor, | aleatoria dela |dela participantes y | evaluadores de | resultados selectiva de Otras fuente de
afio secuencia asignacion personal resultado incompletos | resultados sesgo
Ortiz,
2011
Saha,
2007
Leyenda: Poco claro
Riesgo Bajo
Riesgo Alto @
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Figura 1. Flujograma de identificacién y seleccion de estudios.
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