Formulacién de suplemento dietario de Fumarato Ferroso para prevenir la anemia
ferropénica en mujeres gestante

Formulation of Ferrous Fumarate Dietary Supplement to Address Iron Deficiency
Anemia in Pregnant Women

Maria Alejandra Agudelo Figueroal* 0009-0003-4371-9437
Natalia Silva Rodriguez? 0009-0000-4963-6198
Salome Rodriguez Gomez? 0009-0006-8958-3506
Dubalier Henao Zuluaga? 0009-0009-5552-7778

Facultad de Ciencias y Biotecnologia “Estudiante Quimica Farmacéutica”. Universidad
CES. Medellin, Colombia.
2 Quimico Farmacéutico Docente Universitario “Dubalier Henao Zuluaga”. Universidad
CES. Medellin, Colombia.

*Autor para la correspondencia: agudelof.maria@uces.edu.co

RESUMEN

Introduccion: La anemia ferropénica es una enfermedad que se caracteriza por generar una
disminucién de la concentracion de hemoglobina en el organismo, 40% de mujeres
embarazadas en el mundo sufren de anemia ferropénica por deficiencia de hierro, el cual es
un micronutriente esencial que hace parte de numerosos procesos bioquimicos. Estudios
previos mostraron una mejor respuesta del tratamiento de la anemia, con suplementos de
Fumarato Ferroso, que de Sulfato Ferroso.

Objetivo: Formular y desarrollar un suplemento dietario con las concentraciones maximas
permitidas de Fumarato Ferroso para prevenir la anemia ferropénica en mujeres gestantes.
Meétodos: Se realizo un estudio en base a la estrategia de calidad por disefio, en la cual se
identificd el perfil de calidad del producto, los aspectos criticos de los materiales y los
procesos, y la construccion del disefio.

Resultados: Se evidencia una diferencia estadisticamente significativa entre los factores
evaluados, por medio de un analisis de varianza ANOVA, donde el efecto de los niveles
establece la aplicacion méas optima de los excipientes en la formulacion.,

Conclusiones: La implementacion de celulosa y la ausencia de desintegrante en la
formulacion del suplemento dietario, para prevenir la anemia ferropénica en mujeres
gestantes, garantiza resultados 6ptimos durante el desarrollo en términos de seguridad.
Palabras clave: Fumarato ferroso; hierro; suplemento dietario; anemia ferropénica; mujeres
gestantes; calidad por disefio; absorcidn atomica; excipientes; forma farmacéutica.

ABSTRACT

Introduction: Iron deficiency anemia is a disease that is characterized by generating a
decrease in the concentration of hemoglobin in the body. 40% of pregnant women in the
world suffer from iron deficiency anemia due to iron deficiency, which is an essential
micronutrient that is part of numerous biochemical processes. Previous studies showed a


https://orcid.org/0009-0003-4371-9437
https://orcid.org/0009-0000-4963-6198
https://orcid.org/my-orcid?emailVerified=true&orcid=0009-0006-8958-3506
https://orcid.org/0009-0009-5552-7778
mailto:agudelof.maria@uces.edu.co

better response to the treatment of anemia with Ferrous Fumarate supplements than Ferrous
Sulfate.

Methods: The study was carried out based on the quality by design strategy, in which the
quality profile of the product, the critical aspects of the materials and processes, and the
construction of the design were identified.

Results: A statistically significant difference between the evaluated factors is evidenced by
means of an ANOVA analysis of variance, where the effect of the levels establishes the most
optimal application of the excipients in the formulation.

Conclusions: The implementation of cellulose and the absence of disintegrant in the
formulation of the dietary supplement, to prevent iron deficiency anemia in pregnant women,
guarantees optimal results during development in terms of safety.

Keywords: Ferrous fumarate; iron; dietary supplement; iron deficiency anemia; pregnant
women; quality by design; atomic absorption; excipients; pharmaceutical form.

Introduccion

La anemia ferropénica es una enfermedad que se caracteriza por generar una disminucion de
la concentracion de hemoglobina en el organismo, que puede desencadenar sintomas como
palidez, irritabilidad, cansancio, poca tolerancia a la actividad fisica y aumento del ritmo
cardiaco. Se encuentran diferentes causas por las que se puede dar esta enfermedad, como,
por ejemplo, por una baja ingesta de hierro en la dieta, debido a factores econémicos o debido
a etapas como el crecimiento de los nifios o el embarazo (1,2). Alrededor del 40% de mujeres
embarazadas en el mundo sufren de anemia ferropénica, siendo un foco prioritario para el
sistema de salud, en esta etapa de gestacion, el cuerpo de las mujeres exige una gran demanda
de hierro, debido a que, en esta etapa, el volumen corporal de las mujeres aumenta de 1,5 a
1,6 L, para lograr una adecuada perfusion feto-placenta, y prepararse para la pérdida de
sangre que tendrd en medio del parto (3,4).

El hierro es un micronutriente esencial que hace parte de numerosos procesos bioguimicos y
fisiologicos del cuerpo, asi como en el transporte de oxigeno, fosforilacién oxidativa,
metabolismo de neurotransmisores y la sintesis de &cido desoxirribonucleico, de tal manera,
que contribuye con el 6ptimo desarrollo mental, motor y conductual de los seres humanos; y
aunque en pocas cantidades, esta presente en todas las células del cuerpo (5,6). En estudios
realizados en el “Hospital Materno Infantil German Urquidi”, en Cochabamba- Bolivia, se
encontrd que el tratamiento con fumarato ferroso obtuvo mejores resultados en los niveles de
hemoglobina, en comparacion con el tratamiento del sulfato ferroso (7). Por estos motivos,
el objetivo es desarrollar una formula de un suplemento dietario con las concentraciones
méaximas permitidas de Fumarato Ferroso segun la normatividad de Colombia para prevenir
la anemia ferropénica en mujeres gestantes (8,9).

Metodologia
1. Pre-formulacion

Estrategia de calidad por diseio




Se identifico los objetivos mediante la determinacion del perfil del producto, el perfil de
calidad y se recopild toda la informacion necesaria para el desarrollo (10,11). En base a esto,
se desarroll6 un suplemento dietario aplicando la tecnologia farmacéutica de granulacion
humeda, como una alternativa para prevenir la anemia ferropénica con las concentraciones
méaximas permitidas de Fumarato Ferroso en presentacion de capsulas orales para enmascarar
el sabor, segun las especificaciones de calidad, con el fin de prevenir esta enfermedad en las
de mujeres gestantes, las cuales son una poblacién priorizada para el sistema de la salud
(2,3,12).

Las materias primas empleadas fueron Fumarato Ferroso, Lactosa monohidrato, Celulosa,
Povidona (PVP), Estearato de Magnesio y Glicolato. A partir de las cuales se establecio los
aspectos criticos (13):

- Cépsulas duras de gelatina: Son preparaciones solidas formadas por dos partes cilindricas
prefabricadas. Una de las cubiertas es de mayor longitud y menor didmetro (Cuerpo), y la
otra por su parte es de menor longitud y mayor didmetro (Tapa).

- Povidona k 30 (PVP): Es un polimero lineal que tiene aspecto de polvo fino, color blanco
0 blanco-amarillento y casi inoloro, tiene una facil solubilidad en agua, etanol al 95% y en
metanol, la povidona tiene diferentes grados de viscosidad que generan sus soluciones
acuosas y se designa con la letra k igual o inferiores a 30 hasta 90, la k 30 se fabrica por
atomizacion y tiene forma esférica.

-Lactosa: En estado sélido, tiene diferentes formas isoméricas cristalinas estables como la
lactosa monohidratada alfa, la lactosa anhidra beta y la lactosa alfa anhidra. Tiene un aspecto
de particulas o polvo de color blanco, inodoro y con un ligero sabor dulce.

-Celulosa: Es un polvo cristalino blanco, inodoro y sin sabor, compuesto por particulas
porosas.

-Estearato de magnesio: Es un polvo muy fino y ligero, el cual tiene una leve fragancia a
acido estearico, un sabor caracteristico y una textura grasa al tocarlo que se adhiere
facilmente a la piel.

-Almidon glicolato sédico: Es un polvo blanco o casi blanco, muy higroscopico y de fluido
libre.

Posteriormente, se realizo la caracterizacion de los pardmetros farmacotécnicos del principio
activo (fumarato ferroso), evaluando los siguientes parametros:

e Caracteristicas organolépticas: Un polvo de color rojo pardo inoloro, segun las
especificaciones del certificado de analisis (14).

e Solubilidad: Para la determinacion de la solubilidad se evalu6 en base a las
especificaciones definidas por la USP (15). Se adiciono la misma cantidad de
fumarato ferroso en 5 tubos de ensayo, cada uno con 1 ml de solvente (Agua, HCI,
Acetonitrilo, NaOH y Etanol). Dando como resultado, poca solubilidad del Fumarato



Ferroso en los solventes evaluados, a excepcion del hidréxido de sodio, en el cual se
desencadeno una reacciéon quimica evidenciada por una coloracién negra (16).

e Densidad: Para determinar la densidad del fumarato ferroso se utilizo el equipo Tap
Density ®. Inicialmente, se tomaron las medidas del peso y volumen inicial,
obteniendo una densidad aparente de 1,10 g/ml, posteriormente se obtuvo la densidad
compactada correspondiente a 1,29 g/ml, buscando un valor de volumen constante
durante 3 repeticiones (17).

e Indice de Carr: Para determinar el indice de fluidez se utilizé los valores obtenidos
en la prueba de densidad, aplicando la ecuacion correspondiente, la cual dio un valor
de 14,72, que, al ser comparado con la tabla de propiedades de flujo, se determino
que la materia prima posee buena fluidez (18).

2. Técnica de fabricacion

Inicialmente se peso las cantidades exactas de materias primas, cada una previamente
rotulada segun las Buenas practicas de Manufactura (BPM) (19), posteriormente en un
recipiente se adiciono el diluyente en conjunto con el Fumarato Ferroso y se efectud el
mezclado correspondiente para garantizar la homogeneidad de la mezcla, seguidamente se
realizo la aglutinacion de la mezcla mediante la solucion de Povidona sin dejar de mezclar
para formar los granulos. Luego, el proceso de tamizado se realizé empleando un tamafio de
malla de 10 orificio/pulgada que permitid obtener un tamafio de particula uniforme y
finalmente se llevo la mezcla al horno de secado durante 4 horas a 60°C, seguido del proceso
de lubricacion empleando el estearato de magnesio.

Finalmente, se realizd la caracterizacion de los parametros farmacotécnicos de cada ensayo,
evaluando los pardmetros de densidad, indice de Carr y porcentaje de humedad, empleando
los criterios aplicados al principio activo y adicionalmente se evalud la distribucion del
tamafio de las particulas del granulado como parte de la evaluacion de los factores
granulométricos, mediante el RoTap ® (17,18,20,21)

3. Controles de Calidad

Disolucion

Para el desarrollo de la prueba de disolucion, se empled la monografia de tabletas de fumarato
ferroso de la USP-NF 2023 (22) y en total se realizdo 2 montajes, cada uno con 4 vasos por
ensayo.

4. Evaluacion estadistica

Para el analisis de los datos se utilizo las herramientas de analisis de Microsoft Office 365 en
la aplicacion de Excel. Se tuvo como valor significancia estadistica p<0,05.

Analisis de los resultados




Se realizo un andlisis de varianza ANOVA para determinar si existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los factores a evaluar, diluyente y desintegrante (Ver tabla
1), este anélisis se realizo en base a un disefio experimental factorial 22 completo de dos
niveles (Ver tabla 2) (23).

Diluyente
Lactosa (+) ‘ Celulosa (-)
Desintegrante
Con (+) | Sin (-)
Tabla 1. Factores y niveles
Ensayos Diluyente Desintegrante
1 + -
2 - -
3 - +
4 + +

Tabla 2. Disefio factorial 22
Resultados

Los parametros farmacotécnicos de los ensayos realizados (ver tabla 3) indican que los
ensayos 1 y 4 presentan propiedades de flujo mas optimas en relacion con los ensayos 2y 3,
teniendo en cuenta las pruebas granulométricas evaluadas. De igual manera, los ensayos 2 y
3 presentaron mayor porcentaje de humedad. Con respecto a la estimacion del tamafio de
particula del granulado en cada ensayo (Ver tabla 4 y 5), se logra determinar el
comportamiento del granulado en base a el porcentaje retenido y acumulado en cada tamiz,
evidenciando que los ensayos 1 y 4 que contienen en su formulacion el diluyente lactosa
presentan un porcentaje de retencion mayor, indicando que el tamafio de particula es superior
en relacion a los ensayos 2 y 3, sin embargo el ensayo 2, el cual carece de desintegrante en
la formulacion, presenta un tamafio de particula significativamente menor.

Ensayos Densidad Densidad indice de | Propiedades | % Humedad
aparente compacta carr de flujo
(g/cm®) (g/cm?)
Ensayo 1 0,66 0,73 9,59 Excelente 1,55
Ensayo 2 0,61 0,75 18,66 Adecuada 2,59
Ensayo 3 0,45 0,55 18,18 Adecuada 2,52
Ensayo 4 0,54 0,60 10,00 Excelente 1,72

Tabla 3. Resultados de los ensayos evaluando la densidad aparente, densidad compactada,
indice de Carr, Propiedad de flujo y humedad.




. Porcentaje Retenido
# Malla Promedio Ensayo 1 Ensayo 2 J Ensayo 3 Ensayo 4
40 512,5 34,48 0,20 32,93 61,45
60 337,5 34,48 1,01 24,10 20,08
80 215 13,31 1,01 14,86 6,63
100 165 5,04 1,41 7,03 2,81
200 112,5 10,89 48,48 14,66 6,83
270 64 1,61 29,09 3,61 1,41
> 270 26,5 0,20 18,99 2,81 0,80
Tabla 4. Reporte de datos RoTap ® del porcentaje retenido
) Porcentaje Acumulado
#Malla FPromedio Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
40 512,5 34,48 0,20 32,93 61,45
60 337,5 68,95 1,01 57,03 81,53
80 215 82,26 2,02 71,89 88,15
100 165 87,30 3,43 78,92 90,96
200 112,5 98,19 51,92 93,57 97,79
270 64 99,80 81,01 97,19 99,20
> 270 26,5 100,00 100,00 100,00 100,00
Tabla 5. Reporte de datos RoTap ® del porcentaje acumulado
Analisis Estadistico
Ensayo Factor Diluyente Desintegrante
Ensayo 1 A Lactosa Sin
Ensayo 3 B Celulosa Con
Ensayo 4 AB Lactosa Con
Ensayo 2 1 Celulosa Sin

Tabla 6. Factores para evaluar en el analisis de varianza

En la tabla 7 se presenta los resultados obtenidos de la cuantificacion de hierro mediante las
pruebas de disolucion, evaluados a partir del analisis de varianza (ANOVA). En cada ensayo
se obtuvieron 4 réplicas y el promedio de estos valores determina el cumplimiento de la
especificacion segiin la monografia de la USP, sin embargo, se evidencia que Unicamente el
ensayo 4 no cumple con la especificacion correspondiente. Ademas, se calculd la desviacion
estandar, la cual muestra una variacion significativa en los datos obtenidos.

Ensayo Replicas Promedio SD Sumatoria
A (Ensayo 1) | 101,9 | 104,2 | 76,0 | 77,6 89,93 15,20 359,7
1 (Ensayo2) | 113,3 | 114,8 | 106,8 | 105,3 110,05 4,70 440,2
B (Ensayo 3) | 107,5 | 100,4 | 101,7 | 90,5 100,03 7,06 400,1




| AB (Ensayo4) | 92,6 | 66,9 | 554 | 550 | 67,48 17,64 269,9

Tabla 7. Resultados de la prueba de disolucion de las capsulas de fumarato ferroso, con su
respectivo promedio, desviacion estdndar y sumatoria.

En la tabla 8 se evidencia una diferencia estadisticamente significativa entre la presencia o
ausencia del desintegrante en la formulacion, del mismo modo, se evidencia diferencia
estadisticamente significativa en el diluyente empleado en la formulacion.

En base a la diferencia significativa existente entre los factores evaluados, se determina que
el Ensayo 2, presenta resultados optimos segun el efecto del diluyente y la presencia o
ausencia del desintegrante en la formulacion. Puesto que como se observa en la Tabla 8, el
desintegrante y la lactosa generan un efecto desfavorable en la formulacion, evidenciado por
los resultados obtenidos del efecto de A, B y la interaccion de AB, que representan valores
negativos.

Fuente Valor p Efecto \
Diluyente (Lactosa) 0,001 -26,34
Presencia de Desintegrante 0,022 -16,24
Diluyente*Desintegrante 0,336 -6,21

Tabla 8. Analisis de Varianza
Conclusion

En este estudio se permite evidenciar que la formulacion y desarrollo de un suplemento
dietario con las concentraciones méximas permitidas de Fumarato Ferroso, segun la
normatividad colombiana para prevenir la anemia ferropénica en mujeres gestante presenta
resultados Optimos en base a los controles de calidad realizados, segin el efecto de los
factores evaluados conforme al disefo factorial planteado y los resultados obtenidos a partir
del ANOVA. Por lo tanto, se establece que la implementacion de celulosa y la ausencia de
desintegrante en la formulacion representa un desarrollo potencial para futuros estudios
clinicos que evalten la eficacia del suplemento dietario.
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