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EDITORIAL

Revista Ciencia, Politica y Regulaciéon
Farmacéutica: una iniciativa para la
difusién del conocimiento en ciencia
regulatoria

Journal of Pharmaceutical Science, Policy and Regulation: an initiative for the
dissemination of knowledge in regulatory science

Eric Ricardo Pefa-Sdnchez "

! Médico Epidemi6logo, Viceministro de Salud Publica, Ministerio de Salud. Lima, Perd.

Un mundo en continuo cambio, impulsado por avances cientificos y tecnoldgicos,
requiere de autoridades reguladoras eficientes, independientes y transparentes ;
cuyas actividades y decisiones para garantizar la calidad, seguridad, eficacia y acceso a
medicamentos, dispositivos médicos y otras tecnologfas sanitarias, se fundamenten en
el conocimiento generado en el campo de la ciencia regulatoria ?; contribuyendo asi al
buen desempenio y a la sostenibilidad de los sistemas de salud.

La ciencia regulatoria “* tiene un papel esencial al fortalecer el trabajo de toda Autoridad

Nacional de Tecnologias Sanitarias, dentro de un sistema regulatorio estable ¢ integrado,
ya que proporciona herramientas, estdndares y metodologias necesarias para abordar
problemas complejos y optimizar procesos en la evaluacion o el control de los productos
regulados.

Resulta pues de especial interés comprender cémo los cambios que vienen ocurriendo
en “megatendencias” globales como la adaptacién a un medio ambiente cambiante, el
imperativo de invertir en salud y bienestar, y la explosién de las tecnologias digitales,
entre otros ), influyen directamente en las tendencias regulatorias globales. Asi, este
nuevo escenario global ha generado nuevos focos de interés en los procesos regulatorios
como la regulacién en tiempo real, la automatizacién de procesos de rutina que incluyen
el manejo de informacién y la inteligencia regulatoria, el aumento de la armonizacién,
convergencia y conflanza regulatoria, etcétera ©; que obligan a las autoridades a la
permanente generacién y comunicacion de evidencia en ciencia regulatoria.

En este contexto, presentamos el primer nimero de la “Revista Ciencia, Politica y
Regulacion Farmacéutica”, una iniciativa de la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio de Salud de Perd, autoridad reguladora
nacional de medicamentos, dispositivos médicos y otras tecnologfas sanitarias, que busca
posicionarse como una fuente de informacion referente en la ciencia regulatoria, tanto
a nivel nacional e internacional, que sirva de base para el desarrollo de mejores politicas
publicas y un sistema regulatorio moderno y eficiente.

La revista proporciona una plataforma para la publicacién y difusién de investigaciones
centradas en politica y ciencia regulatoria, que contribuya no sélo a fortalecer el
conocimiento regulatorio sino también a promover la investigacidn cientifica en el
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sector, con un enfoque integral y mulddisciplinario. La
revista abordard temas claves y emergentes orientados
a garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos, dispositivos médicos y otras tecnologfas
sanitarias, asi como desafios regulatorios globales y el
acceso equitativo y racional a tratamientos.

Se invita a investigadores, académicos, reguladores,
gestores, responsables de politicas publicas y profesionales
del sector a sumarse a esta iniciativa, aportando con sus
investigaciones, conocimientos y experiencias. La revista
es de acceso abierto, en versién electrénica y sin costo de
publicacién paralos autores. Encontrardn aqui un espacio
propicio para el debate, la generacién y comunicacién
de conocimientos, la promocién de investigacién y la
colaboracién interdisciplinaria, fundamentado en un
sélido rigor cientifico.

Asimismo, se reconoce y agradece a todas las personas
que, con esfuerzo y dedicacién, han hecho posible este
proyecto, especialmente al Comité Editorial, al Comité
Consultivo y a los revisores, integrados por profesionales
nacionales e internacionales de destacada excelencia
académica y cientifica, asi como a los autores de los
articulos presentados en este primer nimero.

Finalmente, el lanzamiento de la “Revista Ciencia,
Politica y Regulacion Farmacéutica” es una muestra del
compromiso de la actual gestién del Ministerio de Salud
y de la DIGEMID con la ciencia, la innovacién, la
transparencia en las decisiones regulatorias, la equidad en

el acceso a tratamientos y el fortalecimiento del sistema
regulatorio, que responda a las necesidades actuales del
pais.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Organizacién Mundial de la Salud. (2021). Evaluacién
y designacién publica de las autoridades reguladoras
como autoridades catalogadas por la OMS: documento
de politica. Organizacién Mundial de la Salud. hteps://
iris.who.int/handle/10665/341751.

2. Howard PC, Tong W, Weichold F, Healy M, Slikker
W. Global Summit on Regulatory Science 2013. Regul
Toxicol Pharmacol. 2014 Dec;70(3):728-32. doi:
10.1016/j.yrtph.2014.08.004.

3. Focus Areas of Regulatory Science — Introduction
[Internet]. FDA; 2022 [citado el 20 de noviembre de
2024]. Disponible en: https://www.fda.gov/science-
research/focus-areas-regulatory-science-report/focus-
areas-regulatory-science-introduction

4. Regulatory science strategy [Internet]. EMA; 2020
[citado el 20 de noviembre de 2024]. Disponible en:
https://www.ema.europa.cu/en/about-us/how-we-
work/regulatory-science-strategy

5. Naughtin C,Hajkowicz S, Schleiger E, Bratanova A,
Cameron A, Zamin T, et al. Our Future World: Global
Megatrends Impacting the Way We Live Over Coming
Decades. Brisbane, QL: CSIRO (2022).

6. Chisholm O and Critchley H (2023) Future directions
in regulatory affairs. Front. Med. 9:1082384. doi:
10.3389/fmed.2022.1082384


https://iris.who.int/handle/10665/341751
https://iris.who.int/handle/10665/341751
https://www.fda.gov/science-research/focus-areas-regulatory-science-report/focus-areas-regulatory-science-introduction
https://www.fda.gov/science-research/focus-areas-regulatory-science-report/focus-areas-regulatory-science-introduction
https://www.fda.gov/science-research/focus-areas-regulatory-science-report/focus-areas-regulatory-science-introduction
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/regulatory-science-strategy
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/regulatory-science-strategy

Revista Ciencia, Politica y Regulaciéon Farmacéutica, 2024;1 (1):4-15

ARTICULO ORIGINAL

Factores asociados a la
suplementacién de hierro para la
prevencion de la anemia en ninos de

4 a 11 meses de edad en Peru,
2021-2023

Factors associated with iron supplementation for preventing anemia in
children aged 4 to 11 months in Peru, 2021-2023

Aurora Medrano Osorio ‘', Carlos Borja Sotomayor “2/*,

Maruja Crisante Nufez “5/'<

1 Direccién de Farmacovigilancia, Acceso y Uso; Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas. Lima, Per.
a Economista; b Estudiante de economia; ¢ Quimico Farmacéutico, magister en Politicas Publicas y

Salud.

RESUMEN

Objetivos. 1dentificar los factores asociados a la suplementacién de hierro para prevenir
la anemia en ninos de 4 a 11 meses en Pertt. Materiales y Métodos. Se utilizaron datos
de la Encuesta Demogréfica y de Salud Familiar (ENDES 2021-2023). La variable
dependiente fue el recibimiento de la suplementacién preventiva de hierro proporcionada
por el Ministerio de Salud (si/no) en los tltimos 12 meses al momento de la encuesta.
Las variables independientes incluyeron caracteristicas del nifio y su familia, cobertura de
servicios de salud y caracteristicas del hogar. Se realizaron andlisis descriptivos, bivariados
y multivariados mediante regresiones logisticas. Resultados. El 79,5% de nifios recibié
suplementacién preventiva, con variaciones segin edad (69,3%-83,2%) y nivel de
riqueza (56,0%-88,0%). Los ninos de 6-8 meses (OR: 2,27; IC 95%: 1,86-2,76) y los de
9-11 meses (OR: 2,38; IC 95%: 1,98-2,87) presentaron mayor probabilidad de recibir
suplementacién de hierro. La cobertura de servicios como el seguro de salud (OR: 1,32;
1C95%: 1,01-1,74), la asistencia a algtin Control de Crecimiento y Desarrollo (CRED)
(OR: 3.59; IC 95%: 2,43-5,29) y la consejerfa nutricional infantil y/o de lactancia a
la madre (OR: 3,18; IC 95%: 2,31-4,38) fueron factores significativamente asociados.
Conclusiones. Factores individuales, familiares, del hogar y de cobertura de servicios de
salud estdn asociados a una mayor probabilidad de recibir suplementacién preventiva de
hierro. La asistencia al CRED, el grupo etario, la consejeria nutricional y/o de lactancia
a la madre y el nivel educativo de la madre incrementan esta probabilidad, mientras que
el indice de riqueza lo disminuye.

Palabras claves: Anemia infantil; suplementacién preventiva de hierro; ENDES, Per.
ABSTRACT

Objectives. To identify factors associated with iron supplementation to prevent anemia
in children aged 4 to 11 months in Peru. Materials and Methods. An analysis of
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secondary data from the Demographic and Family Health Survey (ENDES 2021-2023)
was performed. The dependent variable was preventive iron supplementation by the
Ministry of Health (yes/no) in the 12 months before the survey date. Independent
variables included child and family characteristics, health service coverage, and household
characteristics. Descriptive analysis, bivariate, and multivariate logistic regression analyses
were conducted. Results. 79.5% of children received preventive supplementation, with
variations by age (69.3%-83.2%) and family income level (56.0%-88.0%). Children
aged 6-8 months (OR: 2.27; 95% CI: 1.86-2.76) and those aged 9-11 months (OR: 2.38;
95% CI: 1.98-2.87) had a higher probability of receiving supplemetation. Coverage of
services such as health insurance (OR: 1.32; 95% CI: 1.01-1.74), attendance at a growth
and development check-up (OR: 3.59; 95% CI: 2.43-5.29) and infant nutritional and/
or breastfeeding counseling for the mother (OR: 3.18; 95% CI: 2.31-4.38) were also
significantly associated. Conclusions. Various individual, family, household, and health
service coverage factors are associated with higher odds of receiving preventive iron
supplementation. Attendance at CRED, age group, maternal nutritional or breastfeeding
counseling, and the mother’s education level increase this probability, while factors such

as the wealth index reduce it.

Keywords: Childhood anemia; preventive iron supplementation; ENDES, Peru

INTRODUCCION

La anemia se define como una afeccién causada por una
baja concentracién de glébulos rojos en la sangre V. Esta
condicién reduce la capacidad de transportar oxigeno a
los tejidos del organismo, lo que puede generar sintomas
como agotamiento, debilidad, mareos y dificultad para
respirar. Ademds, se asocia con otros problemas de salud,
como retraso del crecimiento, emaciacién, bajo peso al
nacer, insuficiencia cardiaca, sobrepeso y obesidad en la
nifiez ?.

La anemia ferropénica es la causa mds comin de anemia
infandl, aunque no es la Gnica. Entre otras causas se incluyen
la deficiencia de 4cido f6lico, vitamina B12, micronutrientes,
estados inflamatorios y enteroparasitosis ©.

Segin la Organizacién Mundial de la Salud (OMY), la
anemia es un problema grave de salud publica a nivel
mundial ®. En 2019, el 61,4% de los nifios de 6 a
11 meses no alcanzaron los requerimientos de hierro
recomendados, incrementando su vulnerabilidad. En
Perti, la Encuesta Demogrifica y de Salud Familiar
(ENDES) © reporté una prevalencia de anemia del
43,1% en nifos de 6 a 35 meses en 2023, siendo més alta
en 4reas rurales (50,3%). Si bien en el tltimo quindenio
la prevalencia de anemia infantil en este grupo de edad
se redujo en 7,3 puntos porcentuales (del 50,4% en
2009), en 2023 esta prevalencia se ha incrementado en
4,3 puntos porcentuales en comparacién con el 38,8%
que se alcanzé en 2021 ©,

La alta prevalencia de anemia tiene un impacto social y
econémico significativo. La anemia por deficiencia de hierro

(ADH) se asocia con alteraciones en el desarrollo cognitivo,
particularmente si ocurre durante el periodo critico de
crecimiento y diferenciacién cerebral, cuyo pico maximo se
da en nifios menores de dos afios 7. En esta etapa, el dafio
puede ser irreversible, y su correccién en edades posteriores
no mejora significativamente el rendimiento cognitivo,
psicomotor o el comportamiento ©.

Por lo tanto, la prevencién de la anemia en edades
tempranas es crucial ©. Los costos asociados a la pérdida
de capacidad cognitiva afectan el desarrollo del capital
humano y la productividad del pais, ademds de generar
elevados gastos en tratamiento !”. Por esta razén, la
prevencién es la opcién més econdmica y efectiva, siendo
este el tema central del presente estudio.

En los dltimos afos, se han implementado proyectos
como el “Plan Nacional para la Reduccién y Control de
la Anemia Materno Infantil y la Desnutricién Crénica
Infantil” Y y el “Plan Multisectorial de Lucha Contra
la Anemia” ?, que tuvieron como objetivo planificar
diversas estrategias para enfrentar esta problemdtica, con
la finalidad de asegurar el bienestar de los nifios para que
puedan desarrollar sus capacidades de manera éptima.
Dentro de las acciones impulsadas en estos planes se
incluye a la suplementacién con hierro, la consejeria
nutricional para madres, la preparacién de alimentos
fortificados y la desparasitacién, funcionando de forma
integral 9.

El Ministerio de Salud (MINSA), en articulacién con
los planes mencionados, ha implementado programas
preventivos que incluyen la suplementacién con hierro
en diversas presentaciones (jarabe, gotas, micronutrientes
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en polvo) dirigidos a niflos menores de 36 meses
que acuden a establecimientos de salud publicos. La
prevencién inicia a los 4 meses para los nifios nacidos
con peso adecuado, y la dosis se establece segin el peso
del infante 9.

La suplementacién con hierro es fundamental debido a
la alta demanda de este mineral en los primeros meses
de vida, particularmente en el proceso de transicién
de la lactancia materna exclusiva a la alimentacién
complementaria 7. A partir de los seis meses, las reservas
de hierro acumuladas durante la gestacién disminuyen,
lo que puede llevar a un déficit si no se compensa con
una alimentacién adecuada o suplementos .

En este contexto, es esencial identificar los factores
asociados al recibimiento de suplementacién preventiva
de hierro, una estrategia clave para prevenir la anemia
en los primeros meses de vida. El enfoque del estudio
en nifos de 4 a 11 meses es especialmente relevante, ya
que representa un periodo de transicién crucial en el que
disminuyen las reservas de hierro maternas y se inicia la
ingesta de alimentos y suplementacién complementaria.
Ante la falta de investigaciones previas sobre los factores
asociados, este estudio busca proporcionar informacién
para orientar politicas ptblicas y mejorar la efectividad
de las estrategias preventivas dirigidas a reducir la anemia
infantil en el pais.

El objetivo del presente estudio es identificar los factores
asociados a la recepcién de la suplementacién de hierro
para prevenir la anemia en nifos de 4 a 11 meses en Pera.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio observacional de tipo descriptivo,
transversal y retrospectivo, utilizando la informacién
contenida en la ENDES, una encuesta demogréfica de
muestreo bietdpico, probabilistica de tipo equilibrado,
estratificada e independiente. Esta encuesta, desarrollada
anualmente por el Instituto Nacional de Estadistica e
Informdtica (INEI), es de acceso publico y proporciona
informacidn sobre salud infantil, prevalencia y tratamiento
de enfermedades, entre otros aspectos. Estd disefiada para
estimaciones representativas a nivel nacional y regional
(costa, sierra y selva), asi como para dmbitos urbano y
rural. La recoleccién de datos se realizd mediante tres
cuestionarios: uno sobre las caracteristicas del hogar y sus
miembros, un segundo cuestionario individual para mujeres
de 12 a 49 afios de edad y, por ultimo; un cuestionario de
salud aplicado a personas mayores de 15 afios.

Poblacién de estudio

Para el andlisis del presente estudio se incluy6 a madres
participantes que respondieron el segundo cuestionario
de la ENDES 2021-2023 y proporcionaron informacién
sobre aspectos relacionados a la suplementacién con
hierro preventivo para la anemia en sus hijos con edades
entre los 4 a 11 meses. Se considerd la participacién de
nifios cuyas madres respondieron las preguntas sobre
suplementacién de hierro y también a aquellos nifios que
nacieron con un adecuado peso al nacer, igual o superior

alos 2500 g, segtin la OMS 7.

ENDES 2021 ENDES 2022 ENDES 2023
Nifos de 0 a 59 meses Nifos de 0 a 59 meses Nifos de 0 a 59 meses
n=21316 n=20924 n =20 141

ENDES 2021-2023
Nifios de 0 a 59 meses
n =062 381

Nifios menores de 4
meses o mayores de 11

meses, 0 que nacieron

con un peso por debajo

ENDES 2021-2023
Nifios de 4 a 11 meses
n = 8418

de los 2500 g
n=53963

Nifios que no

disponen de

informacién completa

Nifos de 4 a 11 meses
incluidos en el estudio
n=_38214

n =204

Figura 1. Flujograma de selecciéon de la muestra
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Variables y mediciones

Se recopilé informacién sobre la suplementacién de
hierro del periodo 2021-2023, caracteristicas individuales
de los nifios, datos relevantes de las madres, aspectos
relacionados con la cobertura y acceso a servicios de
salud y caracteristicas del hogar.

Se considerd como variable principal al recibimiento de
suplementacién de hierro para la prevencién de la anemia
por parte del MINSA durante los 12 meses previos
a la encuesta (si/no). Se considera cualquier tipo de
suplementacién recibida y autorreportada por lo menos
una vez en este periodo de tiempo a través de las variables
codificadas como S465DB_A, S465DB_B, S465DB_C
y S465DB_D. Estas variables incluyen el recibimiento
de la suplementacién de hierro mediante las siguientes
presentaciones: jarabe, gotas, micronutrientes en polvo
y otros.

Las wvariables independientes se agruparon segin
niveles. Las variables a nivel individual y familiar se
seleccionaron segtin las caracteristicas del nifio que
recibié la suplementacién de hierro y de la madre,
tales como el grupo etario (HCI), sexo (HC27) y
nivel educativo de la madre (V149). Las variables
agrupadas como cobertura de servicios se encuentran
relacionadas con la prevencién e informacién sobre la
anemia, ademds de ser posibles canales para el acceso
a suplementacién preventiva de hierro. Estas variables
son el nifio cuenta con algtn tipo de seguro de salud
(V481), si la madre recibié alguna visita domiciliaria
sobre consejeria nutricional infantil y/o de lactancia por
parte del MINSA (Q479C) vy si el nifio recibié algin
Control de Crecimiento y Desarrollo (CRED) a lo largo
de su vida (S466C). Por tdltimo, las variables a nivel
hogar engloban el indice de riqueza (V190), la regién
natural (SREGION), el 4rea de residencia (V025) y la
altitud del conglomerado (V040).

Anilisis estadistico

Los datos de la ENDES 2021-2023 fueron procesados
y analizados con el soffware estadistico Stata v16 (Stata
Corporation, College Station, Texas, USA). El andlisis
de la muestra incluy6 ponderacién mediante las variables
de conglomerado (V001), estrato (V022) y factor
de ponderacién (V005), segin la ficha técnica de la
ENDES.

En primer lugar, se realizé un andlisis descriptivo para
establecer la distribucién de las variables mediante
frecuencias absolutas y proporciones ponderadas. Las
comparaciones entre variables se realizaron con el

test de Chi-cuadrado. Luego, se realizdé una regresion
logistica bivariada para caracterizar la asociacién entre
el recibimiento de la suplementacién de hierro y los
diferentes factores asociados. Por ltimo, se realizé un
andlisis multivariado mediante una regresién logistica
multivariada para evaluar la significancia de las
variables y los factores asociados al recibimiento de la
suplementacién de una manera mds precisa, incluyendo
todas las variables agrupadas segtin niveles para reducir
la sobreestimacién de efectos e identificar efectos
independientes. Ademds, se utilizé al departamento
(V023) como variable de efecto fijo y se comprobé
que no exista multicolinealidad entre las variables
independientes mediante el cdlculo del factor de inflacién
de la varianza (VIF). El valor VIF fue de 6,6 (menor a
10), por lo que hay independencia entre las variables de
interés y asegura la consistencia del modelo. El nivel de
significancia fue de 0,05, con intervalos de confianza del
95% para los andlisis realizados.

Consideraciones éticas

El presente estudio no requirié aprobacién de un
comité de ética institucional, ya que es un andlisis de
datos secundarios de acceso publico sin informacién que
permita identificar a los participantes. Las bases de datos

de la ENDES estdn disponibles en el sitio web del INEI
(hteps://proyectos.inei.gob.pe/microdatos/).

RESULTADOS

La proporcién ponderada de nifios entre 4 y 11 meses que
recibieron suplementacién de hierro parala prevencion de
la anemia por parte del MINSA en los dltimos 12 meses,
a nivel nacional, fue de 79,5% (IC 95% 78,33-80,70).

Las caracteristicas del recibimiento de suplementacién de
hierro se describen en la Tabla 1. La proporcién ponderada
de nifos que recibieron suplementacién de hierro segtin
grupo etario fue de 69,3% (IC 95% 66,58-71,95) para
el grupo de 4 a 5 meses, 82,1% (IC 95% 80,11-83,97)
para el de 6 a 8 meses y de 83,2% (IC 95% 81,34-84,89)
para el de 9 a 11 meses. La proporcién ponderada de
suplementacién de hierro fue similar entre nifios y nifias:
78,4% (IC 95% 76,67-80,03) para los varones y 80,8%
(IC 95% 79,04-82,35) para las mujeres, manteniéndose
esta tendencia a nivel general. En cuanto a los datos
asociados a la madre, la proporcién de suplementacién fue
alta en todos los niveles de logro educativo. La proporcion
mds elevada se observé en los nifios cuyas madres tienen
educacién primaria, con un 86,1% (IC 95% 83,5-88,4),
seguido por aquellos cuyas madres alcanzaron la educacién

secundaria, con un 84,5% (IC 95% 82,98-85,97).
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Tabla 1. Caracteristicas de los nifos entre 4 a 11 meses que recibieron suplementacién para la prevencién de la anemia por
parte del MINSA (ENDES 2021-2023)

Recibimiento de suplementacién de hierro para la prevencién
de la anemia en los dltimos 12 meses

Caracteristicas de la muestra NO (n = 1454) SI (n = 6760) Valor p
n* (%)** n* (%)**

Nivel individual y familiar

Grupo etario (meses) <0,001
4-5 meses 545 (30,7) 1396 (69,3)
6-8 meses 476 (17,9) 2653 (82,1)
9-11 meses 433 (16,8) 2711 (83,2)

Sexo 0,050
Mujer 692 (19,3) 3330 (80.8)
Hombre 762 (21,6) 3430 (78,4)

Nivel educativo de la madre <0,001
Sin educacién 11 (26,9) 33 (73,1)
Primaria 170 (13,9) 1063 (86,1)
Secundaria 568 (15,5) 3584 (84,5)
Superior 705 (29,6) 2080 (70,4)

Cobertura de servicios

Cuenta con seguro de salud <0,001
No cuenta 166 27,7) 417 (72,4)
Si cuenta 1288 (19,8) 6343 (80,2)

La madre recibié consejerfa nutricional

infantil y/o de lactancia del MINSA <0,001
No recibié 1374 (22,3) 5692 (77,7)
St recibié 80 (8,5) 1068 91,5)

Recibié algtin control de crecimiento y

desarrollo (CRED) <0,001
No recibié 128 (44,9) 117 (55,1)
Si recibié 1326 (19,4) 6643 (80,6)

Nivel hogar

Indice de riqueza <0,001
Muy pobre 292 (12,0) 2165 (88,0)
Pobre 314 (19,4) 1945 (85,1)
Medio 272 (16,9) 1348 (83,2)
Rico 289 (26,5) 874 (73,5)
Muy rico 287 (43,9) 428 (56,0)

Regién natural <0,001
Lima Metropolitana 242 (27,6) 752 (72,4)
Resto de costa 521 (22,7) 1939 (77,4)
Sierra 361 (14,2) 2254 (85,8)
Selva 330 (15,3) 1815 (84,7)

Area de residencia <0,001
Urbano 1150 (23,3) 4546 (76,7)
Rural 304 (11,9) 2214 (88,1)

Altitud del conglomerado <0,001
<2500 m s.n.m. 1158 (22,3) 4849 (77,7)
>=2500 m s.n.m. 296 (13,7) 1911 (86,3)

*Sin ponderar; **Ponderado
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En cuanto a la cobertura del servicio de salud, la
proporcién de nifios que recibieron suplementacién
de hierro fue del 80,2% (IC 95%: 78,98-81,38) entre
aquellos que tenian seguro de salud, mientras que, en
los nifios sin seguro la proporcién fue significativamente
menor, con 72,4% (IC 95%: 67,41-76,8).

Entre los nifios cuyas madres recibieron visitas
domiciliarias del MINSA en los tltimos 12 meses para
consejerfa nutricional infantil y/o de lactancia, el 91,5%
(IC 95%: 89,04-93,4) recibié suplementacién de hierro,
en comparacién con el 77,7% (IC 95%: 76,40-78,99)
de aquellos cuyas madres no recibieron consejerfa.

Por otra parte, el 80,6% (IC 95%: 79,39-81,74) de los
nifios que asistieron a algin CRED desde su nacimiento
recibieron suplementacién de hierro. Este porcentaje fue
significativamente menor en aquellos que no recibieron

este control, con un 55,1% (IC 95%: 47,28-62,75).

En cuanto a los datos relacionados con el hogar, la
proporcién de nifos que recibi6 suplementacién de hierro
disminuy6 a medida que aument$ el indice de riqueza,
siendo del 88,0% (IC 95% 86,22-89,59) en el sector mds
pobre y del 56,0% (IC 95% 51,54-60,41) en el sector més
rico. Por regién, la proporcidn de nifios que recibieron
la suplementacién fue menor en Lima Metropolitana
(72,4%, IC 95% 69,14-75,41) en comparacién con
el resto de las regiones, siendo la sierra la regién con
mayor proporcién (85,8%, IC 95% 84,13-87,20),
seguida de la selva (84,7%, IC 95% 82,65-86,6). Segiin
el drea de residencia, la proporcién de nifios que recibi6
suplementacién de hierro fue mayor en las zonas rurales
(88,1%, IC 95% 86,15-89,75) en comparacién con las
urbanas (76,7%, IC 95% 75,19-78,12). Finalmente,
la proporcién de nifios que recibié suplementacién fue
mayor en aquellos que viven a mds de 2500 m s.n.m.
(86,3%, IC 95% 84,5-87,87) en comparacién con los
que viven a menor altitud (77,7%, IC 95% 76,18-79,07).

La tabla 2 muestra los factores asociados al recibimiento
de suplementacién de hierro para la prevencién de
anemia, evaluados a través del modelo bivariado
(asociacién cruda) como en el modelo multivariado
(asociacién ajustada). En el modelo multivariado,
los factores que mantuvieron wuna asociacion
estadisticamente significativa (p<0,05) fueron el grupo
etario, el nivel educativo alcanzado por la madre, la

cobertura del seguro de salud, la consejeria nutricional
infantil y/o de lactancia recibida por la madre y
proporcionada por el MINSA, la recepcién de algin
CRED, el indice de riqueza y la regién natural.

Con respecto al grupo etario, los nifos de 6 a 8
meses presentaron una mayor probabilidad de recibir
suplementacién de hierro (OR: 2,27; IC 95%: 1,9-2,8;
p<0,001) en comparacién con los de 4 a 5 meses. Esta
probabilidad fue adn mayor en nifos de 9 a 11 meses
(OR: 2,38; IC 95%: 2,0-2,9; p<0,001). Por otra parte,
los nifios cuyas madres cuentan con educacién primaria
tuvieron mayor probabilidad de recibir suplementacién
(OR: 2,19; IC 95%: 1,1-4,6; p=0,036) en comparacién
con aquellos cuyas madres no tienen nivel educativo. Este
efecto fue mds pronunciado en madres con educacion
secundaria (OR: 2,55; IC 95%: 1,2-5,3; p=0,012).

Los ninos con seguro de salud presentaron mayor
probabilidad de recibir suplementacién que aquellos
sin seguro (OR: 1,32; IC 95%: 1,0-1,7; p=0,047).
Asimismo, los nifos cuyas madres recibieron consejeria
nutricional infantil y/o de lactancia tienen mds de
3 veces la posibilidad de recibir suplementacién de
hierro, lo que indica una probabilidad muy elevada en
comparacién con aquellos cuyas madres no recibieron
consejerfa (OR: 3,18; IC 95%: 2,3-4,4; p<0,001). Esta
diferencia es atin mayor con la asistencia a algin CRED,
ya que los nifios que asistieron a algin CRED tienen 3,6
veces mds la probabilidad de recibir suplementacién en
comparacion con aquellos que no lo hicieron (IC 95%:
2,4-5,3; p<0,001).

El nivel de riqueza también es un factor importante,
ya que las probabilidades de recibir suplementacién
de hierro disminuyen conforme aumenta el quintil de
riqueza. En comparacién con el sector mds pobre, la
probabilidad de recibir suplementacién de hierro se
reduce a la mitad para el sector rico (OR: 0,5; IC 95%:
0,4-0,7; p<0,001) y a una cuarta parte para el sector
mis rico (OR: 0,24; IC 95%: 0,2-0,3; p<0,001). Por
regién, en comparacién con Lima Metropolitana, las
probabilidades de recibir suplementacién son mayores
cuando el nifio vive en otras regiones naturales, como en
el resto de la costa (OR: 1,615 IC 95%: 1,1-2,4; p=0,018)
y en la sierra (OR: 2,25; IC 95%: 1,3-4,0; p=0,005).
En general, las asociaciones encontradas en los modelos
crudo y ajustado son consistentes.
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Tabla 2. Factores asociados al recibimiento de suplementacién de hierro en nifios de 4 a 23 meses para la prevencion de la
anemia por parte del MINSA en los tltimos 12 meses (ENDES 2021-2023).

. . Asociacién cruda Asociacién ajustada*
Variables asociadas
OR (IC 95%) Valor p OR IC (95%) Valor p

Nivel individual y familiar
Grupo etario (meses)

4-5 meses Ref. Ref.

6-8 meses 2,03 (1,7 - 2,4) <0,001 2,27 (1,9 -2,8) <0,001

9-11 meses 2,19 (1,8-2,6)  <0,001 2,38 2,0-2,9)  <0,001
Sexo

Mujer Ref. Ref.

Hombre 0,86 (0,7 -1,0) 0,05 0,89 (0,8 - 1,0) 0,155
Nivel educativo de la madre

Sin educacién Ref. Ref.

Primaria 2,29 (1,1-4,9) 0,034 2,19 (1,1 - 4,6) 0,036

Secundaria 2,01 (0,9 - 4,3) 0,071 2,55 (1,2 -5,3) 0,012

Superior 0,88 0,4-1,9) 0,733 1,57 (0,7 -3,3) 0,232
Cobertura de servicios
Cobertura de seguro de salud

No cuenta Ref. Ref.

Si cuenta 1,55 (1,2 -2,0) <0,001 1,32 (1,0-1,7) 0,047
La madre recibié consejerfa nutricional
infantil y/o de lactancia del MINSA

No recibié Ref. Ref.

Si recibié 3,07 (2,3-4,1) <0,001 3,18 (2,3-4,4) <0,001
Recibié algtin control de crecimiento y
desarrollo (CRED)

No recibié Ref. Ref.

Si recibié 3,38 (2,4 -4,7) <0,001 3,59 (2,4 -5,3) <0,001
Nivel hogar
Indice de riqueza

Mis pobre Ref. Ref.

Pobre 0,78 (0,6 - 1,0) 0,023 0,91 0,7-1,2) 0,435

Medio 0,67 0,5-0,8) <0,001 0,89 0,7 -1,2) 0,431

Rico 0,38 0,3-0,5) <0,001 0,50 (0,4 -0,7) <0,001

Mas rico 0,17 (0,1-0,2) <0,001 0,24 0,2 -0,3) <0,001
Regi6én natural

Lima Metropolitana Ref. Ref.

Resto costa 1,30 (1,1-1,6) 0,009 1,61 (1,1 -2,4) 0,018

Sierra 2,30 (1,9 -2,8) <0,001 2,25 (1,3 - 4,0) 0,005

Selva 2,12 (1,7 - 2,6) <0,001 1,88 (1,0 - 3,6) 0,057
Area de residencia

Urbano Ref. Ref.

Rural 2,24 1,9-2,7)  <0,001 1,05 08-13) 0727
Altitud del conglomerado

<2500 Ref. Ref.

>=2500 1,81 (1,5-2,1) <0,001 0,83 (0,6 -1,2) 0,326

*Se utiliza al departamento como variable de efecto fijo
Ref: Valor de referencia o variable base.
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Por dltimo, se identificé las principales razones por
las cuales los nifios de 4 a 11 meses no recibieron
suplementacién de hierro (tabla 3). Ademds, se evalu si
la cobertura de servicios de salud, como la asistencia al

CRED y el recibimiento de consejeria nutricional y/o de
lactancia, influye en que el nifo reciba suplementacién

preventiva (tabla 4).

Tabla 3. Razones por las cuales el nifo no recibié la suplementacién preventiva proporcionada por el MINSA (ENDES 2021-

2023)

Grupo etario

Ra%oP’es por las cual.e’s el nifio n_o 4-5 meses 6-8 meses 9-11 meses Total
recibi6 suplementacién preventiva
n* (%)** n* (%)** n* (%) ** n* (%)**

La madre no tenfa conocimiento 304 (48,5) 110 (19,7) 69 (10,8) 483 (27,0)
Falta de inventario del
establecimiento 20 (4.7) 15 (3.7) 15 ©.3) 50 (3.9)
Otros/No acude a estos servicios 221 (46,9) 351 (76,6) 349 (85,8) 921 (69,1)

Total 545 476 433 1454

*Sin ponderar; **Ponderado

Tabla 4. Recibimiento de suplementacién preventiva a partir de la cobertura de servicios de salud: CRED y consejeria
nutricional y/o de lactancia por parte del MINSA (ENDES 2021-2023)

Grupo etario

Cobertura de servicios Recibié ., 4-5 meses 6-8 meses 9-11 meses Total
suplementacién
n* (%)** n* (%)** n* (%)** n* (%)**
No 41 (49,4) 47 (43,8) 40 (42,4) 128 (44,9)
No recibié CRED
Si 24 (50,7) 46 (56,2) 47 (57,6) 117 (55,1)
No 504 (29,7) 429 (16,8) 393 (15,8) 1326 (19,4)
Si recibié CRED
Si 1372 (70,3) 2607  (83,2) 2664  (84,2) 6643  (80,6)
Total 1941 3129 3144 8214
No recibié consejeria No 510 (33,2) 454 (19,6) 410 (18,2) 1374  (22,3)
nutricional infantil Si 1180 (66,8) 2235  (80,4) 2277 (81.8) 5692  (77.7)
Si recibié consejeria No 35 (13,0) 22 (6,2) 23 (8,2) 80 (8,5)
nutricional infantil Si 216 (87,00 418  (93,8) 434  (91,8) 1068 (91,5
Total 1941 3129 3144 8214

*Sin ponderar; **Ponderado

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio muestran
una alta proporcion de nifios entre 4 a 11 meses que
recibieron suplementacién preventiva proporcionada por
el MINSA, con variaciones significativas en funcién del
grupo etario, el nivel educativo de la madre, la cobertura
deservicios de salud y el indice de riqueza. Estos resultados
son consistentes con el marco de accién propuesto por la

OMS "y las recomendaciones internacionales 12V,

que
destacan la distribucién de suplementos con hierro como
una estrategia clave para prevenir y controlar la anemia
infantil. Sin embargo, la entrega de suplementos por si
sola no es suficiente para reducir las altas tasas de anemia.
Factores logisticos en la distribucién, la concientizacién
sobre el consumo del suplemento, asi como aspectos

econdmicos, culturales y relacionados con los servicios
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de salud desempefian un papel importante @?. Esto
resalta la necesidad de considerar los factores asociados
identificados en el modelo ajustado este estudio, dentro
de un enfoque mds amplio y contextualizado.

En primer lugar, los factores evaluados en el estudio que
no resultaron significativos fueron el sexo del nino, el
drea de residencia y la altitud del conglomerado. Esto
sugiere que, a nivel nacional, no existen brechas de género
ni diferencias geograficas marcadas en esta prictica.
Estos resultados estdn alineados con los objetivos de
desarrollo sostenible (ODS) propuestos por la Comision
Econdémica para América Latina y el Caribe (CEPAL)
para 2030 9, en particular el ODS 2 (Hambre cero),
que busca garantizar la seguridad alimentaria y mejorar la
proteccion social. A nivel nacional, es un avance logrado
por el Centro Nacional de Planeamiento Estratégico
(CEPLAN) @ teniendo en cuenta el ODS 2 y el Plan
Estratégico de Desarrollo Nacional (PEDN), donde se
busca asegurar el desarrollo infantil temprano mediante
el fortalecimiento de la distribucién y entrega de
suplementos de hierro para la prevencién de la anemia.

A pesar del avance en la cobertura de suplementacién
preventiva, las tasas de anemia infantil en el Perd
siguen siendo altas. Aunque en 2016 se planteé como
meta reducir al 19% la prevalencia de anemia en ninos
menores de 36 meses para 2021V, a través de la entrega
de suplementos de hierro y otras medidas, los datos de
2023 muestran que la tasa de anemia para este grupo
etario se situd en el 43,1% ©.

Una posible causa de que la tasa de anemia no disminuya,
podria deberse a la diferencia en el recibimiento de
suplementacién segun el grupo etario; el caso de los
nifios que se encuentran entre los 4 y 5 meses de edad,
momento en el que deberia iniciarse la prevencién, se
observé que el porcentaje de recibimiento es menor al de
grupos etarios de mayor edad, y; los ninos de 6-8 y de
9-11 meses, mostraron una probabilidad mayor.

En la tabla 3 se observa que el motivo principal por el
cual los nifos entre 4-5 meses de edad no recibieron la
suplementacién de hierro se debié principalmente a la
falta de conocimiento de la madre, segtn la respuesta
del 48,5% de madres de la muestra; y para los ninos
entre 6 y 11 meses de edad, fue porque acudian a otros
servicios de salud. El inicio tardio de medidas para la
prevencién puede afectar negativamente en el intelecto,
la capacidad cognitiva del nifio y ser irreversible a

(8,25)

futuro , ademds de contribuir con el aumento en la

tasa de anemia infantil.

Otro factor asociado es el nivel educativo alcanzado
por la madre, el cual aumenta la probabilidad de que el
nifio reciba la suplementacién. Esto es consistente con

12

otros estudios que determinaron los factores asociados
a la prevalencia de la anemia “*?®y la adherencia al
consumo de suplementacién ®, donde se concluye que
un mejor nivel educativo de la madre implica un mejor
entendimiento y concientizacién sobre la anemia.

Con respecto a la cobertura de servicios de salud, en
la tabla 4 se muestra que la asistencia al CRED vy el
recibimiento de consejeria nutricional y/o de lactancia
por la madre, son canales para que el nifio reciba
suplementacién preventiva. La proporcién de nifos
que reciben suplementos de hierro es mayor en quienes
acceden o reciben estos servicios en comparacién alos que
no lo reciben; sin embargo, esta proporcién también es
menor para el grupo de 4-5 meses, a pesar de contar con
la cobertura de estos servicios. A partir de los resultados
encontrados en la asociacién ajustada, la cobertura
de servicios de salud aumenta la probabilidad en el
recibimiento de suplementacién preventiva, siendo la
asistencia al CRED el factor asociado mds determinante
en el estudio. Otras investigaciones también concluyen
que la asistencia al CRED, el recibimiento de consejeria
por la madre y el seguro de salud son factores asociados
en la adherencia al consumo de suplementacién *
y prevalencia de anemia 30,

educacién nutricional y el monitoreo de las autoridades
(21,22)

Ademids, destacan la

como acompafiamiento a la suplementacién
y determinan que la intervencién de especialistas
fortalece el conocimiento de los hogares sobre cémo
prevenir la anemia ©V. Asi, la asistencia al CRED es
fundamental para el recibimiento de la suplementacion
de hierro 2 y las visitas domiciliarias funcionan como
un acompafamiento, monitoreo y tienen cardcter
instructivo e informativo. No obstante, es necesario que
haya un mayor cumplimiento y priorizacién en mejorar
el desempefio de los gobiernos regionales, los encargados
de distribuir la suplementacién entregada por el MINSA
junto a las Direcciones de Redes Integradas de Salud
a través de sus establecimientos de salud, puesto que
muchas regiones a nivel nacional presentan niveles muy
bajos 9.

El indice de riqueza es un factor asociado que disminuye
la probabilidad de recibir la suplementacién de hierro
a medida que la condicién del hogar es mds favorable.
Esto se debe a que los hogares mds pobres no pueden
adquirir servicios privados ni garantizar una adecuada
nutricién para los infantes debido a limitaciones en su
capacidad adquisitiva, lo que los lleva a acceder con
mayor frecuencia a los servicios publicos de salud ©%.
Sin embargo, en otros estudios se ha encontrado que
estos servicios de salud pueden carecer de un correcto
seguimiento y monitoreo a la suplementacién >,
Ademds, existe evidencia de que los nifios de hogares mds
pobres presentan una mayor probabilidad de padecer
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anemia ®*?®. Es necesario promover el recibimiento de
suplementacién preventiva para toda la poblacién y no

solo para los sectores de menores ingresos *?, ya que la
prevalencia de anemia infantil estd presente en todos los

estratos sociales ¢

A partir de los resultados y los factores asociados
identificados en el estudio, se recomienda iniciar la
prevencién de la anemia mediante la suplementacién
de hierro a la edad recomendada, junto a una mayor
concientizacién a las madres e impulsar la asistencia al
CRED como el principal canal para el recibimiento.
Ademds, se sugiere un monitoreo mds intensivo, a través
de visitas domiciliarias, para verificar el cumplimiento de
la dosis recomendada e informar a la poblacién sobre las
acciones en curso, de modo que mds hogares con nifos
puedan acceder a esta prevencién a la edad recomendada.
Los datos del presente estudio permiten generar hipdtesis
para nuevas investigaciones a nivel desagregado,
evaluando cédmo varfan los factores asociados cuando el
andlisis se realiza a nivel departamental.

El presente estudio realiza un acercamiento general a los
factores asociados al recibimiento de suplementacién
preventiva para la anemia, el cual es una accién realizada
por el gobierno para combatir y prevenir la alta tasa de
anemia infantil "2, El disefio de este estudio no posee
como objetivo determinar una magnitud o variacion
en la prevalencia de anemia, aunque se establecieron
posibles causas asociadas a los resultados obtenidos que
requieren un andlisis particular. Asimismo, es importante
incluir en otros estudios e investigaciones relacionadas
con el tema, los motivos por los cuales no se consume
la suplementacidn, la accesibilidad a los centros de salud
que cuentan con inventario disponible, la efectividad
de las visitas domiciliarias a las madres sobre consejeria
nutricional y/o de lactancia y un andlisis del gasto
publico empleado en la suplementacién de hierro a nivel
departamental junto a otras medidas estratégicas.

A continuacién, se presentan algunas limitaciones
que deben tenerse en consideracién. En relacién con
la base de datos utilizada (periodo 2021-2023), si
bien esta provee informacién sobre la anemia, existe
poca informacién con respecto a la suplementacion
preventiva recibida por parte de servicios publicos de
salud. Para tener una mejor comprensién y precisién
en la respuesta de los encuestados, deberia modificarse
la pregunta a una que no englobe Unicamente a los
suplementos entregados por el MINSA. Ademds, existe
un posible sesgo de memoria, porque algunas madres
pueden haber interpretado la suplementacién como
tratamiento en lugar de prevencién o pueden haber
respondido erréneamente sobre cudntas unidades recibi6
y/o consumié el nifio. Asimismo, la falta de informacién

sobre el inicio de la suplementacién preventiva recibida
limita la construccién de una variable de interés mucho
mds precisa con respecto al grupo etario. De la misma
forma, contar con la informacién de si el nino accedié
al CRED a los 4 meses (cuando inicia la suplementacién
preventiva) podria permitir establecer una discusion
mds especifica. Por otra parte, debido a que la dosis en
el nifio varfa de acuerdo a su peso ™ y que tanto este
como otros factores suelen aumentar aceleradamente en

), no es posible establecer si la

el primer afio de vida |
cantidad de suplementacién recibida es la necesaria (y,
por lo tanto, efectiva) para completar el tratamiento de 6

meses recomendado con los datos de la encuesta.

En conclusidn, el estudio brinda de manera consistente
y significativa la existencia de factores individuales,
familiares, a nivel hogar y relacionados con la cobertura
de servicios de salud que estdn asociados a una mayor
probabilidad en recibir suplementacién preventiva por
parte del MINSA para los nifios que se encuentran
entre los 4 y 11 meses de edad. Especificamente,
factores como la asistencia al CRED vy el recibimiento
de alguna visita domiciliaria sobre consejeria nutricional
infantil y/o de lactancia por parte del MINSA para la
madre aumentan esta probabilidad en mayor medida,
mientras que factores como un alto indice de riqueza
la reducen. Esta informacién podria ayudar a orientar
politicas publicas y fortalecer e informar a programas
que actGan como canales de acceso en la entrega de
estos suplementos. Garantizar una entrega efectiva de
la suplementacién preventiva de hierro hacia el grupo
etario adecuado, mediante el acompafiamiento necesario
a través otros servicios de salud y la mejora de los canales
de informacién, tienen como finalidad reducir la alta
tasa de anemia infantil atin presente en el pais.
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RESUMEN

El objetivo fue determinar la desproporcionalidad de la pérdida auditiva con las vacunas contra
la COVID-19 a partir de informes de seguridad de casos individuales (ICSR) notificados
en Perti. Estudio observacional con ICSR registrados en VigiBase entre marzo de 2021 a
setiembre de 2024. Se identificaron 70 538 ICRS con 116 564 eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién o inmunizacién (ESAVI). De estos, 35 ESAVI fueron por pérdida
auditiva de diferentes tipos. El 48,6% de los eventos fue en mujeres y el 68,6% en mayores de
45 anos. Once ESAVI de pérdida auditiva neurosensorial (PANS) relacionados a las vacunas
de ARNm contra la COVID-19 (Comirnaty) presentaron una desproporcionalidad positiva
(ICOZS: 0,5), lo que indica una posible sefal de seguridad. No obstante, este hallazgo debe
interpretarse con cautela debido a limitaciones en la calidad de los datos. Se requieren estudios
adicionales y mejorar la calidad de las notificaciones de estos ESAVI.

Palabras clave: Pérdida auditiva sensorineural, Sordera, Vacunas contra la COVID-19,
Desproporcionalidad, Farmacovigilancia, Sefial de seguridad

ABSTRACT

The study aimed to determine the disproportionality of hearing loss associated with COVID-19
vaccines from individual case safety reports (ICSRs) notified in Peru. An observational study
was conducted with ICSRs registered in VigiBase between March 2021 and September
2024. A total of 70,538 ICSR with 116,564 events supposedly attributable to vaccination or
immunization (ESAVI) were identified. Of these, 35 ESAVI were reported as different types of
hearing loss. Of these events, 48.6% were in women and 68.6% in patients over 45 years old.
Eleven ESAVT of sensorineural hearing loss (PANS) related to mRNA COVID-19 vaccines
(Comirnaty) showed a positive disproportionality (IC025: 0.5), indicating a possible safety
signal. However, this finding should be interpreted with caution due to data quality limitations.
Further studies and improvements in the quality of ESAVI notifications are needed.

Keywords:  Sensorineural hearing loss, Deafness, COVID-19 Vaccines,

Disproportionality, Pharmacovigilance, Safety signal
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INTRODUCCION

La COVID-19 es la enfermedad causada por el
coronavirus conocido como SARS-CoV-2 ), A inicios del
2020, este virus se propagd rdpidamente por el mundo,
infectando y causando la muerte de miles de personas ?.
Esta situacion significé un reto para los investigadores
en la busqueda de alternativas terapéuticas, como las
vacunas contra la COVID-19, que se desarrollaron
utilizando diferentes plataformas y se autorizaron bajo
diversas modalidades @. En Per, se aprobaron, de forma
excepcional o condicional, vacunas del tipo ARNm
(conteniendo tozinameran, famtozinameran, elasomeran
o davesomerdn), virus inactivado y vector viral .

El primer programa de vacunacién contra la COVID-19
a nivel mundial comenzé en diciembre de 2020, mientras
que en Pert inicié en febrero de 2021 © Estas vacunas no
estuvieron exentas de presentar eventos supuestamente
asociados a la vacunacién e inmunizacién (ESAVI) y
eventos adversos de interés especial (EVADIE), los cuales
necesitan ser vigilados y reportados ©.

En este contexto, la farmacovigilancia desempena un papel
preponderante, ya que permite conocer el perfil de seguridad
de estas vacunas, mediante la notificacién y andlisis de
eventos relacionados con su uso, es posible detectar senales:
una posible relacién causal entre un ESAVI y la vacuna.
Diversos métodos facilitan la identificacién de estas sefales,
como el andlisis de desproporcionalidad, que compara la
frecuencia de un evento asociado a un producto respecto
al conjunto de todos los datos acumulados en una base de
datos de farmacovigilancia ?. En VigiBase, la base de datos
mundial de farmacovigilancia de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), se puede detectar posibles senales a
través de su programa de extraccién automatizada de datos,
desarrollada por el Centro Colaborador de Uppsala (UMC,
por sus siglas en inglés), utilizando el Componente de
Informacién (IC, por sus siglas en inglés) ©.

La pérdida auditiva puede afectar negativamente
multiples aspectos de la vida de una persona. Segin
la OMS, aproximadamente el 6,1% de la poblacién
mundial (466 millones de personas) padece una
pérdida auditiva discapacitante. Aunque el uso de
vacunas se encuentra entre los factores de riesgo,
no existe evidencia suficiente para establecer una
relacién causal ©. En Perti, el Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia ha recibido
reportes espontdneos de pérdida auditiva asociados al
uso de las vacunas contra la COVID-19.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
desproporcionalidad de la pérdida auditiva con las
vacunas contra la COVID-19 a partir de los informes
de seguridad de casos individuales (ICSR por sus siglas

en inglés) notificados en Perd, utilizando los pardmetros
estadisticos proporcionados por VigiBase.

EL ESTUDIO

Se realiz6 un andlisis de desproporcionalidad de ESAVI
asociados a las vacunas contra la COVID-19, utilizando
los ICSR notificados en la base de datos nacional de
farmacovigilancia (BDNFV) de la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)
del Ministerio de Salud de Pert. La informacién
contenida en la BDNFV se comparte con VigiBase,
que permite procesar y analizar los datos de forma
estructurada, jerdrquica y estandarizada ®?, utilizando
el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras de
Medicamentos (MedDRA, por sus siglas en inglés) 19
para la codificacién de los ESAVI, y el WHODrug, un
diccionario de referencia internacional de informacién
sobre medicamentos (incluidas las vacunas) *. VigiBase
cuenta con alrededor de 40 millones de notificaciones
desde 1968 y se actualiza continuamente 2.

Este estudio se reporté de acuerdo a la guia READUS-
PV (Reporting of a Disproportionality analysis for Drug
Safery signal detection using individual case safety reports
in PharmacoVigilance).

Procedimiento de extraccién de datos

Se identificaron los ICSR relacionados con las vacunas
contra la COVID-19 registrados entre marzo de 2021 y
septiembre de 2024. Para la busqueda en VigiBase se utilizé
el término “pérdida de audicién”, clasificado en el nivel
alto (HLT, por sus siglas en inglés), asi como los términos
preferidos (PT, por sus siglas en inglés) asociados: sordera
neurosensorial, sordera, sordera transitoria, hipoacusia,
sordera bilateral e hipoacusia neurosensorial (figura 1).

De VigiBase se obtuvieron los siguientes datos: sexo,
edad, tipo de vacuna recibida, tiempo de latencia, afio de
notificacién y desenlace. Los ESAVI se analizaron segtin
el tipo de vacuna contra la COVID-19 recibida: vacunas
basadas en ARNm (Comirnaty y Spikevax) y vacunas
inactivadas (célula Vero).

Andlisis de desproporcionalidad

La desproporcionalidad se evalué mediante el cdlculo
del valor del IC de 0,25 (Ico,zs)' El IC es una estadistica
bayesiana utilizada para evaluar la desproporcionalidad
entre el nimero de notificaciones observadas y las esperadas
para una combinacién firmaco-evento; un valor positivo de
IC significa que el ESAVT se notifica con mds frecuencia de
lo esperado, mientras que un valor negativo signiﬁca que
se notifica con menos frecuencia de lo esperado. Cuanto
mayor sea el valor del IC, mayor serd la relevancia de la

combinacién entre el evento y el producto evaluado 3.
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Aspectos éticos

Este estudio utilizé una base de datos secundaria, cuyos
datos no permiten la identificacién de los participantes.

Por esta razén, no se requiri6 la aprobacién de un
Comité de Etica. No obstante, el estudio conté con la
autorizacién de la DIGEMID para el uso de los datos
de VigiBase.

70 538 ICSR* relacionados con las vacunas contra la COVID-19
(marzo 2021- septiembre 2024)
(ESAVI=116 564)

35 ICSR con PA (nivel HLT MedDRA) con las vacunas contra la COVID-19 analizados
(ESAVI=35)

11 PANS (nivel PT MedDRA) con las vacunas
contra la COVID-19
ICO_25=0-5

Otros ESAVI (24) relacionados a PA** (nivel PT MedDRA)
con las vacunas contra la COVID-19
I1Cy25<0

ICSR = informes de seguridad de casos individuales, ESAVI = eventos supuestamente atribuidos a la vacunacién e inmunizacién,
HLT = Término de nivel alto, PT = Término Preferido, PA = Pérdida auditiva, PANS = Pérdida auditiva neurosensorial

*Cada ICSR puede contener uno o mds ESAVI

**sordera (7), hipoacusia (14), hipoacusia neurosensorial (1), sordera transitoria (1), sordera bilateral (1).

Figura 1: Diagrama de flujo para la seleccién de los casos de pérdida auditiva con las vacunas contra la COVID-19

HALLAZGOS

En la BDNFYV, entre marzo del 2021 a septiembre del
2024, se identificaron 70 538 ICSR con 116 564 ESAVI
relacionados con las vacunas contra la COVID-19
(Figura 1). De estos, 35 ESAVI estuvieron relacionados

con pérdida auditiva. Se observd que el 48,6% (17) de
estos casos fueron de sexo femenino, mientras que 10
casos no especificaron el sexo. Ademds, el 68,7% (24)
de casos se presentd en pacientes mayores a 45 afos,

con una mediana de 57 afios (RIQ 33) (Tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas de los casos notificados con pérdida de audicién (HLT) segtin el tipo de vacuna

contra la COVID-19.

Vacuna contra la COVID-19

Caracteristicas Comirnaty* Spikevax** (Vero Cell), inactivada Total

n (%) 19 (54,3 %) 5 (14,3%) 11 (31,4%) 35 (100%)
Sexo

Masculino 3 2 8 (22,9%)

Femenino 17 (48,6%)

Desconocido 10 0 10 (28,3%)
Edad (anos)
18—44 4 2 5 11 (31,4%)
45-64 4 2 6 12 (34,3%)
65-74 0 1 0 1 (2,9%)
275 11 0 0 11 (31,4%)

*No precisa si contiene tozinamerdn o tozinamerdn-famtozinameran registrados en la Digemid.
** No precisa si contiene elasomerdn o elasomerdn-davesomerdn registrados en la Digemid.
**#* 10 casos no precisan la edad exacta, pero se notificaron como adulto mayor. En VigiBase el rango de adulto mayor es >75 afios.
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De los 35 ESAVI con pérdida auditiva, 11 estuvieron
relacionados a sordera neurosensorial y se asociaron a
la vacuna Comirnaty, siendo clasificados como graves
por el notificador primario, debido a su importancia
médica. Diez (10) de estos casos tuvieron un tiempo de
latencia de 6 meses. Para la vacuna contrala COVID-19

(Vero Cell), inactivada se notificaron 8 ESAVI
codificados como hipoacusia (tabla 2). Se identificaron
también ESAVI concomitantes pertenecientes al SOC
(Clasificacién por drganos y sistemas) trastornos
del oido y laberinto, que incluyeron dolor de oidos
(3 casos) y actfenos (2 casos).

Tabla 2. Caracteristicas de los ESAVI con pérdida de audicién, segtn el tipo de vacuna contra la COVID-19.

Vacunas contra la Covid-19

Caracteristicas Comirnarty (i:rgjtl(lz/—eiz)vl? };10112‘3 Spikevax Total

n 35
ESAVI /ano
Hipoacusia

2021 4 6 0 10

2022 1 3

2023 0 1 0 1
Hipoacusia neurosensorial

2021 1 0 0 1
Sordera

2021 1 0 4

2022 0
Sordera bilateral

2021 1 0 0 1
Sordera neurosensorial

2022 1 1

2024 10 10
Sordera transitoria

2022 0 0 1 1
ESAVI/Desenlace
Hipoacusia

Desconocido 4 0 7

No recuperado 1

Recuperado 3 6
Hipoacusia neurosensorial

Recuperado 1 0 0 1
Sordera

Desconocido

Recuperado 0
Sordera bilateral

Desconocido 1 0 0 1
Sordera neurosensorial

Desconocido 10 10

Recuperado 1 1
Sordera transitoria

Desconocido 0 0 1 1
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Vacunas contra la Covid-19

Caracteristicas

COVID-19 vaccine

Comirnarty inact (Vero) HBO2 Spikevax Total

ESAVI /tiempo de latencia*
Hipoacusia

0 dfas 3 3 1 7

1 dfa 1 2 0 3

8 dias 0 1 0 1

6 meses 0 1 0 1

NE 1 1 0 2
Hipoacusia neurosensorial

2 dfas 1 0 0 1
Sordera

0 dfas 2 5

1 dia 1

1 mes 1 1
Sordera bilateral

3 dias 1 0 0 1
Sordera neurosensorial

0 dfas 1 0 0 1

6 meses 10 10
Sordera transitoria

3 dias 0 0 1 1

* Tiempo transcurrido entre la fecha de vacunacién y la fecha de aparicién del ESAVI (dias, meses).

Se observé una desproporcionalidad negativa (IC

para los 35 ESAVI de pérdida de audicién (nivel HLT)
relacionados con las vacunas contrala COVID-19 (tabla 3).
Sin embargo, en el andlisis de los tipos de pérdidas de

0,25

=22
positiva (IC

0,25

audicién notificadas se muestra una desproporcionalidad

=0,5) para el PT sordera neurosensorial, lo

que indica una posible senal de seguridad relacionada con
las vacunas contra la COVID-19.

Tabla 3. Desproporcionalidad de los casos notificados con pérdida de audicién y vacunas contra la COVID-19

Némero Ntimero N e NG . Com}:lonente Coml‘sionente
ESAVI de ESAVI de ESAVI uIn(lg‘I: ) uEnSIZ\(;I ) infom:acién infornfaci()n
observado  esperado de 0,25 (IC, ) 10
Segin HLT
Pérdida de audicién 35 113 70538 353 2.2 -1.7
Segtin PT
Sordera neurosensorial (PANS) 11 4 70 538 11 0.5 1.5
Sordera 7 18 70538 57 -2.6 -1.3
Sordera transitoria 1 0 70538 1 -2.9 0.9
Hipoacusia 14 88 70 538 274 -3.5 -2.6
Sordera bilateral 1 1 70 538 3 -3.8 0.0
Hipoacusia neurosensorial 1 1 70 538 4 -4.0 -0.2
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DISCUSION

El presente estudio encontré que, entre los 116 564
ESAVI identificados en 70 538 ICSR, se reportaron 35
casos de pérdida auditiva posteriores a la vacunacion
con Comirnaty, Spikevax y la vacuna inactivada (células
vero) (figural).

En los ESAVI codificados como pérdida auditiva, se
observé que la mayoria correspondian a mujeres (48,6%;
n=17) y en mayores de 45 afios (68,7%; n=24), este dltimo
con una mediana de edad de 57 afios (RIQ 33) (tabla 1).
Estos hallazgos son similares a lo reportado en la revisién
sistemdtica de Albakri et al. ), cuyo objetivo fue resumir
los estudios que investigan la pérdida auditiva posterior a
la vacunacién contra la COVID-19. En dicha revisién, la
mayorfa de pacientes que desarrollaron pérdida auditiva
también fueron mujeres (53,8%), presentando una edad
media de 57,3 con un rango entre los 15 y 93 afios. No
obstante, se evidencié que el 28,3% de casos notificados con
estos ESAVI no registraron el sexo del paciente. Ademds, un
31,4% (n=11) de los casos se present$ en adultos mayores
(= 75 afios), un grupo etario en el que la pérdida de audicién
es una discapacidad crénica comtin .

Se identific6 un mayor porcentaje de casos de pérdida
auditiva tras la administracién de la vacuna Comirnaty
(54,3%; n=19), seguida de la vacuna inactivada
(células vero) (31,4%; n=11) y Spikevax (14,3%; n=>5)
(tabla 2). Segtn Liew et al. 17, estas diferencias entre
vacunas podrian estar relacionadas con mecanismos
inmunoldgicos y biolégicos atn por descubrir. Entre
los tipos de pérdida de audicién, la hipoacusia fue el
ESAVI mds frecuente (40,0%; n=14), seguido de la
sordera neurosensorial (31,4%; n=11) y la sordera
(20,0%; n=7). Estos hallazgos son similares a los ESAVI
relacionados con pérdida de audicién mds notificados a
nivel global en VigiBase: hipoacusia (33,7%), sordera
(30,9%), sordera unilateral (16,9%), pérdida auditiva
subita (16,7%), PANS (5,3%), sordera bilateral (2,4%),
sordera transitoria (1,1%) e hipoacusia neurosensorial
(0,6%); segtin datos del 20 de mayo de 2024 2.

El mayor porcentaje de pérdidas de audicién se notificod
en 2021 (45,7%; n=16), lo que podria relacionarse
con el inicio de la implementacién de estrategias
para monitorear la seguridad de las vacunas contra la
COVID-19 por parte de la DIGEMID, con el objetivo
de identificar y reportar de manera inmediata los ESAVI.
Se habilitaron herramientas de notificacién, como
formularios en fisico y digital (eReporting y VigiFlow),
utilizando la farmacovigilancia pasiva (notificaciones
espontdneas) y la farmacovigilancia activa (mediante
llamadas telefénicas a las personas vacunadas utilizando
cuestionarios breves), estrategias implementadas durante
febrero y marzo de 2021 9.

En el 65,7% (n=23) de notificaciones, el desenlace del
evento fue desconocido. Esta falta de datos ha sido una
limitante en la mayoria de estudios observacionales sobre
vacunas contra la COVID-19, como lo describen Liew
et al 7. Sin embargo, en el 31.4% de los casos (n=11)
se registrd recuperacién completa, mientras que un
paciente (2.9%) no se recuperé de la pérdida auditiva.

Se observéd que la mayoria de los casos de pérdida
auditiva (37,1%; n=13) ocurrieron el mismo dia de la
vacunacion, mientras que el 31,4% (n=11) se present6
6 meses después de la administracién. De estos tltimos,
10 casos correspondieron a sordera neurosensorial. En
comparacion, los datos de VigiBase hasta septiembre de
2024 reportaron 11 132 casos de sordera neurosensorial,
de los cuales 10 139 ocurrieron con una latencia
<6 meses, 39 con latencia >6 meses, y 354 con tiempo de
latencia desconocido 2.

De los diferentes tipos de pérdidas de audicién notificadas
en la BDNFV, nuestro estudio encontré una posible senal
de desproporcionalidad para la sordera neurosensorial
conun IC , = 0,5 (tabla 3). Los 11 ESAVI de sordera
neurosensorial fueron clasificadas como graves por
el notificador primario y se relacionaron a la vacuna
Comirnaty como sospechosa de haber causado el evento.
Este hallazgo tiene relacién con la desproporcionalidad
reportada a nivel mundial en VigiBase donde se encontrd
un ICQ25 = 0,9 para la sordera neurosensorial, a corte de

septiembre de 2024 2.

La sordera neurosensorial o PANS es un EVADIE ©,
que se define como “una pérdida auditiva de al menos
30 decibelios (dB) en tres frecuencias consecutivas en
la audiometria de tonos puros” y generalmente implica
danos en el oido interno, el nervio auditivo o los ntcleos
de procesamiento central en el cerebro ©'”. La PANS
puede producirse de forma sdbita en un plazo de tres
dias 0 menos, y puede ir asociada a actifenos y vértigo 9.

La OMS notificd en febrero de 2022 una sefal preliminar
de seguridad sobre la PANS subita relacionada con
la vacunacién contra la COVID-19, destacando
notificaciones desproporcionadas en VigiBase hasta el
22 de febrero de 2021 (24 observados y 8 esperados;
IC,. ..=0,9). A noviembre de 2021, se observaron 1290

0,25

casos frente alos 284 esperados (IC, ,.=2,1). Sin embargo,

los autores recomendaron una ini’éipretacién cautelosa
de estas cifras debido a la notificacién obligatoria en
virtud de las autorizaciones de uso de emergencia para las
vacunas contra la COVID-19, instando a que los paises

realicen mds investigaciones 7).

En nuestro andlisis de la BDNFV no se ha podido
identificar notificaciones de PANS subita. No obstante,
hallazgos basados en informes espontdneos registrados
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en la base de datos centralizada de farmacovigilancia
francesa durante mds de un afo, respaldados por un
seguimiento intensivo de farmacovigilanciay combinados
con datos administrativos sobre las dosis de vacunas
contra la COVID-19 administradas, sugirieron que la
aparicién de PANS subita después de la vacunacién con
elasomerdn y tozinamerdn (vacunas de ARNm contra la
COVID-19) podria definirse como un evento adverso
muy raro, ya que se estimd en menos de 2 casos por
1 millén de inyecciones para ambas vacunas de ARNm
contra la COVID-19 @0,

Para investigar la PANS stibita como un posible evento
adverso de las vacunas contra la COVID-19 se han
llevado a cabo estudios poscomercialziacién en diferentes
paises utilizando bases de datos de farmacovigilancia
y administrativas. Liew et al. "7 reportaron que,
la tasa de incidencia de PANS subita posterior a la
vacunacién fue baja, tanto para las vacunas contra la
COVID-19 como para las vacunas no relacionadas con
esta enfermedad, con una oscilacién entre 0,6 y 60,77
por 100 000 personas-afio, comparable a la PANS
subita por todas las causas. Ademds, la mayoria de los
pacientes recuperaron sus niveles normales de audicién
en las semanas o meses posteriores a la vacunacion.
Los autores destacan la importancia y la seguridad
de las vacunas, y fomentan la vigilancia continua y la
notificacién detallada de los casos de pérdida auditiva
asociada a la vacunacién.

Asimismo, en la revisidn sistemdtica de Alper et al. @,
que incluyé mds de 191,8 millones de pacientes y al
menos 283 millones de dosis de vacunas administradas,
encontraron una tasa de incidencia de la PANS stbita
idiopdtica entre los receptores de la vacuna contra
la COVID-19 de aproximadamente 1,26 casos por
100 000 personas (IC 95%= 0,14 a 3,48). Esta
incidencia reportada es significativamente menor en
comparacién con las tasas de 5227y 60 por 100,000/afio
reportadas en los Estados Unidos y la Unién Europea,
respectivamente. Los autores concluyen que no hay
evidencia que indique que la vacunacién contra la
COVID-19 esté asociada con un aumento en la
incidencia de PANS suabita idiopdtica. Esto sugiere
que los beneficios de la vacunacién superan los riesgos
potenciales relacionados con la pérdida auditiva stbita.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha
establecido criterios para identificar una PANS en los
protocolos de vigilancia sanitaria de las vacunas contra la
COVID-19 ©, y el UMC destaca la importancia de una
adecuada caracterizacién de estos ESAVI, especialmente

19 mediante la

por ser notificaciones espontdneas
colaboracién estrecha entre equipos multidisciplinarios,

para investigar un evento raro como las PANS.
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Si bien podria haber un vinculo potencial entre las
vacunas contra la COVID-19 y la PANS, la evidencia
actualmente disponible es en gran parte limitada y
hasta ahora no se ha demostrado ninguna correlacién.
Por lo tanto, la proteccién que las vacunas contra la
COVID-19 brindan a la poblacién supera ampliamente
las complicaciones auditivas, de frecuencia rara y que
aun estdn débilmente relacionadas con su uso.

En ese sentido, se necesitan realizar estudios
farmacoepidemioldgicos de seguridad a largo plazo, para
definir mejor el papel de las vacunas contrala COVID-19
en la aparicién de la PANS, debido a la heterogeneidad
en las caracteristicas demogréficas de los pacientes, los
factores de riesgo y los patrones audiolégicos, como lo

sefala Formeister et al. ®»

, quienes evaluaron la posible
asociacion entre la vacunacién contra la COVID-19 y la
PANS stbita utilizando datos del Sistema de Notificacién
de Eventos Adversos de Vacunas (VAERS, por sus siglas
en inglés) de los Estados Unidos y de una serie de casos

retrospectiva multiinstitucional.

Este  estudio inevitables
debido al uso de una base de datos secundaria, cuya
informacién depende de un proceso espontdneo y

voluntario. En primer lugar, los datos incompletos o

presenta  limitaciones

imprecisos en las notificaciones (edad del paciente,
desenlaces, terapias concomitantes o factores de riesgo
de los pacientes) pueden dificultar la evaluacién de
los eventos. La infranotificacién, otra limitacién del
método de notificacién espontdnea, puede dar lugar

a una subestimaciéon del riesgo *.

Sin embargo,
el sistema de farmacovigilancia nacional realizé
esfuerzos considerables para promover la notificacion
espontdnea de cualquier ESAVI tras la administracién
de estas vacunas, lo que podria haber contribuido a
un aumento de las notificaciones y, por tanto, a una
posible sobreestimacién del riesgo, como se explica en la
publicacién de la OMS " sobre la senal preliminar de
seguridad de la PANS subita posterior a la vacunacion
contra la COVID-19. Asimismo, si bien los diagnésticos
de PANS comunicados en las notificaciones se consideran
véilidos a partir del criterio del notificador, no fue
posible confirmar si estos estuvieron documentados con
resultados de pruebas audiométricas que confirmaran el
diagnoéstico reportado.

Aunque los estudios que utilizan bases de datos de
farmacovigilancia, presentan limitaciones inherentes,
consideramos que su valor afnadido en la vigilancia
poscomercializacién para investigar un evento raro como
la PANS no es cuestionable, como lo sefala Thai-Van

et al. @

). Sin embargo, para maximizar su impacto, se
requiere que todos los actores del Sistema de Nacional

de Farmacovigilancia participen en la recopilacién de
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los datos exhaustivos y de alta calidad, respaldados con
una evaluacién clinica precisa de cada caso notificado,
que ayuden a la identificacién temprana de potenciales
sefales de seguridad, minimizando el riesgo de
subestimar o sobreestimar la incidencia real de la PANS
tras la vacunacién.

En conclusién, se identificé una posible sefal de
seguridad para la PANS con las vacunas de ARNm
contra la COVID-19 (Corminaty), en comparacion
con otros tipos de pérdidas auditivas notificadas en la
BDNFYV, sin embargo, este hallazgo debe interpretarse
con cautela debido a las limitaciones en la calidad de
los datos. Asi mismo, actualmente no existe evidencia
suficiente que demuestre una relacién causal entre las
vacunas contra la COVID-19 y la PANS, por lo que
se requieren futuros estudios farmacoepidemioldgicos
para evaluar esta posible relacién causal. Recomendamos
que los integrantes del sistema de farmacovigilancia
fortalezcan la calidad de los datos de las notificaciones
de los ESAVI relacionados con las vacunas contra la
COVID-19, que permita una evaluacién mds precisa de
los riesgos y la identificacién temprana de potenciales
senales de seguridad.
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ARTICULO DE REVISION

Biotina y pruebas de laboratorio:
Una relacion compleja que interfiere
en resultados clinicos

Biotin and laboratory tests: A complex relationship that interferes with clinical
results
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RESUMEN

Labiotina, unavitamina B hidrosoluble, se encuentra en diversos alimentos, medicamentos
y suplementos dietéticos. Aunque su toxicidad en humanos no ha sido demostrada,
incluso a dosis mucho mayores que las recomendadas como ingesta adecuada, el creciente
consumo de suplementos de biotina en los dltimos afios ha ocasionado interferencias
en algunas pruebas de laboratorio que utilizan el sistema biotina/estreptavidina. Este
articulo revisa la interferencia de la biotina en dichas pruebas, sus implicancias clinicas
y las medidas regulatorias adoptadas por las autoridades sanitarias para mitigar este
riesgo. Se realizd una buisqueda de estudios en PubMed, Scopus, Lilacs y Google Scholar,
publicados entre 2014 y 2023, asi como de publicaciones relacionadas con la biotina
en los sitios web de las autoridades sanitarias. La revisién encontré que la biotina puede
interferir significativamente con las pruebas de laboratorio que utilizan el sistema biotina/
estreptavidina, especialmente en pacientes que consumen dosis elevadas, generando
resultados falsos positivos o negativos, lo que ha conducido a diagnésticos y tratamientos
incorrectos. Para mitigar este riesgo, las autoridades sanitarias han elaborado documentos
de orientacién destinados a informar a los profesionales de la salud sobre este potencial
riesgo.

Palabras clave: biotina, vitamina B7, estreptavidina, inmunoensayos, interferencia,
suplementos dietéticos

ABSTRACT

Biotin, a water-soluble vitamin B, is found in various foods, medications, and dietary
supplements. Although its toxicity in humans has not been demonstrated, even at
doses much higher than the recommended adequate intake, the growing consumption
of biotin supplements in recent years has caused interference in some laboratory tests
using the biotin/streptavidin system. This article reviews the interference of biotin in
laboratory tests, its clinical implications, and the regulatory measures adopted by health
authorities to mitigate this risk. A search for studies published between 2014 and 2023
was conducted in PubMed, Scopus, Lilacs, and Google Scholar, as well as publications
related to biotin on the websites of health authorities. The review found that biotin
can significantly interfere with laboratory tests that use the biotin/streptavidin system,
especially in patients who consume high doses, generating false positive or negative
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results, which have led to incorrect diagnoses and treatments. To mitigate this risk, health

authorities have developed guidance documents aimed at informing health professionals

about this potential risk.

Keywords: biotin, vitamin B7, streptavidin, immunoassays, interference, dietary

supplements

INTRODUCCION

La biotina, también conocida como vitamina B7, B8 o H,
es una vitamina hidrosoluble del complejo B que participa
en las reacciones de carboxilacién, fundamentales para el
metabolismo de lipidos y carbohidratos . Se encuentra en
pequenas cantidades en una amplia variedad de alimentos.
La ingesta adecuada (IA) de biotina para adultos es de
30 pg/dia, segtin la Junta de Alimentos y Nutricién del
Instituto de Medicina (IOM) de los Estados Unidos ®?,
o de 40 pg/dia, de acuerdo con la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) . No obstante, una ingesta
entre 10 y 200 pg/dia se considera segura y adecuada 9.
La biotina también estd presente en medicamentos
y suplementos dietéticos *”. Los medicamentos que
contienen biotina estdn indicados para tratar condiciones
asociadas con su deficiencia o cuando hay un incremento
en sus requerimientos V. Aunque la deficiencia de biotina
es rara y no se ha documentado una carencia grave en
individuos sanos que consumen una dieta equilibrada,
generalmente se observa un déficit en nifios gravemente
desnutridos o en personas con deficiencia marcada de
biotinidasa ***. Ademds, la demanda de biotina puede
aumentar en pacientes que reciben tratamiento prolongado
con antiepilépticos, en aquellos que reciben alimentacién
parenteral sin suplementacién apropiada y en individuos
con exposicién crénica al alcohol @¥. La literatura
también reporta el uso fuera de indicacién (off-label) de
dosis muy altas de biotina (100 000 a 300 000 pg/dia)
para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
progresiva ¢V,

En cuanto a los suplementos dietéticos, la biotina
estd ampliamente disponible en muchos paises como
componente de productos multivitaminicos, vitaminas
prenatales, férmulas para lactantes y suplementos que se
promocionan para mejorar el cuidado y crecimiento del
cabello, la piel y las ufias. Estos tltimos, en particular,
se comercializan en dosis altas (= 5000 pg/dia), que
a menudo exceden la TA ®¢%12. §i bien la biotina oral
ha demostrado algunos beneficios en pacientes con
trastornos como el sindrome de ufias quebradizas y el
sindrome del cabello no peinable, la evidencia cientifica
que respalda su uso en individuos sanos es limitada #1019,
Los estudios en humanos no han demostrado toxicidad
asociada a la biotina, ni se han observado efectos
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adversos en la salud incluso a dosis muy superiores a la
IA, que van de 10 000 a 50 000 pg/dia. En pacientes
con deficiencia de biotinidasa, se han administrado dosis
de hasta 200 000 pg/dia por via oral y 20 000 pg/dia
por via intravenosa, sin que se hayan observado
319 Ademds, no se ha establecido
un nivel de ingesta méxima tolerable (UL) ni un nivel

sintomas de toxicidad ¢

de toxicidad para la biotina. Esto se debe a que, al ser
soluble en agua, cualquier exceso de biotina se elimina a
través de la orina @19,

En los ultimos afos, el aumento en el consumo de
biotina, especialmente a través de suplementos, ha
provocado un incremento de los reportes de resultados
incorrectos en las pruebas de laboratorio. Esta situacién,
que puede resultar de ingestas previas o simultdneas de
biotina, puede conducir a un manejo inadecuado del
paciente y a diagndsticos erroneos de diversas afecciones
médicas 9.

Por lo tanto, esta revisién tiene como objetivo explorar
y describir la situacién actual de la literatura sobre el
riesgo de interferencia de la biotina con las pruebas
de laboratorio, analizar sus implicaciones clinicas e
identificar las acciones regulatorias adoptadas por las
autoridades sanitarias para mitigar este riesgo.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién no sistemdtica de la literatura sobre
la interferencia de la biotina en los inmunoensayos y sus
repercusiones clinicas. Se llevé a cabo una basqueda de
articulos en PubMed, Scopus, Lilacs y Google Scholar,
entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de
2023, utilizando los descriptores: biotina, vitamina B7,
inmunoensayos, interferencia, avidina y estreptavidina,
asi como sus traducciones al inglés. Los términos
de busqueda se identificaron como MeSH (Medical
Subject Headings) o DECS (Descriptores en Ciencias
de la Salud), o en lenguaje natural en caso de no existir
término controlado.

Se incluyeron estudios que involucraron a participantes
sanos o con enfermedades, que consumieron biotina como
suplemento o medicamento y reportaron interferencias
en las pruebas de laboratorio. Se excluyeron estudios
en animales y articulos que no presentaron resultados
relevantes para el tema de revision.
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Para la gestién bibliogréfica, se utilizé Mendeley, lo que
permitié identificar articulos duplicados y revisar titulos
y resimenes. La busqueda inicial identific 435 articulos.
Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusidn, se
seleccionaron 21 estudios (Ver material suplementario),
los cuales que fueron revisados y analizados por dos
investigadores. Las observaciones fueron cotejadas y
organizadas segin temdticas.

Para identificar las acciones regulatorias de las
autoridades sanitarias, se buscaron comunicados, alertas
u otras publicaciones en los sitios web de las autoridades
reguladoras de medicamentos y otras entidades de salud
de paises considerados de alta vigilancia sanitaria, as
como de América Latina, donde se evidenciaran las
medidas adoptadas sobre los productos que contienen
biotina y su interferencia con las pruebas de laboratorio.
Finalmente, en los resultados también se incluyeron otras
publicaciones relacionadas con la biotina que ayudaron a
contextualizar e interpretar los hallazgos.

RESULTADOS
Interferencia de la biotina en los inmunoensayos

La biotina se utiliza en varios inmunoensayos para
detectar niveles séricos de diversas hormonas anticuerpos
u otros marcadores. Su capacidad para reconocer y unirse
a la estreptavidina, una proteina tetramérica con alta
afinidad por la biotina, forma un enlace no covalente
muy fuerte que se ha empleado en andlisis bioquimicos
durante varias décadas ©'%. Aproximadamente el 85% de
los analizadores inmunoquimicos mds comunes utilizan
inmunoensayos basados en el sistema estreptavidina/
biotina 9,

La ingesta de dosis altas de biotina puede interferir
en los inmunoensayos que utilizan este sistema entre
sus componentes. Los inmunoensayos de disefio

competitivo, también llamados de “captura libre” 17,

son vulnerables a la interferencia de la biotina debido
a que utilizan andlogos biotinilados libres o solubles, o
anticuerpos biotinilados dirigidos contra la molécula
de interés, que forman complejos con las particulas
recubiertas de estreptavidina. Durante la reaccién,
las altas concentraciones de biotina en las muestras
de los pacientes pueden competir con los reactivos
biotinilados por la unién a la estreptavidina, alterando
el inmunoandlisis. También existen inmunoensayos que
emplean reactivos donde la biotina y la estreptavidina
ya han formado un complejo antes de la introduccién
de la muestra, siendo este disefio menos propenso a
interferencias por biotina %19,

En los inmunoensayos de disenio no competitivos,
tambien conocidos como tipo sindwich ©?, el analito en
la muestra del paciente es capturado por el anticuerpo
biotinilado, que se intercala entre este y el anticuerpo
marcado. La biotina libre proveniente de la ingesta altera
la unién del complejo anticuerpo-analito, generando

lecturas inexactas %20,

Implicaciones clinicas de la interferencia

Dependiendo del disefio del ensayo, la interferencia
de la biotina puede generar resultados falsamente
elevados o disminuidos *7?". En los inmunoensayos no
competitivos, utilizados para detectar moléculas grandes,
como hormonas polipeptidicas (p. ¢j., TSH), hormonas
pituitarias, calcitonina,  tiroglobulina,
péptido C, se pueden obtener valores falsamente
disminuidos. Por otro lado, en los inmunoensayos

insulina,

competitivos, utilizados para identificar moléculas
pequenas como la T4 libre, la T3 libre, la
inmunoglobulina inhibidora de la unién al receptor de
la TSH, los resultados pueden ser falsamente elevados
(tabla 1) 71, La magnitud de la interferencia depende
tanto de la concentracién sérica de biotina como del
disefio especifico del inmunoensayo ®2.
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Tabla 1. Interferencia de altas dosis de biotina con las pruebas de laboratorio 29

Prueba de laboratorio Anticuerpo, hormona o marcador especifico Resultado
L. Tiroxina (T4) libre, triyodotironina (T3) libre, T4 total, T3 total, anticuerpos
Marcadores tiroideos . ) .. . . .
antiperoxidasa tiroidea, anticuerpos antitiroglobulina
Cortisol, estradiol, testosterona, progesterona, sulfato de dehidroepiandrosterona
Hormonas (DHEA.S)
3 Falsamente
Serologia de enfermedades . , .. elevado
. ,g Anticuerpo total del nicleo de la hepatitis B (LAB622)
infecciosas
Férmacos Digoxina
Marcadores nutricionales  25-hidroxi vitamina D, vitamina B12, vitamina B12 (REFL), folato
Combinacién de antigeno/anticuerpo del VIH, anticuerpo del virus de la hepatitis
Serologia de enfermedades C, anticuerpo de la hepatitis A, total, anticuerpo de la hepatitis A, IgM, antigeno de
infecciosas supetficie de la hepatitis B, antigeno de la hepatitis B, anticuerpo core de la hepatitis
B, IgM.
Hormonas Hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante, hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), prolactina, hormona del crecimiento, insulina, péptido C
Alfa fetoproteina, antigeno de cdncer, antigeno carcinoembrionario, antigeno de
Marcadores tumorales carbohidratos, antigeno prostatico especifico, antigeno prostdtico especifico total
cribado, antigeno prostdtico especifico libre, Gonadotropina coriénica humana Falsamente
(HCG) - marcador tumoral o embarazo disminuido

Marcadores cardiacos

Marcadores relacionados
con el embarazo

Marcadores tiroideos
Marcadores nutricionales

Otras proteinas

Troponina T, propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), péptido
natriurético cerebral (BNP)

Test de embarazo cualitativo, HCG — embarazo, HCG - marcador tumoral o
embarazo

TSH (Hormona estimulante de la tiroides) o tirotropina
Ferritina

Inmunoglobulina E, mioglobina, globulina fijadora de hormonas sexuales

a. Pruebas de la funcién tiroidea: en la mayoria
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de los estudios publicados, la interferencia de la
biotina estd relacionada con pruebas diagnésticas de
funcién tiroidea, lo que puede dar lugar a resultados
falsamente positivos o negativos, con potenciales
diagnésticos erréneos en pacientes sin sintomas
clinicos ®, tales como:

- Hipertiroidismo: la concentracién de TSH
falsamente reducida, asociada con mediciones
erréneamente elevadas de T3 y T4, puede llevar
a un diagndstico inexacto de hipertiroidismo,
lo que puede resultar en un manejo clinico
inadecuado 9.

- Recurrencia de cdncer de tiroides: el seguimiento
de pacientes con cdncer de tiroides para detectar
enfermedad residual o recurrencia se basa, en gran
medida, en mediciones seriadas de tiroglobulina
(Tg). Elevaciones o disminuciones falsas de Tg
sérica inducidas por la biotina podrian llevar
a tomar decisiones clinicas inapropiadas con

consecuencias importantes V.

- Graves-Basedow: se han reportado varios casos
de diagndsticos erréneos de esta enfermedad en
pacientes sin sintomas clinicos. La interferencia
se identific6 porque los resultados de las
pruebas de funcién tiroidea no coincidian con
el cuadro clinico (hormonas tiroideas elevadas
y TSH suprimida, pero sin sintomas tipicos de
hipertiroidismo ni hallazgos significativos en
el examen fisico). Algunos casos involucraron a
pacientes con esclerosis multiple que participaron
en ensayos clinicos y recibieron terapia con altas
dosis de biotina (300 000 pg/dia) ©.

Ademds, las mediciones frecuentes de la funcién
tiroidea son esenciales para ajustar adecuadamente
la dosis de reemplazo de levotiroxina. Resultados
incorrectos pueden provocar un manejo clinico
inapropiado, especialmente en situaciones que
requieren una titulacién precisa de levotiroxina,
como en nifios, ancianos, mujeres embarazadas y
pacientes con cdncer de tiroides *V.

Troponina cardiaca: concentraciones falsamente

disminuidas de troponina pueden conducir a un
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diagnéstico erréneo de sindrome coronario agudo 9.

En 2017, la FDA de los Estados Unidos document? el
caso de un paciente que consumia altas cantidades de
biotina y falleci6 tras recibir resultados falsos negativos
de troponina, un biomarcador clave en el diagndstico de
infarto de miocardio .

c. BNP y NT-proBNP: los valores disminuidos de
estos marcadores cardiacos pueden interferir con el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca 9.

d. Procalcitonina: concentraciones falsamente
disminuidas de procalcitonina pueden resultar en
una falta de identificacién de sepsis bacteriana 9.

e. Cortisol: resultados erréneamente aumentados de
esta hormona pueden llevar a un diagnéstico falso de
hipercortisolismo @9.

f. Monitorizacién de firmacos: la monitorizacién
terapéutica de la digoxina puede ser problemdtica
debido a una sobreestimacién de hasta el 300%, lo
que podria llevar a un ajuste incorrecto de la dosis.
Estos resultados erréneos pueden ocurrir a partir de
concentraciones de 500 ng/mL, correspondientes a
una ingesta de biotina de entre 100 000 y 300 000
pg/dia @9,

Factores que contribuyen en la interferencia

Diversos factores pueden influir a la interferencia de
la biotina en los inmunoensayos ), entre los cuales se
incluyen:

- Umbral de interferencia del inmunoensayo: el
umbral de interferencia, informado por el fabricante
del inmunoensayo, es la concentracién minima de
biotina que puede causar una desviacion significativa
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del resultado medido respecto al valor real ®¥. Algunos
inmunoensayos son mds sensibles a la interferencia
de la biotina que otros, lo que da lugar a una amplia
variacién en los umbrales de interferencia 7, que

oscilan entre al menos 2,5 ng/mL y 3500 ng/mL ©%.

La mayorfa de los estudios disponibles consideran
un umbral de 10 ng/mL como el nivel més bajo de
interferencia que puede causar un sesgo analitico
del 10% en inmunoensayos de Roche Diagnostic.
Sin embargo, existen inmunoensayos que reportan
umbrales més bajos, como el ensayo de ortotroponina
I, cuyo umbral es 22,5 ng/mL. En personas que
consumen la IA de 30 pg/dia de biotina, las

concentraciones plasmdticas suelen oscilar entre 0,1
y 0,8 ng/mL. En contraste, dosis orales de 10 000 pg
producen concentraciones méximas (Cmdx) de entre
55 y 140 ng/mL, mientras que dosis de 100 000 pg
resultan en Cmix de 375 a 450 ng/mL 7.

Dosis: en los inmunoensayos susceptibles, los
principales factores determinantes de la interferencia
son la dosis de biotina, el tiempo transcurrido desde
la dltima ingesta y la funcién renal . La dosis
minima necesaria para producir interferencia atn
no se ha establecido V. Ademds, es dificil predecir
con precision el nivel de biotina necesario para causar
una interferencia significativa, ya que esto varfa
considerablemente entre las pruebas ®V. Sin embargo,
se ha confirmado que el riesgo de interferencia
aumenta con dosis mds altas ®? (Figura 1). Asimismo,
algunos inmunoensayos muestran sensibilidad incluso
con niveles bajos de biotina ©°.

La estimacidn del consumo de suplementos de biotina
varfa considerablemente. La principal dificultad para
obtener datos precisos y confiables radica en que
se comercializa bajo diferentes nombres, y muchas
personas desconocen que la estdn consumiendo ®.
Ademds, la mayoria de ellas no informan a sus médicos
o profesionales de salud que toman suplementos de
biotina, ya que no lo consideran relevante .

Estudios internacionales indican que los niveles
elevados de biotina sérica son poco comunes, aunque
varian segiin el pais y la poblacién estudiada, con
prevalencias que oscilan entre el 0,2% y el 7,4%.
Estas concentraciones pueden interferir en diversos
inmunoensayos, dependiendo de factores como
hébitos culturales, dosis de suplementos consumidos
y caracteristicas de la poblacién evaluada ®18:22:2831-3%),
Limitaciones como tamafios de muestra reducidos
y muestreos geograficos restringidos dificultan la
generalizacion de resultados entre paises >,

En Pert, no se han identificado datos especificos
sobre el consumo de suplementos de biotina
ni sobre niveles séricos elevados. Sin embargo,
un estudio realizado en 2022 en tres ciudades
peruanas encontrd que el 42% de los encuestados
consumen suplementos dietéticos de manera
habitual, siendo las vitaminas (31%) y minerales
(36%) los mds utilizados. Ademds, el grupo de
personas mayores de 55 afios presenté el mayor
porcentaje de consumo ©.
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Dosis bajas
(hasta 1000

Suplementos
con menos de
300 pg/dia

La literatura indica
que el impacto es
irrelevante

Hg/dia)

No se ha reportado
que cause
interferencia

Figura 1. Dosis de biotina y el riesgo de interferencia con las pruebas de laboratorio ©12

- Tiempo: el tiempo necesario para excretar el exceso

de biotina varfa y ain no se conoce con precisién.
La interferencia puede durar desde horas hasta varios
dias @, En el caso de dosis elevadas, como 300 000
pg/dia, podria ser necesario un periodo de lavado
de entre 24 y 72 horas antes de realizar pruebas de
laboratorio. Para pruebas de funcién tiroidea, la
literatura sugiere que los pacientes eviten tomar
productos con biotina al menos 48 horas antes de las
pruebas. Enaquellos que consumen mds de 10 000 pg/
dia, se recomienda un periodo mds prolongado para
evitar interferencias ®”. Ademds, una reevaluacién de
las hormonas tiroideas 15 dias después de suspender
los suplementos podria proporcionar datos mds
confiables @. Se requieren estudios adicionales para
determinar con precisién el tiempo de eliminacién en
personas que consumen biotina de manera continua
durante periodos prolongados *3.

Funcién renal: el tiempo de eliminacién de la
biotina también estd influenciado por la funcién
renal, ya que se excreta principalmente a través de la
orina. El riesgo de interferencia es mayor en ninos y
en pacientes con insuficiencia renal, quienes pueden
presentar concentraciones mds altas de biotina en
sangre, vidas medias prolongadas y, por ende, un

mayor riesgo de interacciones significativas 4¢3,

Es crucial que los inmunoensayos basados en el sistema
biotina/estreptavidina sean interpretados considerando

los diferentes factores que pueden generar resultados

falsos, tanto positivos como negativos. Estos deben ser

evaluados en conjunto con la clinica del paciente para

garantizar decisiones diagndsticas y terapéuticas precisas.

Acciones regulatorias para mitigar el riesgo

Limites mdximos permitidos de biotina en los
suplementos dietéticos

Los limites mdximos permitidos de biotina en los
suplementos dietéticos varfan segtin las regulaciones de
cada pais. A nivel europeo, la EFSA no ha establecido
un limite mdximo paralabiotinaenlossuplementos .
En los Estados Unidos, los multivitaminicos suelen
contener cantidades pequenas de biotina, entre 30 y
300 pg, mientras que los suplementos para el cuidado
del cabello, la piel y las ufias contienen dosis mds altas
que oscilan entre 5000 y 10 000 pg"®. Sin embargo,
también existen formulaciones que contienen hasta
650 veces la IA de biotina *?. En el Reino Unido,
los suplementos dietéticos aportan entre 100 vy
300 pg/dia de biotina ®, y la dosis mdxima de los
suplementos comercializados es de 2000 pg/dia ©.

En América Latina, en Chile ®” el rango permitido
es de 30 a 150 pg/dia, mientras que en México “?,
la dosis mdxima no debe exceder los 300 pg/dia.
En Brasil Y, el limite mdximo es de 45 pg/dia, y
en Argentina “?, el limite alcanza los 2500 pg/dia.

Por su parte, en Honduras ®” y Costa Rica “9, las
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concentraciones minimas y mdximas diarias de
biotina en suplementos dietéticos son de 60 y 2500
pg, respectivamente.

En Pert, aunque no se han establecido limites
méximos ni minimos especificos para los productos
dietéticos que contienen biotina, se toman como
referencia los limites y las recomendaciones
internacionales. Actualmente, existen registros
sanitarios (autorizacién para comercializacién) de
productos dietéticos que contienen hasta 10 000 pg
de biotina “.

Documentos de orientacién

Varias autoridades reguladoras han implementado
medidas para mitigar el riesgo de interferencia de la
biotina con las pruebas de laboratorio. Estas medidas
incluyen la elaboracién de guias, emisién de alertas o
comunicados de seguridad, asi como la actualizacién
de la informacién de seguridad en las fichas técnicas
(conocidas como label, informacién del producto o
resumen de las caracteristicas del producto) e insertos
(llamados también prospectos o informacién para
pacientes), entre otros.

Estados Unidos: la FDA advirtié en 2017 que la
biotina, en dosis superiores a la IA, puede causar
interferencias con ciertas pruebas de laboratorio
basadas en la tecnologia biotina-avidina ®*. En 2019,
actualizé su comunicado para recordar al publico,
profesionales de la salud, personal de laboratorio y
desarrolladores de pruebas sobre esta interferencia,
enfatizando su preocupacién por los resultados
falsamente bajos en los ensayos de troponina.

Asimismo, publicé una lista de pruebas de laboratorio
de troponina susceptibles a interferencias por biotina,
que se actualizé por tltima vez en junio de 2022 “©),
En octubre de 2020, la FDA emitié una guia para
la industria sobre las pruebas de interferencia de
biotina con dispositivos de diagnéstico in vitro. En
ella, se recomienda evaluar interferencias de biotina
hasta concentraciones de 3500 ng/mL y, en caso de
que los ensayos sean susceptibles a concentraciones
mids bajas, se debe determinar la concentracién en
la que no se detecta interferencia. Esta informacién
debe comunicarse a los usuarios finales, laboratorios
clinicos y médicos, ademds de incluirse en el
etiquetado del producto @547,

Unién Europea (UE): en 2019, el Comité para la
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés) “© concluyé que existe evidencia
de interferencia de biotina en pruebas de laboratorio

clinico, especialmente con medicamentos orales que
contienen dosis 2150 pg/dia y con medicamentos de
uso parenteral en dosis 260 pg/dia. Como resultado,
se recomendé actualizar las fichas técnicas e insertos
de los medicamentos involucrados en todos los
Estados Miembros. En 2022, el PRAC amplié esta
recomendacién, instando a incluir advertencias
especificas sobre interferencia con las pruebas
de funcién tiroidea en las fichas técnicas de los
medicamentos que contienen levotiroxina “545%),

En cuanto a los suplementos dietéticos, aunque
estos pueden contener dosis diarias de biotina que
exceden considerablemente los 150 pg, su regulacion
es distinta a la de los medicamentos, por lo que las
medidas regulatorias aplicadas a los medicamentos
no se extienden automdticamente a los suplementos.
En Alemania, el Instituto Federal para la Evaluacién
de Riesgos (BfR) ha recomendado incluir una
advertencia en los suplementos de biotina, indicando
a los usuarios que informen a su médico o al personal
del laboratorio si estdn tomando o han tomado
recientemente biotina, con el fin de reducir el riesgo
de interferencia en las pruebas de laboratorio “.

Reino Unido ©" (mayo 2023) y Canadd @
(noviembre 2023) también han actualizado las fichas
técnicas e insertos de levotiroxina para incluir el
riesgo de interferencia de la biotina con las pruebas
de laboratorio de la funcién tiroidea.

Colombia: en 2018, el Instituto Nacional de Salud ©?
emiti6 un informe que contiene la informacién que se
discutié en la Reunién Nacional de Bancos de Sangte
de 2018, destacando la importancia de la interferencia
de la biotina en los inmunoensayos. Ademds, el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) ha emitido varios informes de
seguridad sobre reactivos de diagndstico iz vitro, como
el “Access Free T4” y “Access Total T3”, alertando a
los usuarios sobre posibles interferencias relacionadas

con la biotina 359,

Ecuador: en 2017, la Agencia Nacional de
Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA)
emitié un comunicado, basado en la alerta emitida
por la FDA el mismo ano, dirigido a profesionales de
la salud, instituciones, establecimientos farmacéuticos
y al puablico en general, con recomendaciones para
mitigar el riesgo de interferencia identificado ©°.

Panama: ¢l Ministerio de Salud ha emitido maltiples
comunicados de seguridad subrayando los riesgos
de interferencia de la biotina con las pruebas de
laboratorio ©9.
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Pert: la Direcciéon General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), a través del Centro
Nacional de Documentacién e Informacién de
Medicamentos (CENADIM), difundié en 2017 la
alerta emitida porla FDA, junto con recomendaciones
especificas para evitar la interferencia de la biotina en

diversas pruebas de laboratorio 7.

DISCUSION

El mercado mundial de los suplementos dietéticos
promocionados paralasalud dela piel, el cabello y las ufias,
también conocidos como suplementos dermatolégicos o
de belleza, se valoré en aproximadamente 3500 millones
de ddlares en 2016, y se estima que alcanzard casi 7000
millones de délares en 2024 ©®. Ademas, el mercado
global de suplementos de biotina, uno de los ingredientes
mds comunes en los suplementos dermatolégicos, se
proyecta en 952,6 millones de ddlares para 2028, con
una tasa anual de crecimiento compuesta (CAGR) del
9,0% durante el periodo de pronéstico. Este aumento
en el consumo de biotina, distribuido principalmente
a través de tiendas de cosméticos, supermercados y
ventas en linea, responde a la creciente preocupacién
por el cuidado personal entre diversos grupos etarios,

especialmente en el cuidado de las ufas, la piel y el
cabello ¢85,

Varias organizaciones clinicas y reguladoras como
la American Thyroid Association (ATA), la American
Association for Clinical Chemistry (AACC), la EMA, la
FDA de los Estados Unidos y autoridades de América
Latina, han desarrollado documentos de orientacién
para abordar esta problemdtica ®, con recomendaciones
dirigidas a usuarios, profesionales de la salud, personal de
laboratorio y desarrolladores de pruebas.

Las principales recomendaciones incluyen consultar
de forma habitual a los pacientes sobre el consumo
de biotina antes de solicitar andlisis de laboratorio;
suspender el consumo de biotina entre 24 a 72 h antes de
realizar pruebas de laboratorio; informar al personal del
laboratorio que el paciente estd tomando biotina, paraque
puedan considerar el uso de ensayos que no se afecten por
esta vitamina (en caso estén disponibles), especialmente
en situaciones de emergencia donde no es posible
suspender la biotina; y considerar a los suplementos de
biotina como fuentes potenciales de resultados erréneos,
particularmente cuando los resultados de las pruebas
de laboratorio no se correlacionen con la presentacion
clinica del paciente 3.

Aunque no existe interaccién farmacoldgica directa entre
la biotina y la levotiroxina, el riesgo de interferencia de
la biotina con los inmunoensayos tiroideos basados en
tecnologia biotina/estreptavidina se ha incorporado en
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las advertencias de las fichas técnicas de los medicamentos
que contienen levotiroxina. Este medicamento requiere
un monitoreo preciso de los niveles de hormonas
tiroideas, ya que su dosificacién se basa en los resultados
de estas pruebas @Y.

A pesar de las acciones antes mencionadas y de la
literatura cientifica disponible sobre el tema, estudios
realizados en los Estados Unidos revelan que muchos
prescriptores y usuarios de suplementos de biotina
desconocen el potencial de interferencia en las pruebas
de laboratorio. Segin Wagqas et al., el 19,5% de los
médicos desconocia cualquier interferencia de la biotina
en el laboratorio®. Por su parte, John et al. mostraron
que solo el 6,6% de los usuarios de biotina conocian la
advertencia de la FDA sobre este riesgo, y apenas el 4%
habia sido informado por su médico ©?. Otro estudio
sobre biotina adquirida en Amazon.com encontré
que la mayoria de los consumidores desconocian esta
interferencia, y ninguno de los productos evaluados
inclufa una advertencia al respecto ©V.

Las etiquetas o rotulados de los suplementos con
biotina no suelen mencionar el riesgo de interferencia
con los inmunoensayos. En un estudio realizado por
Perez-Sanchez et al. en Houston, Estados Unidos, entre
agosto y diciembre de 2019, se revisaron la etiqueta
de informacién complementaria de suplementos
dermatoldgicos de comercios minoristas locales, incluidas
farmacias, supermercados, grandes almacenes y tiendas
de cosméticos. De los nueve productos que contenfan
dosis superiores a 10 000 pg de biotina, ninguno incluia
una advertencia sobre posibles interacciones con pruebas
de laboratorio ©%.

Esta revisién no encontré informacién normativa sobre la
inclusién de este riesgo en las etiquetas de los suplementos
con biotina, con excepcion de Alemania, donde el BfR
recomienda incluir advertencias al respecto “.

Los suplementos y medicamentos que contienen biotina
estdn sujetos a regulaciones distintas. A diferencia de
los medicamentos, los suplementos no estdn obligados
a contar con una ficha técnica ni inserto. En Perd, este
ultimo solo se incluye cuando la etiqueta o rotulado no
contenga toda la informacién exigida por la normativa
vigente, como el listado de ingredientes activos,
contenido neto por peso, volumen o nimero de dosis
del producto, dosificacién recomendada para consumo
diario, via de administracién, recomendaciones para
uso o aplicacién, asi como precauciones, advertencias,

contraindicaciones, reacciones adversas, interacciones, si
las hubiera ©?.

Dadala regulacién particular delos suplementos de biotina,
es importante fomentar la conciencia sobre sus riesgos
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y establecer estrategias efectivas para mitigarlos ??. Esto
requiere la participacion de todos los actores involucrados
en la atencién del paciente y enfatizar que la educacién
y la informacién son las principales herramientas para
prevenir la interferencia de la biotina ©°.

Es esencial que los médicos consulten regularmente
a sus pacientes sobre la suplementacién con biotina,
considerando que el 54,6% de los usuarios se la
autoprescriben ®”. Los farmacéuticos desempefan un
papel clave al advertir a los pacientes sobre estos riesgos
al momento de dispensar productos con biotina y al
promover una comunicacién efectiva entre el paciente
y su médico. Esta coordinacién es fundamental para
garantizar resultados precisos y evitar decisiones
clinicas erréneas que puedan comprometer la salud del
paciente ©¥

70% de las decisiones médicas se basan en resultados
36)

, especialmente considerando que hasta el
de laboratorio ©®. Ademds, no todos los laboratorios
tienen la capacidad de medir niveles de biotina, lo que
dificulta la identificacién de ingestas suprafisioldgicas de
este suplemento 7).

Por dltimo, uno de los principales desafios para los
fabricantes de dispositivos médicos iz vitro es desarrollar
nuevos inmunoensayos o redisefiar los actuales para
disminuir su susceptibilidad a la interferencia de la
biotina ®*, que si bien ha habido un avance exitoso
en la reformulacién de estos inmunoensayos, muchos
métodos susceptibles a esta interferencia adn se utilizan
de manera generalizada ©9.

Esta revisién presenta algunas limitaciones que pueden
afectar la generalizacién de los hallazgos. La mayoria de
los estudios revisados son observacionales transversales.
Investigaciones futuras deberfan considerar disefios
intervencionistas para evaluar el impacto de esta
interferencia en situaciones clinicas controladas y estudiar
cémo afecta a diferentes tipos de pruebas. Ademds, no se
incluyé la informacién de los instructivos o manuales de
uso de las pruebas de laboratorio que utilizan el sistema
biotina/estreptavidina para identificar si se detalla
claramente el riesgo de interferencia con la biotina
suplementaria y los umbrales respectivos. La btsqueda
en las autoridades reguladores se limit a los sitios web
que tienen la informacién disponible de acceso publico;
sin embargo, no se realizé6 ninguna consulta directa
con las autoridades. Por ultimo, seria relevante incluir
estudios sobre dispositivos médicos 7 vitro, para evaluar
y comprender de manera integral el impacto clinico de
esta interferencia.

CONCLUSION

El riesgo de interferencia de la biotina con las pruebas de
laboratorio basadas en el sistema biotina/estreptavidina

ha sido ampliamente documentado tanto en la literatura
cientifica como a nivel regulatorio. Sin embargo, muchos
profesionales de la salud y consumidores atin desconocen
esta interaccién, lo que puede comprometer la precision
diagnéstica y conllevar a tratamientos inadecuados
con posibles consecuencias graves para la salud del
paciente. Ademds, el creciente consumo de suplementos
que contienen dosis altas de biotina, frecuentemente
promocionados para el cuidado de la piel, el cabello y
las ufias, junto con la falta de advertencias claras en las
etiquetas de estos productos, contribuyen a agravar este
problema potencial. Por ello, es fundamental que tanto
profesionales de la salud y consumidores dispongan de
informacién actualizada sobre sobre los riesgos asociados
a la biotina.

Finalmente, es necesario promover la investigacion
sobre el consumo de suplementos dietéticos en el pais,
para disponer de datos locales que permitan evaluar la
implementacién de medidas regulatorias, considerando
el amplio uso de estos productos.
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RESUMEN

Los estindares de referencia compendiales son herramientas esenciales en la industria
farmacéutica para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos. Desarrollados
y reconocidos internacionalmente por organismos como la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP), la Farmacopea Europea (Ph. Eur.) y otros, estos estdndares permiten a los fabricantes
cumplir con los requisitos normativos y, cuando se usan correctamente, aseguran la precisién
y reproducibilidad de las pruebas de control de calidad. Este articulo examina los beneficios
de los estdndares compendiales y los riesgos de utilizar estdndares secundarios, con un
enfoque en las gufas regulatorias de América Latina, especialmente de la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas de Perti. Ademds, se explora la importancia de aplicar
criterios uniformes de calidad a todos los medicamentos y las implicaciones globales de adoptar
estandares internacionales armonizados, segtn las directrices del Consejo Internacional para la
Armonizacién de Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos de Uso Humano.

Palabras clave: Estdndares de referencia; estdndares farmacopeicos; control de calidad;
preparaciones farmacéuticas; industria farmacéutica.

ABSTRACT

Compendial reference standards are essential tools in the pharmaceutical industry to ensure
the quality, safety, and efficacy of medicines. Developed and recognized internationally by
organizations such as the United States Pharmacopeia (USP), the European Pharmacopoeia
(Ph. Eur.), and others, these standards enable manufacturers to meet regulatory requirements
and ensure that quality control tests are accurate and reproducible. This article examines the
benefits of compendial standards and the risks of using secondary standards, with a special
focus on Latin American regulatory guidelines, particularly those of the General Directorate
of Medicines, Supplies, and Drugs of Peru. Furthermore, it explores the importance of
applying uniform quality criteria to all medicines and the global implications of adopting
harmonized international standards, following the guidelines of the International Council
for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use.

Keywords: Reference standards; pharmacopeial standards, quality control; pharmaceutical
preparations; drug industry.
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INTRODUCCION

La garantia de la calidad de los medicamentos es un pilar
esencial en la proteccién dela salud publica. Las autoridades
regulatorias y los fabricantes de medicamentos tienen la
responsabilidad de asegurar que los medicamentos que
circulan en el mercado cumplan con las especificaciones
de seguridad, eficacia y calidad. Estos estdndares permiten
que los métodos de prueba y evaluacién sean consistentes
y precisos, asegurando que cada lote de un medicamento
se produzca bajo las mismas condiciones y criterios
de calidad bien definidos . Para lograrlo, el uso de
estdndares de referencia en los procedimientos analiticos
resulta indispensable.

A nivel internacional, farmacopeas como la Farmacopea
de los Estados Unidos (USP), la Farmacopea Europea
(Ph. Eur.), la Farmacopea Japonesa (JP), la Farmacopea
Internacional, entre otras, han establecido estindares
de referencia oficiales que gufan a los laboratorios y a
la industria en la validacién y verificacién de métodos
analiticos. Estos estindares, conocidos como estindares
de referencia compendiales, son ampliamente reconocidos
y utilizados por organismos reguladores de todo el
mundo. En América Latina, paises como Brasil @,
México ¥, Argentina ¥ y Perd © han adoptado guias y
regulaciones que reconocen a la USP y otros estdndares
internacionales como fuentes oficiales para el control de
calidad farmacéutico.

Aunque los estdndares de referencia oficiales de las
farmacopeas deben utilizarse para demostrar de manera
concluyente el cumplimiento de las normas compendiales,
muchos fabricantes y otras partes interesadas emplean
procedimientos alternativos y materiales de referencia
secundarios durante las pruebas para mantener la calidad
requerida. Esto ocurre por diversas razones, como el costo,
la conveniencia, la garantia de suministro o la falta de
disponibilidad publica de estos estdndares de referencia ©.

Un estdndar de referencia primario es una sustancia

ampliamente reconocida por tener caracteristicas
adecuadas en un contexto especifico y cuyo contenido
asignado se admite sin necesidad de comparacién con
otra sustancia quimica, como ocurre con el estdndar
de referencia compendial. En contraste, un estdndar
de referencia secundario (in-house o comercial) es
un compuesto cuyas propiedades son atribuidas y/o
ajustadas en comparacién con una sustancia de referencia

primaria 7.

BENEFICIOS DEL USO DE ESTANDARES DE
REFERENCIA COMPENDIALES

1. Garantia de calidad y precisién analitica: Los
estdndares de referencia compendiales, como los

proporcionados por la USE son el resultado de
rigurosos procesos de desarrollo, caracterizacion y
validacidn, los cuales incluyen estudios colaborativos
entre multiples laboratorios a nivel mundial. Este
proceso garantiza que los estdndares sean altamente
precisos, reproducibles y fiables. A diferencia de los
estdndares secundarios o comerciales, los estindares
compendiales estdn  sujetos a  evaluaciones
exhaustivas por parte de comités de expertos en
dreas clave de la ciencia farmacéutica, lo que asegura
su cumplimiento con los mds altos requisitos
de calidad. Esto es especialmente relevante en
medicamentos criticos, como productos biolégicos
o de alta sensibilidad, donde la variabilidad en los
métodos analiticos podria comprometer la seguridad

y eficacia del producto ®.

Eluso de estos estdndares también simplifica el proceso
de desarrollo de productos farmacéuticos al eliminar
la necesidad de validar nuevamente los métodos
analiticos. En lugar de realizar validaciones largas y
costosas, los fabricantes pueden simplemente verificar
los métodos basados en estdndares compendiales, tal
como se indica en el Capitulo General <1226> de la
USP. Este ahorro de tiempo y recursos contribuye a
que el desarrollo de nuevos medicamentos sea mds
eficiente y rentable, sin comprometer la calidad .

Facilidad en la aprobacién regulatoria: Los
estandares compendiales no solo garantizan la calidad
de los productos, sino que también facilitan el proceso
de aprobacién regulatoria. Las agencias reguladoras
de medicamentos, incluidas la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), aceptan los estdndares de la USP como base
vélida para la liberacién de productos. En Perg, la
Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) también reconoce la USP
como una fuente oficial de estdndares, lo que permite
a los fabricantes locales y extranjeros seguir los
mismos criterios de calidad, reduciendo las barreras
regulatorias y facilitando el comercio internacional
de productos farmacéuticos ©.

Esta aceptacién internacional de los estdndares de
la USP y otros compendios oficiales es fundamental
para asegurar que los productos farmacéuticos
se desarrollen y comercialicen bajo normativas
armonizadas. Las guias del Consejo Internacional
para la Armonizacién de Requisitos Técnicos para
Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH),
como la QG6A sobre especificaciones de productos
esta armonizacién al

farmacéuticos, refuerzan

enfatizar la importancia de utilizar estdndares de
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referencia reconocidos para garantizar la calidad en
todo el ciclo de vida de un producto 7.

3. Contribucién a la competitividad global: La
adopcién de estdndares compendiales internacionales
no solo mejora la calidad de los medicamentos, sino
que también proporciona una ventaja competitiva
a los fabricantes que los utilizan. En un mercado
globalizado, las companias farmacéuticas necesitan
cumplir con los requisitos regulatorios de maltiples
jurisdicciones. Al utilizar estdndares de referencia
compendiales, los fabricantes pueden evitar la
necesidad de cumplir con normativas divergentes en
diferentes paises. Esto les permite acceder a multiples
mercados con mayor facilidad, agilizando el tiempo
de comercializacién y reduciendo los costos asociados
con la duplicacién de pruebas y validaciones V.

RIESGOS ASOCIADOS AL USO DE ESTANDARES
SECUNDARIOS O COMERCIALES FRENTE A
COMPENDIALES

A pesar de las ventajas y seguridad que ofrecen de los
estdndares compendiales, algunos fabricantes optan
por utilizar estdndares secundarios o comerciales. Sin
embargo, estos estdindares pueden presentar varios
riesgos que comprometer la calidad de los medicamentos
si no demuestran:

1) Trazabilidad idénea a estdndares primarios
reconocidos.

2) Caracterizacién rigurosa en términos de pureza,
identidad y estabilidad.

3) Implementacién de protocolos claros para su manejo,
almacenamiento y uso.

4) Verificaciones periddicas de la consistencia con los
estdndares primarios, especialmente ante cambios de
lote, y demostrar su idoneidad para el uso previsto,
garantizando su conformidad con los limites de
especificacion ©.

Entre los principales riesgos relacionados al uso de
estdndares secundarios o comerciales incorrectamente
establecidos, tenemos:

1. Mayor incertidumbre en las mediciones: Los
estdindares secundarios o comerciales no siempre
pasan por el mismo proceso riguroso de validacién
que los estdndares compendiales. Esto incrementa
la incertidumbre en las mediciones, lo que a su vez
aumenta el riesgo de obtener resultados analiticos no
reproducibles o imprecisos. En el control de calidad
farmacéutico, cualquier variabilidad en los resultados
puede tener graves consecuencias, como la liberacién
de productos fuera de especificacién o el rechazo
innecesario de productos que cumplen los estindares ©.
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Ademds, el uso de estdndares secundarios introduce
un “eslabén adicional” en la cadena de medicién, lo
que aumenta ain mds la incertidumbre, con impacto
negativo en el intervalo de confianza del resultado
final. Esto podria derivar en decisiones erréneas sobre
el cumplimiento de calidad. La falta de trazabilidad
y la variabilidad en los resultados analiticos pueden
generar problemas de cumplimiento normativo,
retrasos en la aprobacién de productos y, en tltima
instancia, pérdidas econdmicas significativas para los
fabricantes (2.

2. Dependencia de proveedores comerciales: El uso
de estdndares secundarios también puede generar
una dependencia de proveedores comerciales, que
podrian discontinuar productos o cambiar las
especificaciones sin previo aviso. Por ejemplo, si un
proveedor cambia la ruta de sintesis del firmaco
podria modificar completamente el perfil de
impurezas esperado y establecido para dicho estdndar,
tanto a nivel cualitativo como cuantitativo. Esta falta
de continuidad pone en riesgo la estabilidad de los
procesos de control de calidad y puede obligar a los
fabricantes a repetir las validaciones analiticas, lo que
genera costos adicionales y retrasos en la produccién.
Los estdndares compendiales estdn disenados para
ofrecer continuidad y consistencia, lo que asegura
que los fabricantes puedan contar con ellos a largo
plazo 1.

3. Riesgo regulatorio y de cumplimiento: El mayor
riesgo asociado al uso de estdndares secundarios es
que los productos desarrollados con ellos podrian
no cumplir con los requisitos regulatorios en
ciertos mercados. Reguladores como la DIGEMID
en Pert exigen el uso de estindares reconocidos
internacionalmente para garantizar la calidad de los
productos farmacéuticos. El incumplimiento de estas
normativas puede resultar en rechazos regulatorios,
retiros de productos del mercado o incluso sanciones
legales ©).

GUIAS INTERNACIONALES Y SU INFLUENCIA
EN LA ADOPCION DE ESTANDARES
COMPENDIALES

Las directrices internacionales, como las emitidas por
el ICH vy la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
desempenan un papel clave en la armonizacién de los
estindares de calidad en la industria farmacéutica global.
ElICH, a través de sus guias Q6A y Q2(R1), promueve el
uso de estdndares de referencia confiables y robustamente
establecidos  para garantizar que los productos
farmacéuticos cumplan con los mismos criterios de calidad
en todas las etapas de su ciclo de vida 1%.
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Estas guias no solo son adoptadas por las autoridades
reguladoras de los paises miembros del ICH, como
Estados Unidos, la Unién Europea y Japén, sino que
también son reconocidas en muchas otras jurisdicciones,
incluidas las de América Latina.

En Pert, la DIGEMID ha adoptado varias de las
recomendaciones del ICH, exigiendo que los fabricantes
utilicen estdndares de referencia reconocidos para
garantizar la calidad de los productos farmacéuticos
que se comercializan en el pais. Esto refleja una
tendencia general en América Latina hacia la adopcién
de normativas armonizadas, que facilitan el acceso a
medicamentos seguros y eficaces V.

REFLEXIONES SOBRE LA IMPORTANCIA DE
LA UNIFORMIDAD EN LOS ESTANDARES DE
CALIDAD

La necesidad de garantizar la calidad de los medicamentos
mediante la aplicacién de estdndares uniformes
es fundamental para proteger la salud publica. La
variabilidad en los métodos analiticos o en los criterios
de aceptacién puede comprometer la seguridad de los
pacientes y generar desconfianza en el sistema de salud.
Por lo tanto, es crucial que todos los medicamentos,
independientemente de su origen o destino, sean
evaluados bajo los mismos estdndares rigurosos de

calidad 519

El uso de estdindares de referencia compendiales
asegura que los medicamentos sean sometidos a
pruebas consistentes y precisas en todos los mercados.
Esto no solo garantiza que los productos cumplan
con las especificaciones de calidad, sino que también
proporciona una base comin para que reguladores
y fabricantes colaboren en la mejora continua de los
estandares de seguridad y eficacia.

En dldma instancia, la adopcién de estdndares
internacionales armonizados, como los promovidos por
la USE el ICH y la OMS, es esencial para garantizar
que todos los medicamentos secan medidos con los
mismos criterios de calidad, protegiendo a los pacientes
en todo el mundo. La armonizacién de los estdndares
de calidad también facilita la exportacién e importacion
de ingredientes farmacéuticos activos y productos
terminados entre paises, ya que todos aplicardn los
mismos criterios de evaluacién.

CONCLUSIONES

El uso de estdndares de referencia compendiales es
esencial para garantizar la calidad, seguridad y eficacia
de los medicamentos en la industria farmacéutica.
Los beneficios de los estdindares compendiales, como
la reduccién de la incertidumbre en las mediciones

y la facilidad en la aprobacién regulatoria, superan
ampliamente cualquier ventaja econémica a corto
plazo que puedan ofrecer los estdndares alternativos.
Ademids, reducen los riesgos asociados al uso de
estindares secundarios o comerciales mal calificados
o no trazables.

La adopcién de guias internacionales, como las del
ICH, ha facilitado la armonizacién de las normativas
farmacéuticas en América Latina, permitiendo que
reguladores, como DIGEMID en Pert, confien en los
estdndares de referencia internacionales para asegurar la
calidad de los medicamentos.

En definitiva, la uniformidad en los criterios de calidad
es clave para proteger la salud publica y garantizar que
todos los pacientes tengan acceso a medicamentos
seguros y eficaces.
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ARTICULO ESPECIAL

Perd miembro afiliado del IMDRE:

beneficios, desafios y proyecciéon

Peru, IMDREF affiliate member: benefits, challenges and projection

Patricia Ingunza "4, Julio Salas 5/

1 Direccién de Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas. Lima, Pera.
a Quimico farmacéutico.

RESUMEN

La incorporacién de Pert como miembro afiliado del Foro Internacional de Reguladores
de Dispositivos Médicos (IMDRF) marca un hito en la regulacién de dispositivos
médicos en el pais. Este articulo examina los beneficios, desafios y proyecciones de dicha
membresia. Entre los beneficios se destaca el fortalecimiento del sistema regulatorio,
acceso a dispositivos médicos innovadores y el desarrollo de la industria nacional.
Los desafios incluyen la actualizacién normativa, el fortalecimiento de competencias
regulatorias y la gestion de recursos, lo que requiere un enfoque colaborativo. Asimismo,
se proyecta continuar desarrollando la regulacién con miras a ser una autoridad reguladora
de referencia internacional, que genera confianza y credibilidad en los ciudadanos. En
conclusién, la participacién de Perti en el IMDRF lo posiciona como un referente
regional comprometido con la armonizacién y la convergencia regulatoria, en beneficio

de la salud publica del pais.

Palabras clave: Foro Internacional de Reguladores de Dispositivos Médicos; IMDRE

dispositivos médicos, armonizacién, convergencia regulatoria, salud publica.
ABSTRACT

Peru’s incorporation as an affiliate member of the International Medical Device
Regulators Forum (IMDRF) marks a milestone in the regulation of medical devices
in the country. This article examines the benefits, challenges and projections of
such membership. Among the benefits, the strengthening of the regulatory system,
access to innovative medical devices and the development of the national industry
are highlighted. The challenges include regulatory updating, strengthening regulatory
competencies and resource management, which requires a collaborative approach.
Likewise, it is projected to continue developing the regulation with a view to being
an international reference regulatory authority, which generates trust and credibility
in citizens. In conclusion, Peru’s participation in the IMDREF positions it as a regional
reference committed to regulatory harmonization and convergence, for the benefit of
the country’s public health.

Keywords: International Medical Device Regulators Forum; IMDRF; medical devices;
harmonization; regulatory convergence; public health.
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INTRODUCCION

El Foro Internacional de Reguladores de Dispositivos
Médicos (IMDRF - International Medical Device
Regulators Forum) es el organismo de armonizacion
internacional mds importante a nivel mundial en materia
de regulacién de dispositivos médicos, reconocido
por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), estd
conformado por las principales autoridades reguladoras
de dispositivos médicos que se han unido para aprovechar
el sélido trabajo que hizo en su momento el Grupo de
Trabajo de Armonizacién Global (GHTE por sus siglas
en inglés) 2.

Lamisién principal del IMDRF esacelerarla convergencia
regulatoria internacional en el dmbito de los dispositivos
médicos, promoviendo un modelo regulatorio eficiente
y efectivo que responda a los desafios emergentes en el
sector, al tiempo que protege y maximiza la seguridad y
la salud pablica™. El IMDREF se establecié para abordar
los desafios regulatorios comunes en la convergencia
debido a la globalizacién de la produccién de dispositivos
médicos y la aparicién de nuevas tecnologfas, los cuales
impactan en la salud pablica. Asimismo, proporciona una
estructura dentro de la cual las autoridades reguladoras
de dispositivos médicos toman decisiones estratégicas y
mandatos operativos, basados en aportaciones adecuadas,
equitativas y transparentes de las partes interesadas ®.

El IMDRF juega un papel crucial en la convergencia
regulatoria, la cual es un proceso voluntario que busca
que los requisitos y enfoques regulatorios en los distintos
paises y regiones se vuelvan mds similares o se alineen
con el tiempo, como resultado de la adopcién de los
mismos documentos técnicos, normas y principios
cientificos (armonizacién), y pricticas y procedimientos
regulatorios similares. El proceso de convergencia
constituye una forma importante de cooperacién
regulatoria que, a su vez, hace posible formas adicionales
y mejoradas de cooperacién y colaboracién entre las
autoridades regulatorias ®.

Una parte importante de la estructura del IMDRF
son los grupos de trabajo, que llevan a cabo tareas
definidas como el desarrollo de documentos técnicos,
material de capacitacion, entre otros. Entre los grupos
de trabajo podemos mencionar: buenas préicticas de
revisién regulatoria, evaluacién clinica del dispositivo
médico, software como dispositivo médico, normas,
entre otros .

En Perd, la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), drgano de linea del
Ministerio de Salud (MINSA), es la autoridad reguladora
responsable de garantizar la eficacia, seguridad y
calidad de los productos farmacéuticos, dispositivos
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médicos y productos sanitarios, contribuyendo con
el acceso y uso racional de los mismos en beneficio de
la salud de la poblacién. Como parte de las funciones
de la DIGEMID en la regulacién de los dispositivos
médicos, esta institucién otorga la autorizacién para
la comercializacién de los dispositivos médicos que
cumplen con los requisitos de seguridad y desempeiio,
realiza la tecnovigilancia y el control y vigilancia sanitaria
de los mismos. Asimismo, autoriza e inspecciona el
funcionamiento de los establecimientos farmacéuticos
que fabrican, distribuyen y comercializan estas
tecnologias, entre otras funciones .

Actualmente, la DIGEMID estd actualizando la
regulacién de los dispositivos médicos, incluidos los
dispositivos médicos de diagnéstico iz vitro, tomando en
consideracién las recomendaciones internacionales del
IMDREF y de la OMS. Esto permitird alinearse con los
indicadores de la Herramienta Mundial de la OMS para
la Evaluacién de los Sistemas Regulatorios Nacionales de
Dispositivos Médicos, incluidos los dispositivos médicos
de diagndéstico in vitro (GBT + MD), con miras a ser la
Autoridad Nacional de referencia internacional, eficiente,
auténoma, transparente e innovadora, reconocida por la
excelencia y liderazgo de su gestién, que genera confianza
y credibilidad en los ciudadanos “

El presente articulo examina los beneficios potenciales
para la salud de la poblacién, los nuevos desafios y la
proyeccién para la DIGEMID como miembro afiliado
del IMDRE

LA AFILIACION DE PERU AL IMDRF

Durante la 262 Reunién del Comité de Gestién del
IMDRE celebrada en Seattle, Washington, EE. UU.,
del 16 al 20 de septiembre de 2024, el equipo técnico
de la DIGEMID sustenté el cumplimiento de los
requisitos necesarios para ser considerado como
miembro afiliado. Estos requisitos incluyen, ademids
de ser autoridad reguladora, la implementacién de los
documentos técnicos del IMDRE o un plan detallado
para la implementacién de los mismos como parte de
su marco regulacorio, y el compromiso de proporcionar
actualizaciones anuales sobre dicho proceso en las
sesiones abiertas del Comité de Gestién *?.

Para sustentar la afiliacién, se demostré que la DIGEMID
cuenta con un plan de trabajo para actualizar y fortalecer
la regulaciéon de dispositivos médicos, incluidos
los dispositivos médicos de diagnéstico in vitro. Se
desarrollaron dos proyectos de reglamento: uno para los
dispositivos médicos de diagnéstico in vitro y otro para
los dispositivos médicos. Ambos incluyen los requisitos
regulatorios para realizar los cambios en la autorizacién
para la comercializacién. Estos proyectos se encuentran
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en etapa de consulta publica, el de dispositivos médicos de
diagndstico in vitro desde el 9 de septiembre de 2024 ©,
y el de dispositivos médicos desde el 25 de octubre de
2024 ©,

Ademds, para el desarrollo de estos proyectos de reglamentos
se tomaron en consideracién las recomendaciones
internacionales de la OMS y del IMDRE destacando
la importancia de la aplicacién de las Buenas Précticas
Regulatorias en la Regulacién de los Productos Médicos"”,
asi como el cumplimiento de los indicadores de la
Herramienta Mundial de la OMS para la Evaluacién de
los Sistemas Regulatorios Nacionales de Dispositivos
Meédicos, incluidos los dispositivos médicos de diagndstico
in vitro (GBT + MD) ®. Esta herramienta permite evaluar
los sistemas regulatorios segtin su nivel de madurez.

Otro aspecto importante fue demostrar que
la  regulacién de dispositivos médicos vigente
considera los documentos técnicos del GHTF y del
IMDRE Por ejemplo, los requisitos para obtener la
autorizacién para la comercializacién fueron tomados
del documento GHTF/SG1/N011:2008 Summary
Technical Documentation for Demonstrating Conformity
to the Essential Principles of Safety and Performance of
Medical Devices (STED), las reglas de clasificacién para
dispositivos médicos del documento GHTF/SG1/
N77:2012 GHTF SG1 Principles of Medical Devices
Classification y los principios esenciales de seguridad
y desempefio del documento GHTF/SGI/N68:2012
GHTF SG1 Essential Principles of Safety and Performance

of Medical Devices, entre otros.

Finalmente, después de un proceso de evaluacién, en
octubre de 2024, el MINSA, a través de la DIGEMID,
logr6 que Pert fuera incorporado como miembro afiliado
en el IMDRE como se indica en el sitio web del Foro .

La incorporacién de Perd como miembro afiliado
del IMDRF permitird a la DIGEMID fortalecer su
capacidad reguladora a través de las siguientes estrategias
y actividades clave @¥:

a) Intercambio de conocimientos y experiencias
entre autoridades: este intercambio se dard en las
reuniones presenciales y virtuales organizadas por
el IMDRF para compartir las mejores précticas en
la regulacién de dispositivos médicos y los enfoques
exitosos de otros paises.

b) Adopcién progresiva de documentos técnicos
del IMDRE: esta adopcién permitird armonizar y
actualizar el marco regulatorio de los dispositivos
médicos promoviendo la convergencia regulatoria.

c) Desarrollo de documentos técnicos: la DIGEMID
participard en los grupos de trabajo del IMDRE

colaborando en el desarrollo de documentos técnicos

que proporcionen un marco de referencia para
mejorar los procesos regulatorios y adaptarse a las
mejores préicticas internacionales.

d) Capacitacién: acceso a oportunidades de capacitacién
ofrecidas por el IMDREF para el personal regulador,
abarcando documentos técnicos desarrollados y
temas actuales relacionados con dispositivos médicos.

Una regulacién armonizada para los dispositivos médicos
facilitard la aplicacién de la confianza regulatoria
(reliance), con miras a contar con un sistema regulatorio
eficiente, lo que permitird el acceso a dispositivos médicos
que cumplan con calidad, seguridad y desempefio, en
beneficio de la poblacién.

BENEFICIOS PARA LA SALUD DE LA
POBLACION EN EL PERU

La incorporacién de Perd como miembro afiliado del
IMDRE la adopcién progresiva de los documentos
técnicos y laaplicacién de la armonizacién y convergencia
regulatoria permitird a la DIGEMID desarrollar un
marco regulatorio actualizado y fortalecido, proyectando
una imagen internacional de un pais en avance en la
regulacién de dispositivos médicos.

Entre los beneficios se destacan:

a) Facilita el acceso a dispositivos médicos con
calidad, seguridad y desempefo: un marco
regulatorio fortalecido permitird incrementar la oferta
en el mercado de dispositivos médicos de calidad,
ya sean nacionales o importados, en beneficio de la
salud publica.

b) Facilita el ingreso de dispositivos médicos con
los dltimos avances tecnolégicos: esto es clave
para garantizar que los pacientes puedan acceder a
tecnologfas médicas avanzadas para sus tratamientos.

c) Eliminacién de obsticulos técnicos al comercio:
con un marco armonizado, se busca eliminar las
barreras comerciales, promoviendo la competencia
y facilitando el ingreso de dispositivos médicos al
mercado nacional.

d) Desarrollo de la industria nacional: un marco
regulatorio especifico y claro propicia el disefio
y fabricacién de dispositivos médicos locales con
calidad, seguridad y desempefio, lo que favorece su
exportacién a mercados internacionales y genera
empleos e inversiones en el sector.

DESAFIOS PARA LA DIGEMID

Como miembro afiliado del IMDRE la DIGEMID
enfrenta nuevos desafios que incluyen:

a) Actualizacién de la normativa: aunque la
DIGEMID vya viene actualizando y armonizando
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la regulacién para dispositivos médicos, incluidos
los dispositivos médicos de diagndstico in vitro, es
necesario seguir desarrollando un marco regulatorio
acorde con las recomendaciones internacionales, lo
cual puede ser un proceso complejo y prolongado.

b) Fortalecimiento de las competencias regulatorias:
es esencial capacitar al personal regulador para que
pueda evaluar tecnologfas médicas innovadoras,
como dispositivos digitales e inteligencia artificial,
entre otros, ademds de realizar un control y vigilancia
sanitaria eficiente.

©) Gestién de recursos limitados: la implementacién
de un sistema regulatorio robusto que cumpla con
estdndares internacionales puede verse afectada por
limitaciones en recursos humanos y financieros.

d) Enfrentamiento de desafios locales: incluyen
resistencia al cambio regulatorio, complejidad en la
modificacién de normas, sostenibilidad del desarrollo
regulatorio y coordinacion efectiva entre entidades
del Estado, entre otros.

Estos desafios requieren un enfoque estratégico y
colaborativo para ser superados eficazmente.

PROYECCION DE LA DIGEMID COMO
MIEMBRO AFILIADO DEL IMDRF

La participacién de la DIGEMID en el IMDRF
fortalecerd su capacidad reguladora y facilitard el
cumplimiento de los indicadores de la Herramienta
Mundial de la OMS para la Evaluacién de Sistemas
Regulatorios Nacionales de Dispositivos Médicos,

incluidos los dispositivos médicos de diagndstico in vitro
(GBT + MD) .

Esto permitird, en un futuro cercano, aplicar a una
evaluacién para determinar el nivel de madurez del
sistema regulatorio nacional de dispositivos médicos.

Como parte de este fortalecimiento, y en concordancia
con los indicadores del GBT + MD, se proyectan las
siguientes acciones:

a) Adopcién de documentos técnicos del IMDRE:
esto asegurard la armonizacién del marco regulatorio
nacional con estdndares internacionales.

b) Elaboracién de documentos de orientacién:
proveerdn gufas claras para la aplicacién de los
reglamentos.

¢ Implementacién del reliance: este enfoque optimizard
el sistema regulatorio al apoyarse en decisiones previas
de autoridades reguladoras reconocidas.

d) Implementacién del Procedimiento de Registro
Colaborativo de dispositivos médicos de
diagnéstico én vitro precalificados por la OMS: sc
trabajard con el procedimiento CRP (Collaborative
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Registration Procedure) de la OMS para facilitar la
regulacién de estos dispositivos, entre otros ).

CONCLUSIONES

La afiliacién de la DIGEMID al IMDREF representa
un logro significativo para el Perti, ya que fortalece el
sistema regulatorio de dispositivos médicos, incluidos los
dispositivos médicos de diagndstico in vitro, y posiciona
al pais como un referente en la regién en armonizacién y
convergencia regulatoria.

La participacién activa en el IMDRF permitird al
Peri elevar su experiencia regulatoria, adoptando
recomendaciones internacionales que favorecen un
desarrollo eficiente y alineado con estdndares globales.

Este fortalecimiento regulatorio no solo facilitard el
acceso de la poblacién a dispositivos médicos innovadores
y seguros, sino que también fomentard el desarrollo de la
industria nacional, promoviendo la competitividad en
mercados internacionales y generando oportunidades
econdmicas y de empleo.
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GALERIA FOTOGRAFICA

La Botica y Drogueria Fénix

The Fénix Pharmacy and Pharmaceutical Warehouse

Juan Medina “5/t2

! Autor independiente. Lima, Pert
* Quimico farmacéutico

Una fotografia refleja la realidad y adquiere valor como documento histdrico al brindarnos
detalles precisos sobre momentos especificos. El objetivo de la imagen que se presenta a
continuacién es ilustrar cémo se ejercia la Farmacia en tiempos pasados, mientras evoca
la figura del farmacéutico que formé parte de esa historia y se recuerda la publicidad de
dos productos de la época.

En la imagen se observa el interior de la Botica y Drogueria Fénix, propiedad de Gabino
Bueno Sdnchez, nacido en Cusco, Perd, en 1890 y titulado como farmacéutico en febrero
de 1913 ®. El establecimiento, inaugurado en 1915, estaba ubicado frente a la actual
Plaza Regocijo, en la esquina de las calles Espaderos y Plaza del Cabildo (Plaza Kusipata,
como es llamado ahora), en el centro histérico de la ciudad del Cusco, Pert. Ofrecia
un surtido de medicamentos importados directamente, asi como una notable seleccién
de perfumes de alta calidad @. Gabino Bueno, ademds, fue miembro del Congreso
Constituyente de la Reptiblica del Perti por Cusco entre 1931 y 1936 ©®. La presente
imagen fue tomada por Martin Chambi entre 1925 y 1930 mediante proceso fotografico
de gelatino bromuro ®.

La estética y organizacién

La pulcritud y el orden fueron esenciales en las farmacias de antafio, reflejando la
profesionalidad de los farmacéuticos y su compromiso con la salud de la comunidad. Un
ambiente limpio generaba confianza en los clientes. Los estantes estaban organizados,
exhibiendo frascos etiquetados y medicamentos clasificados.

Los envases no solo contenian insumos para elaborar medicamentos, sino que también
preservaban productos terminados, asegurando su efectividad y calidad. Ademds, el
botamen aportaba a la estética del establecimiento, creando un ambiente acogedor y
profesional, donde la presentacién era tan importante como la atencién a la salud del
cliente.

Un espacio de encuentro

Otro aspecto a destacar, aunque casi imperceptible, son las sillas dispuestas fuera del
mostrador, que invitan alos clientes a quedarse por un momento. Y es que «sus propietarios
se preocuparon desde el principio de dotarla de todos los elementos y comodidades que
son necesarias 4 una buena farmacia» . Algunos establecimientos farmacéuticos no
solo eran lugares de venta de medicamentos, sino también espacios de encuentro social,
donde se llevaban a cabo auténticas tertulias entre vecinos y propietarios, creando un
ambiente de comunidad y conversacién en torno a temas de salud y aspectos cotidianos.
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La publicidad en la farmacia

La fotografia también es un testimonio del papel de la
publicidad en el dmbito farmacéutico. En la imagen, a la
izquierda del mostrador, se aprecia un cartel publicitario
de un ténico muy popular en su época, con su emblema
distintivo: un hombre deteniendo a un toro en plena
embestida. Del lado opuesto, se observa la propaganda
de un famoso suplemento a base de aceite de higado de
bacalao, con su icénico logotipo del pescador cargando
un bacalao sobre los hombros. Ambos productos al estar
estratégicamente colocados en el mostrador, simbolizan
el esfuerzo y la determinacién de los propietarios por
hacer prosperar su farmacia.
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