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Resumen

Antecedentes: La anemia en gestantes es un problema de salud publica.
El manejo terapéutico consiste en administrar diariamente 120 mg de
hierro elemental mas 4cido félico durante 6 meses. Objetivo: Sistematizar
evidencia actualizada con relacién a la efectividad, seguridad y adherencia
al hierro polimaltosado (HPM) en el tratamiento de anemia en gestantes, en
comparacion con el sulfato ferroso (SF). Método de busqueda: Se buscaron
ensayos aleatorizados y no aleatorizados en Medline (Ovid), Embase (Ovid),
Cochrane Library, Lilacs y literatura gris. Recoleccion y analisis de datos:
Dos autores seleccionaron los articulos, extrajeron los datos y realizaron
verificaciones para verificar su exactitud. Se utilizo el enfoque Grade para
evaluar la calidad de la evidencia para los resultados primarios. Se anticipd
una alta heterogeneidad; por lo tanto, los resultados se agruparon mediante un
modelo de efectos aleatorios. Resultados principales: Se incluyeron 2 ensayos
clinicos. El anélisis combinado de los ensayos con una duracién 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). Se observo que las
gestantes con anemia que recibieron HPM presentaron menos efectos adversos
y una mayor adherencia a la suplementacién. Conclusién: La evidencia
identificada sugiere una eficacia similar en ambos grupos; sin embargo, la
tolerancia y la adherencia al HPM es mucho mejor.
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Abstract

Background: Anemia in pregnant women is a public health problem.
Therapeutic management consists in administering 120 mg of elemental
iron and folic acid daily for six months. Objective: To systematize updated
evidence regarding the effectiveness, safety and adherence to iron polymaltose
(IP) in the treatment of anemia in pregnant women, compared to ferrous
sulfate (FS). Search method: Randomized and non-randomized trials as well
as gray literature were searched on MEDLINE (Ovid), EMBASE (Ovid), The
Cochrane Library, Lilacs. Data collection and analysis: Two authors selected
the articles, extracted the data and carried out checks to verify their accuracy.
The GRADE approach was used to assess the quality of the evidence for
the primary results. Since high heterogeneity was anticipated, the results
were pooled using a random effects model. Main results: Two randomized
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controlled studies were included. The combined analysis of the trials, which
lasted eight weeks, shows a significant increase in serum ferritin levels with
the use of IP (MD 6.06 95% CI 3.25, 8.87) (moderate certainty of evidence),
without finding a significant difference in serum hemoglobin levels (MD
-0.03 95% CI -0.34, 0.28) (low certainty of the evidence). It was observed that
pregnant women with anemia who received IP had fewer adverse effects and
greater adherence to supplementation. Conclusion: The identified evidence
suggests a similar efficacy in both groups. However, tolerance and adherence
to IP is much better.

Keywords: anemia, pregnant women, polymaltose, ferrous sulfate

INTRODUCCION

La anemia es wuna condicion que afecta
principalmente a mujeres gestantes, en edad
fértil y a niflos menores de cinco afios. La anemia
por deficiencia de hierro es la mas prevalente y
ocasiona desventajas a nivel cognitivo, econémico,
de salud, entre otros (*). En las gestantes con dicha
condicion, existe un mayor riesgo de dar a luz un
neonato con bajo peso o prematuro, y aumenta el
riesgo de mortalidad perinatal y neonatal (?).

La anemia durante la gestacion es diagnosticada
cuando la hemoglobina es menor a 11g/dl en zonas
geograficasubicadas por debajodelos 1000 ms. n. m.
Sin embargo, en el segundo trimestre del embarazo,
entre las semanas 13 y 28, el diagnéstico de anemia
se realiza cuando los valores de hemoglobina estan
por debajo de 10,5 g/d (*). En el mundo, se calcula
que un 38,2% de las gestantes padece anemia ().
En el Perd, segtin datos de la Encuesta Demografica
y Salud Familiar (Endes) 2019, el 28,2% de las
embarazadas encuestadas presentd algin grado
de anemia (*). Asimismo, se ha documentado que
la prevalencia es mayor (>32%) en las regiones
Huancavelica, Pasco, Cusco y Apurimac (°).

En el Pert, la norma técnica Manejo Terapéutico
y preventivo de la anemia en nifios, adolescentes,
mujeres gestantes y puérperas establece que
el manejo terapéutico de la gestante consiste
en administrar diariamente 120 mg de hierro
elemental mas 800 ug de acido félico durante 6
meses, y considera el uso tanto de sulfato ferroso
(SF) como de hierro polimaltosado (HPM);
ademas, indica que, en caso exista una inadecuada
adherencia (<75%) al consumo del SF, se debe optar
por el HPM (°). Esto debido a que el HPM es un
complejo de liberacion lenta. La polimaltosa actta
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como una envoltura del hierro, lo cual asegura que
este se libere lentamente. En consecuencia, produce
menos efectos secundarios en comparaciéon con
otros suplementos y favorece asi la adherencia al
tratamiento.

Se sabe que la adherencia al tratamiento es
fundamental para conseguir una mejora en la
hemoglobina y otros indicadores bioquimicos (7).
Algunos estudios realizados en el Perti evidenciaron
que los efectos adversos, como el estrefiimiento,
la cefalea y las nauseas, entre otros, juegan un rol
importante en la adherencia a la suplementacién
con SF (”®). En tal sentido, resulta relevante que
las recomendaciones de los profesionales de la
salud se basen en estudios con disefios adecuados
que evalten su efectividad y seguridad, de manera
que se pueda elegir el suplemento mas idoneo para
tratar la anemia en gestantes.

Resulta de interés evaluar la eficacia y la seguridad
comparativa entre las opciones terapéuticas en
nuestro pais, como tratamientos de primera linea,
para identificar el balance riesgo-beneficio de
iniciar el tratamiento para la anemia de ambas
formulaciones. Por lo tanto, el presente estudio
tiene como objetivo identificar y sistematizar
evidencia actualizada con relacién a la efectividad,
la seguridad y la adherencia al hierro polimaltosado
en el tratamiento de anemia en gestantes, en
comparacion con el tratamiento estandar en el
Pert: el sulfato ferroso.

MATERIAL Y METODO

La presente revision ha seguido la guia para reportar
revisiones sistematicas de “Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analysis”
(Prisma) (°), y ha sido elaborada en el marco de
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la elaboracion de una Guia de practica clinica
nacional para el manejo de anemia por deficiencia
de hierro. Por lo que la pregunta PICO, los criterios
de inclusién y exclusion de la evidencia a buscar,
no se han publicado en un protocolo propiamente
dicho, sin embargo, se han redactado en la version
metodoldgica de la GPC, y estan disponibles
mediante solicitud dirigida a los autores.

La pregunta PICO de la revision es la siguiente: ;en
gestantes con anemia, el uso hierro polimaltosado
comparado con el sulfato ferroso es eficaz y seguro
para su tratamiento?

La busqueda sistematica de articulos cientificos se
llevé a cabo en Medline (Ovid), Embase (Ovid),
Cochrane Library y Lilacs, hasta el 30 de enero de
2021, y fue realizada por un solo autor. Ademas,
se reviso literatura gris en el Repositorio Nacional
Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacidn,
denominado Alicia (Acceso Libre a la Informacién
Cientifica) y en la pagina de la Organizaciéon
Panamericana de la Salud (OPS). No se realizaron
restricciones de idioma, afio de publicacion o disefio
del estudio. La estrategia de busqueda incluy¢ los
términos “pregnant woman’, “iron polymaltose”,
“ferrous sulfate” y “anemia”

Los criterios de inclusion de esta revision fueron los
siguientes:

- Las intervenciones fueron de
aleatorizados y no aleatorizados.

€nsayos

- Los participantes de los estudios son gestantes
con anemia, de acuerdo con la definiciéon de
cada autor.

- Las intervenciones incluyen uso de HPM, en
comparacion con el SE

- Los desenlaces son aquellos relacionados con la
medicién de anemia.
Los criterios de exclusioén se sefialan a continuacion:

- Estudios que incluyen gestantes con anemia y
sin anemia, sin hacer una distincién entre los
subgrupos

- Estudios de los que no se puede acceder al texto
completo

Bonilla-Untiveros B, Rivero B.

Para seleccionar los articulos, los autores realizaron
primero una lectura de titulos y resumenes, y
seguidamente la lectura a texto completo de las
referencias incluidas previamente. Estos pasos se
llevaron a cabo de manera independiente. Cada
articulo fue leido por ambos revisores. El proceso
de seleccion de estudios esta representado en el
flujograma de acuerdo con lo recomendado por
Prisma (figura 1).

Laextraccion de informacion relevante fue realizada
de manera independiente e incluyd los siguientes
items: pais, caracteristicas de los participantes,
metodologia del estudio y resultados relacionados
con la eficacia y la seguridad del tratamiento de
anemia en gestantes.

Se realizé un metaandlisis de los desenlaces criticos,
utilizando Review Manager Software versiéon 5.4
(10). 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 utilizd
la diferencia de medias si los resultados eran
comparables. La heterogeneidad entre los ensayos
fue evaluada utilizando el estadistico I2 (I2 > 30) y
un p-valor < 0,1 (en chi-cuadrado), y por inspeccién
visual del forest plot. Se utilizé el modelo de efectos
aleatorios.

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue
realizado de manera independiente hasta alcanzar
el consenso, para lo que se utilizé el instrumento de
evaluacion de riesgo de sesgo de la Colaboracion
Cochrane (). Los dominios evaluados fueron los
siguientes: generacion aleatoria de la secuencia,
ocultacion de la asignacién, 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.

La evidencia fue presentada segin desenlaces
y, para cada desenlace, se valoré la calidad de
la evidencia de manera independiente por los
dos autores, utilizando el enfoque Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (Grade), el cual considera la valoracion
de riesgo de sesgo de cada estudio, la evidencia
indirecta, la heterogeneidad, la precision del efecto
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estimado y el riesgo de sesgo de publicacién. La
valoracion de la certeza de evidencia se gradia en
alto, moderado, bajo o muy bajo (*?).

RESULTADOS

La busqueda sistematica identificé 25 articulos
cientificos. Luego de la lectura por titulo y resumen,
se seleccionaron 4 estudios para la lectura a texto
completo. De estos estudios, se incluyeron dos
ensayos clinicos (*>'*). Se excluyeron dos estudios,
una evaluacion de tecnologia sanitaria (*°) que
incluia un articulo seleccionado previamente y
una revision sistematica ('°). Esta revisién tuvo
como objetivo revisar la efectividad de todas las
intervenciones para el tratamiento de anemia en
gestantes. Al realizar la comparacion del HPM con
el SE solo incluye el andlisis un estudio seleccionado
por nuestra revision (**) (figura 1).

25 registros identificados

l

4 articulos seleccionados
luego de la lectura por
titulos y resimenes

| _ 1 Evaluacién de tecnologia
¢ sanitaria
1 revision sistemdtica
2 articulos seleccionados
para la seleccién a texto
completo

\

Figura 1. Diagrama de flujo Prisma del proceso de
seleccion

a. Caracteristicas de los estudios incluidos

Saha et al. (**) desarrollaron un ensayo clinico doble
ciego, en India, para compararla eficacia y seguridad
del SF (SF) y el HPM (HPM) para el tratamiento
de la anemia en gestantes, entre septiembre 2003
y octubre 2004. Las gestantes tenian que contar
con un diagnostico bioquimico de anemia por
deficiencia de hierro y no debian presentar historia
de otras causas de anemia. La edad promedio de
las gestantes era de 27 afos, se encontraban entre
la semana 14 y 27 de gestacion, y ambos grupos
presentaban anemia moderada (8,39 + 0,74 en el
grupo de SF y 8,47 + 0,72 en el grupo de HPM).
Del total de 100 gestantes del estudio, 48 recibieron
HPM (100 mg de hierro elemental + 500 mcg de
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acido folico, 1 tableta al dia) y 52 SF (120 mg de
hierro + 500 mcg de acido félico, cada tableta de 60
mg administrada dos veces al dia). Ambos grupos
fueron seguidos por ocho semanas. Los desenlaces
evaluados fueron los siguientes: hemoglobina,
anemia, otros indicadores bioquimicos, eventos
adversos, adherencia al tratamiento y costos de
tratamiento.

Ortiz et al. (), mediante un ensayo clinico
multicéntrico  realizado en  dos  paises
latinoamericanos (Colombiay Argentina),buscaron
comparar la eficacia y la seguridad entre el SF y el
HPM para el tratamiento de anemia en gestantes.
El estudio se realizé entre diciembre 2005 y julio
2006. Los criterios de seleccion para las gestantes
fueron estos: edad de 16 afios a mas, encontrarse
entre las semanas 18 y 26 de gestacion, y contar con
indicadores bioquimicos de anemia por deficiencia
de hierro; ademas, no debian presentar sobrecarga
de hierro, alteraciones en la utilizacién de hierro,
anemia debida a otras causas u otras enfermedades
clinicas importantes. La edad promedio en ambos
grupos fue de 27 afos, edad gestacional entre 13y 25
semanas, y los valores promedio de Hb las clasifica
como gestantes con anemia moderada (9,64 + 0,89
en el grupo de HPM y 9,79 * 0,64 en el grupo de
SF). Ochenta mujeres fueron aleatorizadas: 39
mujeres recibieron SF y 41 al grupo de HPM, y la
dosis en ambos grupos fue de 200 mg de hierro al
dia, durante o después de las comidas. Cada pais
tuvo distintas presentaciones de HPM: capsulas en
envases de dosis tinicas en Colombia o comprimido
recubierto con pelicula en Argentina.

b. Evaluacion del riesgo de sesgo

El método utilizado para la generacion aleatoria de
la secuencia no es claro en ninguno de los estudios.
Solo el de Ortiz et al. describié utilizar un método
para ocultar la asignacion aleatoria. Mientras que el
estudio de Saha et al. considerd el cegamiento de los
participantes y los profesionales de salud. Respecto
del cegamiento de los evaluadores de resultados,
ningin estudio lo explicita. En cuanto a los
dominios de datos de resultados incompletos y la
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
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos

Bonilla-Untiveros B, Rivero B.

Primer autor, afio de publicacién

Saha et al., 2007

Ortiz etal., 2011

Lugar del estudio

India

Colombia y Argentina

Caracteristicas de los participantes

Edad promedio:

Edad promedio:

HPM: 27,58 + 4,2 HPM: 26,8 = 6,2
SF: 27,54 = 3,5 SF: 26,8 £ 6,2
Edad gestacional media al inicio: Edad gestacional media al inicio:
HPM: 18,58 + 2,8 HPM: 20,1 = 2,7
SF 17,62 = 3,1 SF19,6 +2,3
Hb basal: Hb basal:
HPM: 8,47 + 0,72 HPM: 9,64 = 0,89
SF: 8,39 = 0,74 SF: 9,79 £ 0,64
Ndmero de participantes 100 (48/52) 80 (41/39)
(Grupo HPM/Grupo SF)
Duracién del estudio 8 semanas 90 dias (=12 semanas)

Suplementacién: grupo HPM

100 mg de hierro elemental + 500 mcg de
Gcido félico por (1 tableta oral, una vez al dia)

200 mg de hierro elemental (100 mg dos veces
al dia). Dos presentaciones distintas por cada
pais

Suplementacién: grupo SF

60 mg de hierro elemental + 500 mcg de écido
félico por (1 tableta oral, dos veces al dia)

200 mg de hierro elemental (100 mg dos veces

al dia)

Principales desenlaces evaluados

Prevalencia de gestantes que alcancen un nivel
de hemoglobina >11g/dl.

Hemoglobina y efectos adversos medidos en la
semana 0, 2,4, 6y 8.

Hematocrito, volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentracién de hemoglobina corpuscular

Hemoglobina, ferritina sérica, saturacién de
transferrina, hierro sérico, hematocrito, volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina
corpuscular media (HCM) y concentracién

de hemoglobina corpuscular media (CHCM);
medidos en los dias 0, 30, 60y 90.

Efectos adversos

media (CHCM), hierro sérico, ferritina sérica;
medidos en la primera y octava semana.

otras fuentes de sesgo, debido a que 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.

c. Resultados relacionados con eficacia y/o
efectividad

En el estudio de Saha et al. se observa en todas las
gestantes un incremento significativo en los niveles
de Hb después de las 8 semanas (incremento
promedio + DS de 2,9 + 0,46 g/dL en grupo SF y
2,72 £ 0,55 g/dL en el grupo de HPM), pero no
encuentra diferencias al comparar entre ambos
grupos (p = 0,07). Estos incrementos se observan
desde la primera evaluacion en la semana 4, y en
las mediciones siguientes en las semanas 6 y 8;
todos estos incrementos fueron estadisticamente
significativos comparado con los valores iniciales.
Latasa derecuperacion de anemia (alcanzar una Hb
> 11 g/dL) fue del 63,5% (33/52) y el 68,8% (33/48)
en los grupos de SF y de HPM, respectivamente.

Ademas, se observaron incrementos significativos
en todas las gestantes en los valores finales
de hematocrito, volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentracion de hemoglobina  corpuscular
media (CHCM)), hierro sérico y ferritina sérica. Al
comparar estos indicadores entre ambos grupos,
solo se observd diferencia estadisticamente
significativa en los valores de ferritina sérica, siendo
mayor el incremento en el grupo de HPM (22,59 +
6,8 ng/mL) comparado con el grupo de SF (16,84 +
7,9 ng/mL) ().

Por otro lado, el estudio de Ortiz et al. observé que
las gestantes en ambos grupos incrementaron de
manera significativa de los valores de Hb al dia 90
(incremento promedio + DS 1,93 + 0,97 g/dL en SF
y 2,16 £ 0,67 g/dL en HPM), y tampoco encontré
diferenciasentrelasdosintervenciones (p=0,25). En
la medicion final todas las gestantes se recuperaron
de la anemia (promedio 11,89 g/dL con HPM
y 11,70 g/dL con SF; p = 0,056). Al comparar los
parametros hematoldgicos con el basal, se observo
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que hematocrito, saturacion de transferrina, hierro
sérico y ferritina sérica presentaron incrementos
significativos en las gestantes que consumieron
HPM. Al comparar estos resultados con el grupo
que recibié SE, el incremento de ferritina sérica,
fue significativamente mayor en el grupo de HPM
(incremento promedio 64 + 40 ng/mL con HPM y
41 + 28 ng/mL con SF; p = 0,004) (**).

El andlisis combinado de los ensayos con una
duracién 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 a 0,28) (certeza de la
evidencia baja) (figuras 2 y 3).

La certeza de evidencia para el desenlace de
hemoglobina fue calificada como moderada,
mientras que la certeza de la evidencia para el
desenlace de ferritina sérica fue valorado como
moderada (tabla 2).

d. Resultados relacionados con la seguridad

Segtin Saha et al., las gestantes reportaron mayores
efectos con SF (78%, 41/52 pacientes) que con
el HPM (31%, 15/48 pacientes), diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001). Los

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Saha 2007 2259 &8 48 16.84 7.9 520 85.0% S.FS [2.87, B.g3]
Ortiz 2011 22 26 41 20 31 29 5.0% 12.00[-057, 24.57]
Total (95% CI) 89 91 100.0% 6.06 [3.25, 8.87] -
H 7 _ ; i _ _ gl o | | , ,
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi 080, df = 1(F =034 1| 03 35 1o 5 2

Test for owverall effect: 2 = 423 (P < 0.0001)

Favours [control] Favours [experimental]

Los resultados estén presentados en diferencia de medias (DM ng/mL, con IC-95%)

Figura 2. Efecto del HPM comparado con SF en los niveles de ferritina sérica en gestantes con anemia

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Experimental Control
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
Ortiz 2011 1.41 038 41 1.27 0.73 39 467%
Saha 2007 272 055 48 2.9 046 52 53.3%
Total (95% CI) 89 91 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi* = 3.72, df = 1 (P = 0.05); I? = 73%
Test for overall effect: 2 = Q.19 (P = 0.85)

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

0.14 [-0.12, 0.40]
-0.18 [-0.38, 0.02]

-0.03 [-0.34, 0.28]

-2 1 0 1 ?

Favours [control] Favours [experimental]

Figura 3: Efecto del HPM comparado con SF en los niveles de hemoglobina en gestantes con anemia

Tabla 2. Perfil de evidencia Grade

N° de

Evaluacién de certeza . Efecto Certeza Importancia
pacientes
N° de Disefio de Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras HPM  SF Relativo  Absoluto
estudios estudio de sesgo indirecta P consideraciones (95% CI)  (95% Cl)
Hemoglobina (seguimiento de 8 semanas; evaluado con g/dl)
2 ensayos  serio a serio b noes  no es serio ninguno 89 9 - 0,03 menor  PDHOO critico
aleatorios serio (0,34 menor baja
a 0,28 mds
alto)
Ferritina sérica (seguimiento de 8 semanas; evaluado con ng/dL)
2 ensayos  serioa  No es serio ¢ noes  no es serio ninguno 89 91 - 6,06 més  DDDBO critico
aleatorios serio alto (3,25  moderado
més alto. a
8,87 mds
alto)
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principales eventos adversos reportados fueron
problemas gastrointestinales (gastritis, acidez) y
estrefiimiento, ademas de sabor metalico, diarrea
y sarpullido, reportados con menor frecuencia (**).

El estudio de Ortiz et al. utilizé el doble de la
dosis que el estudio de Saha et al. y report6é 34
mujeres con eventos adversos: 12/41 (29,3%) en
el grupo de HPM vy 22/39 (56,4%) en el grupo
de SF (p = 0,015), asociados principalmente con
molestias gastrointestinales (nausea, vomitos y
estreflimiento).

e. Resultados relacionados con la adherencia

Para medir la adherencia al tratamiento, en el
estudio de Saha et al. se contaron las tabletas en
cada visita. La adherencia fue alta en ambos grupos
(80%) y significativamente mayor (p < 0,05) en el
grupo de HP, comparado con el grupo de SF (90%
vs. 87%, respectivamente).

Ortizetal.realizaronlacomparaciondelaadherencia
entre ambos grupos con el conteo de tabletas que
regresaban en cada visita, y consideraron como
favorable cuando no regresaba ninguna tableta en
la visita. En ese sentido, del 41-46% de gestantes en
el grupo de SF retorné cero tabletas, mientras que
en el grupo de HPM, el porcentaje fue de 66-73%.

DISCUSION

La evidencia sugiere que no existe diferencia entre
el HPM vy el SF para el tratamiento de la anemia
en gestantes. Los estudios identificados presentan
incrementossimilaresenlosnivelesdehemoglobina,
luego de 8 semanas de intervencion. Al comparar
los valores, se observa que el incremento fue mayor
para ambos grupos en el estudio de Saha et al., en
comparacion con el estudio de Ortiz et al., a pesar
de que este ultimo administré una dosis superior
y por mas tiempo. Existe evidencia que difiere con
estos hallazgos, pues se ha visto que existe una
relacion dosis-respuesta positiva entre la cantidad
de hierro suministrada y los cambios en los valores
de hemoglobina en gestantes ('7). Adicionalmente,
un estudio realizado en donantes de sangre con
deficiencia de hierro demostré mayor eficacia al
proporcionar 200 mg de HPM en comparacién con
suministrar solo 100 mg ('®). Es interesante agregar
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que los valores basales de Hb en las gestantes con
mayor respuesta fueron mas bajos comparados con
aquellas en el estudio de Ortiz et al.

La evidencia analizada indica que es probable que
el consumo de HPM en gestantes con diagnéstico
de anemia por un periodo de 8 semanas incremente
los niveles de ferritina sérica. El incremento
observado en los grupos que recibieron HPM es
estadisticamente mayor que el observado con el SE
La mayoria de las gestantes con anemia presentan
una deplecion importante de los depdsitos de
hierro y, considerando que la ferritina sérica es
una proteina de almacenamiento de hierro, dicho
indicador tendria una respuesta mas rapida en
comparacion con los valores de hemoglobina. Se
ha evidenciado que la ferritina sérica, ademas de la
hemoglobina, es un indicador de suma relevancia
para el seguimiento de una poblacién con anemia,
considerando que la principal causa es la deficiencia
de hierro; por lo que debemos prestar atencion a
dichos resultados (*°).

Adicionalmente, no se encontraron diferencias
al observar la mayoria de los indicadores
hematolégicos. Ello pudo deberse ala cortaduracion
de la suplementacion, 8 semanas en el estudio de
Saha et al. y alrededor de 12 semanas en el estudio
de Ortiz et al; cuando la mayoria de estudios
que evaluaron el efecto de la suplementacién en
gestantes tuvo una duracién aproximada de 17
semanas (%°).

A la fecha, la evidencia encontrada para comparar
los hallazgos de eficacia entre el HPM y SF en
gestantes con anemia comprende una revision
sistemdtica y wuna evaluacion de tecnologia
sanitaria. Como se menciono anteriormente, estos
identificaron los dos estudios seleccionados en la
presente revision (*>'¢). En tanto, una revisién que
evalud la eficacia del HPM comparandolo con SF,
en poblacion adulta, encontré que ambos grupos
alcanzaron niveles de hemoglobina semejantes, lo
que sugiere una eficacia similar (*').

Respecto de los resultados relacionados con la
seguridad, se encontré que los eventos adversos
fueron mas frecuentes en el grupo de SE. Este
hallazgo coincide con lo reportado por Melamed et
al., un estudio observacional que da a conocer los
eventos adversos para distintos tipos de suplemento
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de hierro a partir del autorreporte de las gestantes
(**). En el estudio se pudo evidenciar que 29 de 54 de
gestantes (53,7%) reportaron algtiin evento adverso
luego de consumir SF de liberacién inmediata
durante el segundo y tercer trimestre. Mientras que
22 de 56 gestantes (39,3%) reportaron algun efecto
luego de consumir HPM. Estos resultados son mas
parecidos a los reportados en el estudio de Ortiz et
al. Es probable que la recomendacion de consumir
el suplemento en horarios alrededor de las comidas,
podria haber influenciado en la menor cantidad de
eventos adversos reportados, en comparacion con
el estudio de Saha et al., considerando que la dosis
consumida fue mayor en el primer estudio.

Los efectos adversos juegan un rol importante en la
adherencia a la suplementacion del hierro. Algunos
estudios reportan que la curva de adherencia
muestra una tendencia a la baja, mientras que los
eventos adversos revelan una tendencia creciente, a
medida que aumenta la dosis de SF (**). Una revision
sistemadtica y metaanalisis estimé que la adherencia
a la suplementaciéon con hierro y acido fdlico en
mujeres embarazadas en Etiopia alcanzaba apenas
un 46,15% (*).

Dichoresultado coincide conlo reportado por Ortiz,
quien encontrd una adherencia entre el 41-46% en
las gestantes que recibieron SE, pero difiere con los
resultados del estudio de Saha et al., cuya adherencia
reportada estd por encima del 80%. Esta mayor
adherencia al tratamiento con hierro en gestantes
podria deberse al conocimiento de la gestante sobre
los riesgos de anemia. Una revisién sistematica
estimd que el tener una complicacion de la anemia
durante el embarazo se asocia positivamente con la
adherencia a la suplementacion con hierro ().

Nuestros resultados permiten recomendar ambas
presentaciones de hierro para el manejo de anemia
en gestantes. Sin embargo, considerando los efectos
sobre el nivel de ferritina sérica, los efectos adversos
ylaadherencia al suplemento son cruciales para una
la pronta recuperacién de la gestante, se observan
mayores beneficios con el uso de HPM frente al SE
La normativa peruana actual especifica que en caso
la adherencia sea menor del 75% al SE, debe cambiar
a HPM. Nuestros resultados permiten sugerir que
el HPM puede ser utilizado como tratamiento de
primera linea en gestantes con anemia.
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Ennuestropais,laeleccion del SF como primeralinea
de tratamiento, podria deberse a la diferencia entre
los precios de dichos suplementos. Sin embargo, el
estudio de Saha et al. demostr6 que, si bien existe
diferencia significativa en el costo del suplemento
per se, al adicionar costos indirectos producto de
los efectos adversos, la diferencia dejaba de ser
significativa. Valdria la pena, ademas, reflexionar
sobre el miedo o rechazo que podria generar en la
gestante al no obtener buenos resultados tras recibir
un primer suplemento hierro, pues se sabe que el
miedo es una de las principales razones de la baja
adherencia a la suplementacién en gestantes (**).

En el presente estudio solo se han identificado
dos estudios, cuyos resultados deben ser revisados
e interpretados con cuidado dada la evaluacion
de riesgo de sesgo. Si bien el estudio de Saha et
al. presenta menor riesgo de sesgo en la mayoria
de los criterios, el estudio de Ortiz et al. presenta
alto riesgo de sesgo en mas de un dominio. En
ese sentido, seria necesario realizar mas estudios
controlados aleatorizados de calidad para valorar la
eficacia y seguridad del HPM en gestantes con y sin
anemia bajo diferentes esquemas de tratamiento.
Adicionalmente, subyace la necesidad de evaluar
la costo-efectividad del HPM en comparacion al
SE asi como evaluar las barreras y facilitadores de
la adherencia a la suplementacion con HPM en
gestantes.

CONCLUSIONES

El presente estudio evalu¢ la eficacia, la seguridad y
laadherenciadel hierro polimaltosa en comparacion
con el sulfato ferroso en gestantes con anemia. La
evidencia identificada sugiere que el incremento
de hemoglobina en gestantes con anemia podria
ser similar utilizando el SF o el HPM. Sin embargo,
el tratamiento con HPM permite un mayor
incremento en los valores de ferritina sérica en
comparacion con quienes consumen SE. Ademas,
las gestantes con anemia que recibieron HPM
presentaron menos efectos adversos y una mayor
adherencia a la suplementacién. Se necesita mas
investigacion en el tema para validar los hallazgos
del presente estudio.
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