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RESUMEN

Se realizd la evaluacién comparativa de la eficacia y tolerancia del Trofin en
dosis de 8 mg/Kg/dia, con el fumarato ferroso enigual dosisy viade administracion.
Se estudiaron 40 nifios entre 6 y 36 meses de edad con anemia por deficiencia de
hierro que fueron distribuidos a azar en 2 grupos de tratamiento, 20 pacientes
en cada grupo. Se observé un incremento més rapido de | os niveles de hemoglobina
en el grupo tratado con fumarato ferroso. El tiempo de recuperacion de la
hemoglobina fue significativamente méas prolongado en el grupo tratado con
Trofin. Diecinueve nifios (95 %) tratados con fumarato ferroso alcanzaron el
valor de referencia de hemoglobina en los 3 primeors meses de tratamiento,
mientras que en el grupo tratado con Trofin, el 75 % lo alcanzd a cuarto mes.
El Trofin fue bien tolerado en el 90 % de los casos. La aparicion de
vomitos en 2 nifios se atribuy6 a un marcado rechazo a sabor del medicamento.
La eficacia del Trofin como antianémico fue buena, aunque menor que la del
fumarato ferroso. Su principal inconveniente lo constituy6 el rechazo al sabor.

Descriptores DeCS ANEMIA FERROPRIVA/quimioterapia; NINOS; ESTADO

NUTRICIONAL.

El hierro es el metd mésabundanteenla Esta deficiencia se desarrolla funda
naturaleza, Sin embargo, su deficiencia es la mentalmente en aquellos grupos donde
carencianutriciona masfrecuentey laprincipa existe una ingesta deficiente, una
causadeanemiaend mundo, lo quecondituye disminucion en la absorcion del hierro de
uno de | os problemas més graves que enfrenta los alimentos como consecuencia de una
actudmentelahumanidad,* dd cud noestamos dieta inadecuada, un aumento de las
exentosen Cuba?? necesidades debido a un crecimiento
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acelerado o unincremento en las pérdidas*
como sucede en los nifios, las mujeres en
edad fértil, especia mentelas embarazadas
y los adolescentes.®

En el tratamiento deestadeficienciase
emplean tradicionalmentelas salesferrosas,
gue aungue tienen un efecto corrector
répido sobre el estado carencial, con
frecuencia ocasionan reacciones adversas
a nivel del tracto gastrointestinal, lo que
constituye su principal inconvenientefy la
causa fundamental de abandono del
tratamiento.” Actualmente existe la
tendencia de reducir al minimo su
utilizacion,® paralo cual se han desarrollado
productos que contienen complejos hierro-
proteina o hierro-carbohidratos que son
mejor tolerados.

En Cubase han desarrollado unaserie
depreparados con caracteristicassimilares,
entre los que se encuentran el Trofin
(BIOCEN, LaHabana). Este producto esde
origen natural, contiene4 mg de hierro/mL,
proteinas, aminoacidos, miel de abegjas y
propdleos que contribuyen a mejorar la
absorcion y biodisponibilidad del mineral,
asi como su tolerancia.

Laintroduccion de un nuevo medica-
mento implica la necesidad de realizar su
eval uacion comparativa con laterapéutica
convencional. Nuestro trabajo se realizé
con €l objetivo de comparar la eficaciay
toleranciadel Trofinen dosisde8 mg/kg de
peso corporal/dia, con & fumarato ferroso
enigual dosisy viade administracion.

METODOS

En el estudio seincluyeron nifiosentre
6 y 36 meses de edad atendidos en el
Instituto de Hematol ogia e Inmunologia, a
los que se les diagnosticd anemia por
deficienciadehierro, luego deun minucioso
estudio del estado nutricional en hierro y
otros nutrientes hematopoyéticos.
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Unavez obtenido & consentimiento de
los padres para participar en la inves-
tigacion, previaexplicacion detalladade sus
caracteristicas y objetivos, se procedio a
[lenar un formulario, donde se recogieron
datos generales, biolégicosy del estado e
historia de salud del nifio, con los que se
conformd una historia clinica para cada
paciente.

A todos los nifios se les realiz6 una
extraccion de sangre venosaen ayunasentre
las 7 y las 9 am. con material libre de
hierro. Una parte de la sangre se dej6
coagular parala obtencion del suero, que
se almacend a-20 °C hastael momento de
su utilizacion para las determinaciones de
laboratorio relacionadas con el estado
nutricional del paciente. Laotrapartedela
sangrevenosafue heparinizaday se utilizé
parala realizacion del folato eritrocitario.
Ademés se realiz6 la determinacion de
hemogl obinacapilar por punciéndigital por
el método de la cianometahemoglobina.®

Se cuantifico el hierro sérico y la
capacidad total defijacion del hierro por la
transferrinamediante el método de Bealey
otros modificado por Loria,’® conloquese
calcul6 el indice de saturacion de la
transferrina. Serealiz6 ladeterminacion de
vitaminaB,, séricapor unradioandlisiscon
carbén hemoglobina* y de acido fdlico
sérico'? y eritrocitario®® por el método
microbiol égico con el Lactobacillus casai.

Se consideraron anémicos aquellos
casos que tenian hemoglobina menor que
110g/L. Lospuntosde corte utilizados para
el diagndstico de la deficiencia de hierro
fueron: hierro sérico < 10,7 pmol/L,
capacidad total de fijacion de hierro por
la transferrina > 75 pmol/L, indice de
saturacion delatransferrina< 0,16, folato
sérico >9,1nmol/L, folato eritrocitario
> 340nmol/L y vitaminaB,, > 120 pmol/L.

Se consideraron anémicos por defi-
ciencia de hierro aquellos pacientes que



tenian val ores de hemoglobina e indice de
saturacién delatransferrinapor debajo del
punto de corte, acompariados de niveles
defolatosy vitaminaB,, superiores a este.

Se incluyeron en € estudio aguellos
pacientes con anemia por deficiencia de
hierro que no habian recibido tratamiento
antianémico ni transfusiones de sangre en
los Ultimos 2 meses. Se excluyeron losque
no cumplian estos criterios, 10s que tenian
trastornos gastrointestinales agudos o
cronicos que pudieran enmascarar las
reacciones adversas al tratamiento y
aquellos con enfermedades malignas o
cronicas.

Unavez establecido el diagndstico, los
pacientes incluidos en el estudio fueron
distribuidos al eatoriamente en 2 grupos de
20 pacientes cada uno. El primer grupo
recibio tratamiento con Trofin en dosis
de 8 mg/kg/dia dividido en 2 subdosis
algjadas de las comidas (grupo 1) y €
segundo, fumarato ferroso oral (tabletas
de 200 mg) en igual dosisy frecuencia
(grupo11).

El seguimiento serealiz6 en consultaa
los 15 diasy después mensual mente, enlas
gue se determind hemoglobina, hemato-
critoy conteo dereticul ocitos, paraeval uar
la respuesta al tratamiento. Ademas se
recogio informacion del estado general del
paciente y la tolerancia al tratamiento. El
monitoreo se mantuvo hastalograr unacifra
dehemoglobina= 110 g/L.

Con los datos obtenidos de la
encuesta se confecciono una base de datos
en la que se incluyeron también los
resultadosdel estudioinicial y del monitoreo
del tratamiento, asi como el tiempo
necesario paralarecuperacion delascifras
de hemoglobina, 1o que se procesd por el
Sistema STATISTICA.

Se calcularon los valores promedio y
las desviaciones estandar de las variables
cuantitativasdel estudioinicial, delascifras
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de hemoglobina y sus incrementos con
respecto al valor de hemoglobinaen los
3 primeros meses de tratamiento y del
tiempo de recuperacion de lahemoglobina
en los 2 grupos del estudio.

Se determiné la composicién de los
grupos de tratamiento en cuanto a sexo y
color de la piel. Se obtuvieron ademés las
distribuciones de frecuenciadel tiempo de
recuperacion de la hemoglobina y de la
presencia de reacciones adversas para
ambos grupos.

En la comparacién de las variables
cuantitativas se empled la prueba t para
muestras independientes y el X2 para las
cualitativas. Se calcularon ademas los
coeficientes de correlacion de Pearson entre
lacifrade hemoglobinainicia y losniveles
de hemoglobina, asi como sus incre-
mentos con respecto al valor inicial en
los 3 primeros meses de tratamiento.

RESULTADOS

Enlatablal seobservalacomposicion
de los grupos de tratamiento en cuanto a
edad, sexo y color de la piel. No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativasa comparar ambos gruposen
cuanto a estas variables.

Enlatabla 2 se muestran lasmediasy
las desviaciones estandar de las pruebas
delaboratorio del estudio nutricional inicial
para cada uno de los grupos. No se
encontraron diferencias significativas en
los indicadores de la deficiencia de hierro
(hemoglobina, hierro sérico, capacidad totdl,
indice de saturacion); en los niveles de las
reservas de écido félico medidos a través
del folato eritrocitario, ni en los niveles
séricos de vitamina B_,. Se encontraron
diferencias significativas en los niveles de
folato circulante.



TABLA 1.Composicién de los grupos de estudio

Grupo _Edad (meses) Sexo Color de la piel

X DS F M B NB
Trofin 12,2 5,37 7 13 8 12
Fumarato ferroso 13,4 5,92 9 11 8 12

ns ns ns
F: femenino; M: masculino; B: blanco; NB: no blanco (negros y mestizos).
TABLA 2. Estudio nutricional inicial de los grupos de estudio
Pruebas de laboratorio _ Trofin _ Fumarato ferroso
X DS X DS p<

Hemoglobina (g/L) 93,30 9,22 89,50 13,89 0314
Hierro sérico (umol/L) 8,39 1,93 8,18 2,74 0,780
Capacidad total (umol/L) 93,22 11,85 92,16 14,94 0,805
Indice de saturacion 0,08 0,03 0,09 0,04 0,752
Folato sérico (nmol/L) 14,96 5,65 30,58 20,69 0,006
Folato eritrocitario (nmol/L) 831,31 406,39 957,72 464,94 0,407
Vitamina B,, sérica (pmol/L) 328,07 135,04 407,73 166,80 0,170

En lafigura se representa e compor-
tamiento delahemoglobinaenlos3 primeros
meses de tratamiento. Larespuestafue mas
répida en € grupo tratado con fumarato
ferroso.
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FIG. Evolucién en los 3 primeros meses de los pacientes
tratados con Trofin y fumarato ferroso.

Al comparar el aumento de la
hemogl obinacon respecto alahemoglobina
inicial de ambos grupos en este periodo, se
encontraron diferencias significativas al
mesy alos 3 mesesdetratamiento (tabla3).
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Se observé una correlacion inversay
significativadel aumento delahemoglobina
en este periodo en el grupo tratado con
fumarato ferroso, mientras que en € grupo
tratado con Trofin solo fueron significativos
losincrementosen|os 2 primeros mesesde
tratamiento (tabla4).

En cuanto a la recuperacion de la
hemoglobina se encontré que € 20 % de
los nifios (n = 4) tratados con Trofin no
alcanzaron cifrasnormalesde hemoglobina,
a diferencia de lo ocurrido en el grupo
tratado con fumarato ferroso, en el que €
100 % de los casos (n = 20) logro acanzar
valores de 110 g/L. 0 més de hemoglobina.
Parala comparacién entre ambos grupos en
cuanto aestavariable, loscasos seagruparon
comosemuestraenlatablab, y seencontraron
diferencias significativas entre ambos
tratamientos(X2=10,36, p<0,01).

El tiempo requerido para la norma-
lizacion delahemoglobinaoscilé entre 1y
6mesesend grupol yentrely 8end Il.El
porcentaje de casos que normalizaron sus
cifras de hemoglobina en los 3 primeros
meses de tratamiento fue del 95 % en €



TABLA 3. Aumento de la hemoglobina en los 3 primeros meses de tratamiento con respecto a la hemoglobina inicial

Aumento de la Trofin Fumarato ferroso
hemoglobina n X DS n X DS p<
DifHb 1 18 5,50 8,22 20 15,70 11,39 0,003
Dif Hb 2 15 13,80 10,38 18 21,05 12,16 0,078
DifHb 3 14 12,92 8,16 15 27,60 15,58 0,004

Dif Hb 1, 2, 3: aumento de la hemoglobina en el primer, segundo y tercer mes con respecto a la hemoglobina inicial.

TABLA 4. Coeficientes de correlacion entre la hemoglobina inicial y los incrementos de
hemoglobina en los 3 primeros meses de tratamiento

Trofin Fumarato ferroso
Hb inicial vs r r
DifHb 1 -0,33* -0,69*
DifHb 2 -0,81* -0,92*
DifHb 3 -0,37 -0,95*
*p <0,05.

Dif Hb 1, 2, 3: aumento de la hemoglobina en el primer, segundo y tercer mes con

respecto alahemoglobina inicial.

TABLA 5. Comparacion de los tiempos de recuperacion de la hemoglobina en el ensayo Trofin vs. fumarato ferroso

Grupo Tiempo de recuperacién de la hemoglobina
De 1-3 meses Més de 3 meses Sin recuperacion
n % n % n %
Trofin 10 50 6 30 4 20
Fumarato ferroso 19 95 1 5 - -

X:10,36; p < 0,01.

grupo tratado con fumarato ferroso (n = 19)
y 50 % en el tratado con Trofin (n=10). El
tiempo de normalizacion se prolongé mas
de 5 meses en solo un paciente (5 %) de
cada grupo.

El Trofin fue bien tolerado en el 90 %
de los nifios (n = 18). En 2 pacientes se
produjo un rechazo marcado al sabor del
medicamento que obligé a cambiar a
fumarato ferroso. No se observo diarreaen
ninguno de los nifios estudiados.

En el 90 % delos pacientesdel grupol
(n=18)yend 95%del grupoll (n=19) no
se utilizaron otros medicamentos. Fue
necesario asociar a tratamiento antianémico
multivitaminas en 2 pacientes (10 %) del
grupo tratado con Trofiny vitaminaB,, en
1(5%) del grupo I1; estosnifiostenian cifras
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de acido folico, vitamina B, 0 ambos
cercanas d limite inferior del intervalo de
referenciaen e momento del estudio.

DISCUSION

Para la aplicacion de un nuevo
medicamento resulta imprescindible su
comparacién con la terapéutica
convencional, en cuanto a eficacia y
tolerancia, en 2 grupos de pacientes con
iguales caracteristicas.

Los valores significativamente méas
bajos de folato sérico observados en €l
grupo | pueden ser causados por una
ingesta deficiente de esta vitamina en
algunos nifios, en los dias previos a la



extraccion de sangre, sin repercusion sobre
sus niveles tisulares como se evidenciaen
los niveles de folato eritrocitario,* con lo
gue se descartalaposible interferencia de
esta vitamina en la respuesta inicial al
tratamiento.

La forma més sencilla y efectiva
utilizada para evaluar la respuesta al
tratamiento con hierro esla determinacién
de hemoglobina, debido a su rapido
aumento unavez iniciadalaterapia. El primer
mes es el mas importante para el éxito del
tratamiento,*>¢ ya que la respuesta en
términos de hemoglobina es virtualmente
completaapartir del segundo mes.*®

Las diferencias significativas en el
aumento de las cifras de hemoglobina
observadasen e primer mesdetratamiento,
no obstante partir de grupos igualmente
anémicos y deficientes de hierro, pueden
deberse aladiferenciaen lanaturalezadel
compuesto de hierro presente en cada
medicamento, ya que el hierro presente es
heminico en el Trofin, mientras que el del
fumarato ferroso es inorganico y sus
mecani smos de absorcion son diferentes.t’

Se conoce que en la deficiencia de
hierro se produce un aumento de la
absorcion de ambos tipos de hierro. Sin
embargo, esteincremento es mucho menor
en € caso del hierro hemoglobinico queen
el del hierro inorganico.” Esta diferencia
puede explicarse porque la superficie de
absorcion de la mucosa intestinal no
reconoce a grupo hemo como un tipo de
hierro, por lo que la regulacién de su
absorcion esdiferente. Esto permite explicar
la elevacion méas temprana de las cifras de
hemoglobina observada en el grupo Il
tratado con fumarato ferroso.

La correlacion inversay significativa
observada entre los incrementos de la
hemoglobina en €l periodo evaluado en el
grupo |1 y solo en los 2 primeros meses en
el grupo|, puedeexplicarsepor laexistencia
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de una relacién inversa entre la
hemoglobina inicial y la respuesta al
tratamiento.®

Laausenciadecorrelacion en el tercer
mes de tratamiento en el grupo |, puede
deberse a retraso de la respuesta de un
grupo de los casos tratados con Trofin.

El hecho dequed 95 % delospacientes
tratados con fumarato ferroso alcanzaralos
valoresdereferenciade hemoglobinaenlos
3 primeros meses de tratamiento, mientras
queen el grupo tratado con Trofin sélo los
obtuvierael 75 % al cuarto mes, evidencia
unarespuestaméastardiaen este grupo, que
puede deberse a menor incremento de la
absorcion del hierro hemiglobinico en los
estados de deficiencia de hierro.*” Esto
coincide conlo encontrado al utilizar hierro
hemiglobinico para el tratamiento de los
diferentes estadios de la deficiencia de
hierro. En ese estudio se comparé la
respuesta de adultos con anemia por
deficiencia de hierro tratados con dosis
similaresde hierro hemiglobinicoy sulfato
ferroso suministradosen 3 nivelesdedosis.
Se encontré unarespuestamas tardiaen el
grupo tratado con hierro hemiglobinico en
todas las dosis empleadas.*®

Aungue en el estudio inicial de los
nifios a los que fue necesario asociar
tratamiento vitaminico no se encontraron
otras deficiencias nutricionales que
impidieran obtener una respuesta inicia
adecuada, sus niveles de &cido fdlico,
vitamina B, , 0 de ambas, estaban cercanos
al limiteinferior del intervalo dereferencia.
Ambos nifios mostraron inicialmente una
buena respuesta al tratamiento, pero al
avanzar este se produjo un estancamiento
de las cifras de hemoglobina, proba-
blemente debido al agotamiento de las
reservas vitaminicas al producirse un
aumento de la eritropoyesis como
consecuencia de la ferroterapia, que se
resolvio a asociar € tratamiento vitaminico.



Dos de los fallos terapéuticos encon-
trados en el grupo | se debieron al
abandono del tratamiento luego de cuatro
meses sin haber alcanzado las cifras de
hemogl obinadeseadas. L osrestantesfallos
se debieron a vomitos severos como
expresion de rechazo a sabor del medi-
camento. Estos Ultimos pacientes fueron
tratados con fumarato ferroso y la hemo-
globina se normalizé en un breve tiempo.
Estos resultados fueron similares a los
encontrados cuando se evaluaron 2 su-
plementos dietético-terapéuticos cubanos
(Ferrical y Nutrivin) en nifiosde 6 a36 meses
de edad, donde se observé resistencia
terapéuticaen el 4y el 13 % de los casos,
respectivamente.®

Es bien conocido que el hierro
hemoglobinico no produce los efectos
indeseados propios de las sales de
hierro,® lo que explica que en nuestro
estudio, el Trofin hayasido bien tolerado
por la generalidad de los pacientes. La
aparicion de vémitos observada en 2
nifios puede atribuirse a un marcado
rechazo a sabor del medicamento referido
por los padres, que pudiera ser debido a
alguno de los aditivos incluidos en la
formulacion.

A partir de nuestros resultados, se
plantea que la eficacia del Trofin como
antianémico es buena, aunque menor que
la del fumarato ferroso y su principal
inconveniente es el rechazo a sabor.

SUMMARY

A comparative evaluation was made between the effectiveness and tolerance of
Trofin at doses of 8mg/kg/day and those of ferrous fumarate at the same dosage
and by the same route of administration. 40 children aged 6-36 months with
iron-deficiency anemia that were randomly divided into 2 groups of treatment,
20 in each group, were studied. A higher increase of the levels of haemoglobin
was observed in the group treated with ferrous fumarate. The time of recovery
of haemoglobin was significantly longer in the group treated with Trofin.
19 children (95%) treated with ferrous fumarate attained the haemoglobin
reference value during the first 3 months of treatment, whereas in the group
treated with Trofin,75% reached this value on the fourth month. Trofin was
welll tolerated in 90% of the cases. The occurrence of vomiting in 2 children was
attributed to a marked rejection to the drug's flavour. The effectiveness of Trofin
as an antianaemic drug was good, althought lower than that of ferrous fumarate.
Its main inconvenient was the rejection to flavour.

Subject headings: ANEMIA, IRON-DEFICIENCY/drug therapy; CHILD;
NUTRITIONAL STATUS.
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