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RESUMEN

Introduccién: La anemia durante el embarazo es un problema de salud que puede repercutir de
forma importante sobre la salud de tanto la madre como del hijo, en el corto al igual que en el
largo plazo. El tratamiento efectivo de la anemia durante el embarazo puede contribuir a aminorar
el impacto de tales repercusiones. Objetivo: Evaluar la efectividad de una preparacion organica de
hierro en el tratamiento de la anemia durante el embarazo. Locacidon del estudio: Hospital Docente
Materno-Infantil “10 de Octubre” (La Habana, Cuba). Disefio del estudio: Ensayo clinico
controlado, abierto, de fase Ill. Serie de estudio: Trescientas veintiocho mujeres con anemia
(Hemoglobina sérica < 110. g.L™) en el momento de la captacion del embarazo (hecho antes de las
14 semanas de gestacion). Métodos: Las embarazadas se asignaron (quasi)aleatoriamente a
cualquiera de 2 grupos: Grupo Control: 170 mujeres (Hemoglobina: 90.8 + 0.7 g.L™"): Tratamiento
con Fumarato ferroso (Hierro elemental: 66 mg): 2 tabletas/dia; Grupo Tratamiento: 158 mujeres
(Hemoglobina: 92.2 + 7.5 g.L™; p > 0.05): Tratamiento con Combifer©® (Hierro organico: 15 mg
+ Hierro de otras fuentes: 50 mg): 3 tabletas/dia. El tratamiento antianémico se prolong6 desde la
captacion del embarazo hasta el alta posparto. La efectividad del Combifer©® (Centro Nacional
de Biopreparados, Bejucal, Mayabeque, Cuba) se midié de las cifras de Hemoglobina en las
semanas 28 — 30 de gestacidn, en el anteparto, y al alta posparto. Resultados: No se reportaron
interrupciones del tratamiento antianémico en ninguno de los dos grupos de embarazadas. El
cambio en la Hemoglobina fue superior tras el uso del Combifer©®: 28 — 30 semanas: Fumarato
ferroso: A = +16.1 g.L™ vs. Combifero®: A = +21.0 g.L" (p < 0.05); Anteparto: Fumarato
ferroso: A = +13.0 g.L ™" vs. Combifero®: A = +21.9 g.L™ (p < 0.05); y Alta (posparto): Fumarato
ferroso: A = +9.2 g.L™ vs. Combifer©®: A = +18.7 g.L™* (p < 0.05); respectivamente. La tasa de
reacciones adversas fue menor después del uso del Combifer©®. Conclusiones: Se recomienda la
generalizacion del uso del Combifer©® en el Sistema Nacional de Salud en el tratamiento de la
anemia durante el embarazo. Silva Leal N, Fernandez Massé JR, Aznar Garcia E, Guerra
Ramos F. Sobre la efectividad de una preparacion organica de hierro en el tratamiento de la
anemia durante el embarazo. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2019;29(1):17-29. RNPS: 2221.
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Combifer en el tratamiento de la anemia de la embarazada

INTRODUCCION

La anemia es un serio problema de
salud publica que afecta por igual a los
paises subdesarrollados y desarrollados, y
que trae lamentables consecuencias sobre la
salud humana y sobre el desarrollo
econémico y social.'* La anemia se puede
presentar en todas las edades de la vida, pero
alcanza una mayor prevalencia en los nifios
en edad escolar,”” y las embarazadas.®*

Los efectos de la anemia durante el
embarazo estan bien documentados. La
anemia puede afectar la respuesta de la
mujer al embarazo, y el producto de la
concepcion.”™ Entre los efectos adversos a
corto plazo suelen mencionarse el
incremento de la prematuridad y el
crecimiento intrauterino  retardado, las
infecciones, la hemorragia postparto, el
choque, la insuficiencia cardiaca, la sepsis
puerperal, la involucion uterina, y el riesgo
de complicaciones quirdrgicas. A largo
plazo, la anemia puede aumentar la
morbilidad secundaria a la TB, acelerar la
progresion y la mortalidad del HIV; e
incrementar las complicaciones derivadas de
las enfermedades cronicas no transmisibles
(entre ellas, la cardiopatia isquémica, la
nefropatia, la neuropatia, y el pie diabético).

El impacto econdmico de la anemia no
debe pasarse por alto.®*® La anemia es
causa de pérdida (prevenible por demas) de
afios potenciales de vida productiva, de
retraso del crecimiento y desarrollo
infantiles, y de afectacion de |las
potencialidades intelectuales de nifios vy
adolescentes.

La tasa de prevalencia de anemia
durante el primer trimestre en Cuba alcanza
el 9.7% de las gestantes.’” Sin embargo, la
prevalencia de anemia puede ser dependiente
de la provincia de pertenencia de la gestante.
Mientras en la provincia Santiago la
prevalencia de anemia en el embarazo es del
21.6%, en las de Pinar del Rio, Artemisa,
Mayabeque, Matanzas y Ciego de Avila esta
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tasa es de entre el 10 — 20%."® Solo las
provincias de La Habana, Sancti Spiritus,
Cienfuegos, Camagley, Las Tunas Yy
Guantanamo tienen wuna prevalencia de
anemia menor del 5%."® La situacion se
agrava durante el tercer trimestre del
embarazo, donde la prevalencia de anemia
en Cuba asciende al 21.4%.'° Por
comparacion, en la provincia Santiago se
incrementa hasta ser del 44.7%, mientras que
las otras provincias, aunque la prevalencia es
menor, suele ser mayor del 5%.2

Para el tratamiento de la anemia
durante el embarazo se han utilizado en el
mundo  numerosos  tratamientos,  pero
predomina el uso de sales de hierro de
consumo oral.'® Las preparaciones orales
empleadas como antianémicos se componen
de hierro no heminico, y suelen asociarse
con un elevado nimero de eventos adversos,
entre ellos vomitos y diarreas.

El Centro Nacional de Biopreparados
(BioCen) de Cuba ha desarrollado el
Combifer©®: un producto de origen natural
que contiene hierro heminico, proteinas y
aminoéacidos, y que se ha formulado a partir
del Trofin@®.%** El uso del Combifero®
como antianémico se ha trasladado a
excelentes resultados dada la superior
biodisponibilidad del hierro incorporado, y
la digestibilidad, absorcién y distribucién del
mismao.

En un trabajo previo se documento la
efectividad del Combifero® en la
prevencion de la anemia durante el
embarazo.® Para cualquiera de los
momentos seleccionados de la ventana de
observacion del estudio, el tratamiento con
Combifero® se trasladd a cifras superiores
de hemoglobina (Hb), y un porcentaje menor
de valores de Hb < 110 g.L™: punto de corte
seleccionado para establecer la presencia de
anemia. En este trabajo se evalué ahora la
efectividad del Combifero®  como
tratamiento de la anemia durante el
embarazo.
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MATERIAL Y METODO

Locacion del estudio: Hospital
Docente Materno Infantil “10 de Octubre”
(conocido también como “Hijas de Galicia”),
Municipio 10 de Octubre, La Habana, Cuba.

Disefio del estudio: Ensayo clinico
controlado, abierto, de fase Ill. El ensayo
clinico se oriento a demostrar si la
efectividad del  Combifero®  como
antianemico es superior en un 10% (como
minimo) respecto de una preparacion no
heminica de hierro, con una tasa menor de
eventos adversos.

Serie de estudio: Fueron elegibles para
participar en el presente ensayo clinico las
mujeres embarazadas que fueron atendidas
en el hospital, y que se presentaron con una
Hb < 110 g.L™" a la captacién del embarazo,
entre el Primero de Enero del 2016 y el 31
de Diciembre del 2016 (ambos inclusive); y
que consintieron en participar. El tamafio
muestral se determind de acuerdo con una
tasa de prevalencia de anemia en el
embarazo del 30%, que se reduciria hasta ser
del 15% al final del embarazo tras la
suplementacion  con el  antianémico
seleccionado. Se consideré un nivel o de
significacion del 95%, y una potencia del
80%. El célculo del tamafio muestral se
realiz con el programa OpenEpi 2.2.1.%°
Los pacientes finalmente seleccionados se
asignaron a cualquiera de dos grupos de
experimentacion (Control: Fumarato ferroso
vs. Tratamiento: Combifer®©) mediante
interpolacion de una tabla de numeros
aleatorios, y con el auxilio del programa
Epidat 3.1 (Xunta de Galicia, Galicia,
Espafia).”’

Tratamientos, dosis, frecuencia de
administracion, y duracion: Las
propiedades antianémicas del Combifer®©
se ensayaron en paralelo con las de una
preparacion contentiva de Fumarato ferroso
(Empresa Nacional de Medicamentos, La
Habana, Cuba). La Tabla 1 muestra el
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esquema de tratamiento seguido. El
tratamiento antianémico se extendio desde la
captacion del embarazo hasta el alta
hospitalaria una vez ocurrido el parto.
Variable de respuesta del ensayo: La
utilidad del antianémico se estim6 de las
cifras de Hb constatadas en la gestante en
cada uno de los 3 cortes previstos del
ensayo, a saber: Entre las 28 — 30 semanas,
Anteparto, y Al alta (posparto). El
antianémico fue util si las cifras de Hb > 110
g.L" La utilidad antianémica también se
midié del porcentaje de mujeres en cada
grupo de ensayo con Hb > 110 g.L™* en cada
corte. Las cifras de Hb se obtuvieron
mediante la reaccion de la
cianometahemoglobina segun los
procedimientos analiticos vigentes en el
Servicio hospitalario de Laboratorio Clinico.
Como hipétesis guia del ensayo se
avanzé que el Combifer®© mostrara una
utilidad como antianémico superior en un
10% a la de su contraparte, con una
frecuencia menor de reacciones adversas.
Por su parte, la seguridad del antianémico se
establecié de la adherencia al tratamiento y
la ocurrencia de reacciones adversas.
Procesamiento de los datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos demograficos, clinicos vy
bioquimicos de las gestantes participantes en
el ensayo fueron vaciados en los formularios
previstos por el disefio experimental, e
ingresados en una tabla de datos construidos
sobre EXCEL de OFFICE para WINDOWS
(Microsoft, Redmon, Virginia, Estados
Unidos). El programa StataMP version 14.0
para Windows (StataCorp, 2016) se utilizo
en el andlisis estadistico de los resultados.?
Los datos se redujeron hasta estadigrafos de
locacion (media), dispersion (desviacion
estandar), y agregacion  (frecuencias
absolutas | relativas, porcentajes), segun el
tipo de la variable. EI cambio en la Hb basal
tras el tratamiento antianémico en cada
momento de muestreo se evalué mediante el
test t-Student para muestras apareadas.”® Las
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diferencias entre los cambios observados en
la Hb sérica tras los tratamientos en cada
momento de muestreo se midid mediante un
test t-Student para muestras indepedientes.?
Las diferencias entre las proporciones de
mujeres con Hb > 110 g.L™ en respuesta al
tratamiento en cada momento de muestreo se
examinaron mediante el test Z para la
diferencia entre proporciones
independientes.”® Se empled un nivel < 5%
para denotar las diferencias como
significativas.
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antianémica presenta una alta solubilidad
debido a su carécter bivalente, y la
asociacion del mismo a proteinas y
aminoacidos, lo que evita la precipitacion de
la sal sobre la mucosa gastrointestinal, y con
ello, impide la irritacion de la misma. La
absorcion del hierro heminico ingerido es
rdpida, y minima la tasa de reacciones
adversas. Los  estudios  pre-clinicos
toxicologicos y los ensayos de tolerancia con
el Trofin®© demostraron la alta tolerancia y
seguridad del mismo, y justifico la

Tabla 1. Composicion, presentacion, y esquema de administracién del antianémico.

Antianémico

Combifer®©

Fumarato ferroso

Productor

Centro Nacional de
Biopreparados

Empresa Nacional de
Medicamentos

Componentes '
e Trofin®®© deshidratado *

Hierro heminico: 15 mg

e Fumarato ferroso Hierro elemental: 50 mg

e Hierro disponible 20 mg

e Acido ascorbico al 90% 61.4 mg

¢ Acido folico 500 ug

e Excipientes c.s.p. 500 mg

No presente
Hierro elemental: 66 mg
8 mg
No presente
No presente
c.s.p. 200 mg

Forma farmacéutica Tableta plana, biselada y
ranurada, de color carmelita con
diferentes tonalidades, con

puntos blanquecinos u oscuros

Tableta plana, biselada, de color
pardo oscuro

Presentacion 500 mg

200 mg

1 tableta 3 veces al dia, media
hora antes del desayuno, el
almuerzo y la comida

Esquema de administracién

1 tableta 2 veces al dia, media
hora antes del almuerzo y la
comida

"Se refiere a la composicion de la tableta del producto.

S El Trofin®®© se encuentra inscrito en el Registro Nacional de Medicamentos con el nimero 0888, en la
fecha 30 de junio de 1993; y cuenta con la Licencia Sanitaria 047-1/96 de 1999. El Trofin®© cuenta
también con la aprobacion del Lloyd's Register Quality Assurance por haber cumplido satisfactoriamente

las normas 1SO 9002:1994 y NC Copant ISO 9002:1994.

Consideraciones éticas: El
Combifer®© es un desarrollo tecnoldgico
del Trofin®© (BioCen, Bejucal,
Mayabeque, Cuba), y por lo tanto, hereda las
propiedades quimicas y organolépticas de
éste. El hierro presente en la preparacion

realizacion de protocolos de ensayos clinicos
en adultos, ancianos, nifios y embarazadas.

La investigacion resefiada en este
informe estuvo avalada tanto por el Consejo
Cientifico de la institucion, como por el
Comite de Bioética.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de las embarazadas segun grupo de intervencion. Se presentan la media +
desviacion estandar de las caracteristicas demogréaficas, gineco-obstétricas y nutricionales de las mujeres
examinadas en este ensayo clinico. En instancias selectas se muestran el nimero y [entre corchetes] el
porcentaje de mujeres incluidas en las categorias correspondientes.

Caracteristica Grupo Control Grupo Tratamiento Todos

Fumarato ferroso Combifer

Tamaifio 170 158 328

realizd alrededor de un suplemento mineral,
no fue necesaria la presentacién del
protocolo del ensayo ante el Centro de
Control Estatal de los Medicamentos
(CECMED) de La Habana (Cuba).

En todos los casos se obtuvo el
consentimiento informado por parte de las
gestantes involucradas en la investigacion.
Siempre se les hizo saber de la seguridad y
tolerancia de los tratamientos antianémicos
empleados, y la voluntariedad absoluta en la
participacion, sin que ello demerite el
derecho de la gestante a recibir el mejor
cuidado médico posible, en concordancia
con las normas internacionales.*

Edad materna, afios 26.0+0.4 27.1+05 26.6 + 0.7
Piel de color blanco, % 92 [54.4] 83 [52.9] 175 [53.7]
IMC, Kg.m™ 22.8+0.3 22.4+0.3 226+0.4
Ganancia de peso durante el embarazo, 13.7+0.4 122+0.7 13.0+0.8
kilogramos
Historia gineco-obstétrica GPA
o Gestaciones 1.7+0.2 15+£0.2 1.6+0.3
e Partos 04+0.1 06+0.1 05+0.1
e Abortos 1.3+01 09+0.1 1.1+0.2
Anemia antes del embarazo 19 18 37
corriente, % [11.4] [11.2] [11.3]
Transfusiones sanguineas previas, % 10 [5.9] 10 [6.3] 20 [6.1]
Hemoglobina a la captacion del 90.8+0.7 92.2+0.8 915+1.0
embarazo, g.L™*
Via del parto, %
e Eutdcico 105 [62.0] 104 [65.9] 209 [64.0]
e Cesarea primitiva 51[30.4] 44 [28.2] 95 [29.3]
e Ceséarea iterada 13[7.6] 91[5.9] 22 [6.8]
Tamano de la serie: 328.
Fuente: Registros del ensayo.

Dado que el tratamiento evaluado se RESULTADOS

El plan muestral inicial previé un
efectivo de 268 embarazadas distribuido de
forma  equitativa entre los  grupos
experimentales. No obstante, y en virtud de
la tolerancia constatada en el uso de los
antianémicos, se decidié no descontinuar el
reclutamiento de las gestantes una vez
alcanzada la meta del tamafio muestral para
cada grupo. Eventualmente, el presente
ensayo se condujo con 328 embarazadas que
se presentaron con Hb < 110 g.L™ en el
momento de la captacion del embarazo, y
que se distribuyeron como sigue: Grupo
control: Tratamiento con Fumarato ferroso:
170 mujeres vs. Grupo de tratamiento: 158
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mujeres; respectivamente. Se aseguré que
los grupos experimentales no difirieran entre
si respecto de cifras promedio de Hb: Grupo
control: Tratamiento con Fumarato ferroso:
90.8 = 0.7 g.L'1 vs. Grupo tratamiento:
Tratamiento con Combifer®©: 92.2 + 0.8
g.L" (A =+1.4 g.L'"; p > 0.05; test t-Student
para muestras independientes).

La Tabla 2 muestra las caracteristicas
demogréficas, clinicas y antropomeétricas de
las embarazadas segun el  grupo
experimental. La edad promedio de la
gestante fue de 266 <+ 0.7 afios.
Predominaron las mujeres de piel blanca. La
historia gineco-obstétrica promedio fue
G(1.6 = 0.3)P(0.5 £ 0.1)A(1.1 £ 0.2). El
11.3% de las gestantes refirio antecedentes
de anemia. ElI 6.1% de las participantes
habia sido transfundido con anterioridad. El
parto eutdcico fue la via prevalente de parto
de la gestante. No se comprobaron
diferencias en cuanto a estas caracteristicas
después de constituidos los grupos
experimentales (p < 0.05; datos no
mostrados). El Indice de Masa Corporal
(IMC) a la captacién del embarazo fue
similar de grupo-a-grupo: Grupo control:
Tratamiento con Fumarato ferroso: 22.8 *
0.3 Kgm? wvs. Grupo tratamiento:
Tratamiento con Combifer®©: 22.4 + 0.3
Kg.m? (A = +0.4 Kg.m?% p > 0.05; test t-
Student para muestras independientes).
Similarmente, la ganancia de peso durante el
embarazo fue equivalente: Grupo control:
Tratamiento con Fumarato ferroso: 13.7 %
0.4 Kg vs. Grupo tratamiento: Tratamiento
con Combifer®©: 12.2 £ 0.7 Kg (A = +1.5
Kg; p > 0.05; test t-Student para muestras
independientes).

El tratamiento con los antianémicos se
extendio desde la captacion de la gestante
hasta el alta (posparto). Se asegur6 la
continuidad del tratamiento antianémico en
las 2 ramas del ensayo. No se reportaron
pacientes que interrumpieran el tratamiento
antianémico en ninguna de las dos ramas.
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La Figura 1 muestra el
comportamiento de la Hb en cada uno de los
cortes del ensayo con los antianémicos
empleados. A medida que se prolongd el
tratamiento antianémico, el tratamiento con
Combifer®®© se trasladd a valores superiores
de Hb: 28 — 30 semanas: Grupo control:
Fumarato ferroso: 106.9 = 0.6 g.L‘1 VS.
Grupo tratamiento: Combifer®©: 113.2 +
1.4 gL' (A = +6.3 gL p < 0.05; test t-
Student para muestras independientes);
Anteparto: Grupo control: Fumarato ferroso:
103.8 £ 0.5 g.L'1 vs. Grupo tratamiento:
Combifer®©: 114.1 + 0.7 g.L™* (A = +10.3
g.L™: p < 0.05; test t-Student para muestras
independientes); Al alta (posparto): Grupo
control: Fumarato ferroso: 100.0 + 0.6 g.L™
vs. Grupo tratamiento: Combifer®©: 110.9
+0.89g.L" (A=+109 g.L"; p < 0.05; test t-
Student para muestras independientes).

En todos los cortes, las cifras promedio
de Hb observadas tras el tratamiento con
Combifer®© superaron el punto de corte de
110.0 g.L™". El cambio A en la Hb basal
(determinada en el momento de la captacién)
fue superior tras el uso del Combifer©®: 28
— 30 semanas: Fumarato ferroso: A = +16.1
g.L™ vs. Combifero®: A = +21.0 g.L* (p <
0.05); Anteparto: Fumarato ferroso: A =
+13.0 g.L ™ vs. Combifero®: A = +21.9 g.L™*
(p < 0.05); y Alta (posparto): Fumarato
ferroso: A = +9.2 g.L™ vs. Combifero®: A =
+18.7 g.L™* (p < 0.05); respectivamente.

La efectividad de los tratamientos
antianéemicos administrados también se
midié de la proporcion de embarazadas con
Hb > 110 gL™ Para cada uno de los
momentos de muestreo del ensayo, el
tratamiento con Combifer©® resulté en una
proporcion mayor de mujeres con Hb > 110
g.L™ 20 — 30 semanas: Fumarato ferroso:
22.9% vs. Combifero®: 90.1% (A =
+67.2%; p < 0.05; test Z de comparacion de
proporciones independientes); Anteparto:
Fumarato ferroso: 17.1% vs. Combifer©®:
73.4% (A = +56.3%; p < 0.05; test Z de
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comparacion de proporciones
independientes); y Alta (posparto): Fumarato
ferroso: 12.5% vs. CombiferO®: 58.2% (A =
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mujeres tratadas con Fumarato ferroso:
Fumarato ferroso: 22.4% vs. Combifer©®:
0.6% (A = -21.8%; p < 0.05; test de la

+45.7%; p < 0.05; test Z de comparacion de
proporciones independientes)

probabilidad exacta de Fisher).

Figura 1. Efectividad del tratamiento antianémico administrado a las embarazadas. Izquierda: Se muestran
los valores promedio de la hemoglobina sérica en cada uno de los momentos de muestreo de la ventana de
observacion del estudio. La linea roja continua se corresponde con el punto de corte de 110 g.L™. Derecha:
Se presentan las proporciones de embarazadas con hemoglobina sérica > 110 g.L™ en cada uno de los

momentos de muestreo del ensayo.
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Fuente: Registros del ensayo.
Finalmente, la Tabla 3 muestra las DISCUSION

reacciones adversas observadas en las
gestantes durante la duracion del tratamiento
antianémico. El 11.9% de las gestantes
refirio alguna reaccion adversa durante la
conduccion del tratamiento. Las reacciones
adversas referidas fueron (en orden
descendente): Constipacion (13.5%);
Vomitos (7.2%); y Diarreas (1.7%). Es
necesario mencionar que en todos los casos
las reacciones adversas reportadas fueron
leves, y no conllevaron a la suspension del
tratamiento antianémico. La proporcion de
reacciones adversas fue superior en las

El aumento de las demandas de hierro
durante el embarazo puede que no sea
satisfecho suficientemente solo con los
alimentos ingeridos con la dieta, los que
regularmente aportan entre 10 — 15 mg del
mineral.***? Como consecuencia de lo
anterior, y en ausencia de una terapia de
suplementacion, ocurrira  un  balance
negativo del status corporal del hierro: a
menos que las reservas corporales de hierro
sean mayores de 200 mg, se producira el
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agotamiento del mineral, y se instalard la
anemia.***

La cantidad de hierro que asimila el
organismo depende de la cantidad ingerida,
la composicion de la dieta, y la regulacion de
la absorcién del mineral a nivel de la mucosa
intestinal.®*3®  La biodisponibilidad del
mineral depende del estado quimico en que
se encuentra (forma hemo vs. no-hemo), y de
las interrelaciones con otros componentes de
la dieta, como los facilitadores de la
absorcion (acido ascérbico, fructosa, acido
citrico, acido lactico), o los inhibidores
(fosfatos, fitatos, calcio, fibras, oxalatos,
tanatos, polifenoles).
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el embarazo puede variar entre el 55 — 87%.
La percepcion de un tiempo prolongado de
tratamiento con el antianémico afecta la
adherencia terapéutica, resultado asentado
reiteradamente en la literatura consultada.**
En la misma cuerda, una tasa incrementada
de reacciones adversas siempre es seguida de
abandono del tratamiento prescrito.**

La busqueda de  tratamientos
antianémicos mejor tolerados por los
pacientes ha sido una constante en los
ultimos afios. En tal sentido, se destaca la
aparicion  del  Trofin©O® como un
antianémico que entrega hierro heminico,

Tabla 3. Reacciones adversas durante el tratamiento antianémico. Se muestran el nimero y [entre
corchetes] el porcentaje de pacientes que refirieron reacciones adversas durante la administracion de los

tratamientos.

Reacciones adversas Grupo Control Grupo Tratamiento Todos
Fumarato ferroso Combifer
170 158 328

Numero [%] NUmero [%] Numero [%]
Ninguna 132 [77.6] 157 [99.4] 289 [88.1]
Presente 38 [22.4] 1[0.6] 39 [11.9]
¢ Constipacion 23 [13.5] 01[0.0] 23[ 7.0]
¢ \VOmitos 12[ 7.2] 1[0.6] 13[ 4.0]
e Diarreas 3[17] 0[0.0] 5[ 1.5]

Tamafio de la serie: 328.
Fuente: Registros del ensayo.

La suplementacién con sales de hierro
estd mas que justificada como tratamiento
antianémico durante el embarazo.’” El
fumarato ferroso ha sido el medicamento
indicado regularmente en Cuba durante las
ultimas décadas en el tratamiento de la
anemia durante el embarazo.***° El uso del
fumarato ferroso, sin embargo, se ha
trasladado a una cuota significativa de
reacciones adversas, fallas en la adherencia
terapéutica, e interrupciones del
tratamiento.****  La adherencia a |Ia
suplementacion con sulfato ferroso durante

inmediatamente absorbible, y que ha gozado
de una elevada tolerancia terapéutica.*’ La
utilizacion de los derivados del TrofinO®
como parte de nuevas preparaciones
antianemicas en Cuba es una ganancia
adicional del desarrollo tecnolégico que ha
supuesto la aparicion de este farmaco. Tal es
el caso del Combifero®, que ha sido
confeccionado expresamente para suplir las
necesidades de hierro generadas durante el
embarazo.

Para la aplicacion de un nuevo
medicamento resulta imprescindible la
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comparacion de la efectividad terapéutica
(Iéase utilidad + seguridad + tolerancia)
obtenida con el mismo respecto del
tratamiento convencional en pacientes con
caracteristicas similares.*® Con todas las
variables bioldgicas homogeneizadas, el
nuevo medicamento debe destacarse por una
mayor tasa de beneficios, junto con una
tolerancia superior y una menor cuota de
reacciones adversas.

Se tomaron todas las previsiones para
asegurar la homogeneidad de los grupos de
embarazadas involucradas en  esta
investigaciobn monoceéntrica. Las gestantes
provenian de la misma area geogréafica. La
edad promedio de las gestantes quedd
incluida dentro del rango de la mayor
paridad de la mujer cubana, que es en la
actualidad entre los 20 — 30 afios.** El
comportamiento de la edad de la muestra de
estudio solo refleja el desplazamiento de la
maternidad que ha ocurrido en el pais hacia
edades mas avanzadas de la vida, en
correspondencia con un mejor conocimiento
de salud reproductiva, y el control
contracepcional. Las embarazadas fueron
comparables en cuanto al estado nutricional,
determinado éste por el IMC, y todas
guedaron incluidas dentro del rango del peso
adecuado para la talla en el momento del
inicio del embarazo. La ocurrencia de partos,
embarazos y abortos previos al embarazo
corriente puede incidir en el agotamiento de
las reservas de hierro del organismo, de
modo que un nuevo embarazo, con la
demanda que implica, desencadenard anemia
inexorablemente en la mujer. Lo mismo
ocurre si la mujer aquejara anemia
previamente. La historia gineco-obstétrica de
las mujeres en comparacion fue similar, al
igual que la proporcion de embarazadas con
antecedentes de anemia; de modo que el
posible efecto de tales variables sobre la
efectividad de los tratamientos antianémicos
fue semejante. Igualmente, las gestantes
presentaron valores similares de Hb antes del
inicio del ensayo. También se asegurd que el
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nimero de cesareas fuera la misma de-
grupo-a-grupo. Luego, las diferencias que
pudieran observarse en cuanto a la
efectividad de uno u tratamiento antianémico
no son atribuibles a los factores
determinantes del embarazo.

La mayor efectividad del Combifero®
se hizo evidente desde el primer momento de
muestreo del ensayo, hecho entre las 28 — 30
semanas del embarazo. El tratamiento con
Combifero® produjo incrementos de los
valores promedio de Hb, y del nimero de
embarazados con Hb > 110 g.L™. El efecto
positivo del Combifer©® se mantuvo
también en el momento del ingreso
hospitalario, y al alta de la institucion. No
obstante las pérdidas sanguineas
relacionadas con el parto (o la cesérea), y
que condicionan descenso de los indicadores
hematoldgicos, las mujeres tratadas con
Combifero® mostraron siempre valores
mayores de Hb. A lo anterior se le une la
excelente tolerancia observada después del
uso del Combifer©®, lo que avalaria el uso
sistematico de este preparado antianémico.

Dicho todo lo anterior, no debe
olvidarse que la prevencién de la anemia en
la mujer en edad fértil debe comenzar antes
del embarazo. Las dificultades que pueden
ocurrir durante el tratamiento de la anemia
asociada al embarazado, tales como las altas
dosis terapéuticas y tratamientos
prolongados en el tiempo, deben motivar la
necesaria toma de conciencia sobre la
importancia de preservar el estado
nutricional del hierro de las mujeres en edad
fertil.

CONCLUSIONES

El Combifer©o® fue superiormente efectivo
en el tratamiento de la anemia asociada al
embarazo. La tolerancia  hacia el
Combifero® fue superior, y las reacciones
adversas fueron minimas, y de poca
intensidad.
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RECOMENDACIONES

Se debe recomendar la generalizacion del
uso del Combifer©® en el Sistema Nacional
de Salud como tratamiento de la anemia
durante el embarazo.

Limitaciones del estudio

El fumarato ferroso solo entregd 8
miligramos de hierro disponible como hierro
elemental. Por el contrario, Combifer®©
aportd una cantidad de hierro disponible 2.5
veces mayor. No obstante, se respeto el plan
de tratamiento con Fumarato ferroso que
aparece prescrito en el Formulario Nacional
de Medicamentos del Ministerio de Salud
Publica de la Republica de Cuba.
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SUMMARY

Rationale: Anemia during pregnancy is a health
problem that might significantly impact upon
mother’s as well as child’s health, in the short
and also in the long ranges. Effective treatment
of anemia during pregnancy might contribute to
ameliorate the impact of such repercussions.
Objective: To assess the effectiveness of an
organic iron preparation for the treatment of
anemia during pregnancy. Study location: “10
de Octubre” Mother-Child Teaching Hospital
(Havana city, Cuba). Study design: Phase llI,
controlled clinical trial. Study serie: Three
hundred twenty-eight women with anemia
(serum Hemoglobin <110. g.L™) on diagnosis of
pregnancy (made before 14 weeks of pregnancy).
Methods: Pregnant women were
(quasi)randomly assigned to either of two
groups: Control Group: One-hundred and
seventy women (Hemoglobin: 90.8 + 7.3 g.L™):
Treatment with Ferrous fumarate (Elemental
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iron: 66 mg): 2 tablets/day; Treatment Group:
One-hundred and fifty-eight women
(Hemoglobin: 92.2 + 75 gL' p > 0.05):
Treatment with Combifer©® (Organic iron: 15
mg + Iron from other sources: 50 mg): 3
tablets/day. Antianemic treatment was prolonged
from diagnosis of pregnancy up until postpartum
discharge. Effectiveness of Combifer©® (Centro
Nacional de Biopreparados, Bejucal,
Mayabeque, Cuba) was measured from
Hemoglobin values at 28 — 30 weeks of
gestation, antepartum, and on postpartum
discharge. Results: No interruptions of
antianemic treatment were reported in neither of
both pregnancy groups. Change in Hemoglobin
was higher after Combifero® use: 28 — 30
weeks: Ferrous fumarate: A4 = +16.1 g.L™" vs.
Combifero®: A4 = +21.0 gL (p < 0.05);
Antepartum: Ferrous fumarate: A = +13.0 g.L™
vs. Combifero®: A4 = +21.9 g.L™" (p < 0.05);
and Discharge (Postpartum): Ferrous fumarate:
A=+9.2g.L" vs. Combifero®: 4= +18.7 g.L"
(p < 0.05); respectively. Rate of adverse
reactions was lower after Combifer©® use.
Conclusions: Generalization of Combifero®
use in the National Health System for treatment
of anemia during pregnancy is recommended.
Silva Leal N, Fernandez Massé JR, Aznar
Garcia E, Guerra Ramos F. On the effectiveness
of an organic iron preparation in the treatment
of anemia during pregnancy. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2019;29(1):17-29. RNPS: 2221.
ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Pregnancy / Anemia /
Hemoglobin.
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