Rev Esp Nutr Comunitaria 2004;10(2):56-63

Efecto del uso de trofin sobre el estado
de nutricion de hierro en ninos desnutridos
menores de dos anos con anemia ferripriva

Alberto Loépez
Carballosa?

José Reboso?
Reyna Portuondo!
M? Elena Diaz?

!Hospital Pediatrico
Docente Centro
Habana

?Instituto de Nutricion
e Higiene de los
Alimentos

Correspondencia:

José Reboso Pérez
Departamento Bioquimica
y Fisiologia

Instituto de Nutricion

e Higiene de los Alimentos
Infanta 1158

CP 10300 Centro Habana
Ciudad Habana. Cuba
E-mail:
hematologia@sinha.sld.cu

Resumen

Fundamentos: Evaluar la eficacia del TROFIN en nifios
hasta dos afios de edad con anemia ferripriva y desnutri-
cién proteico energética en fase de recuperacién, que in-
gresaron en el Hospital Pediatrico de Ciudad Habana,
Cuba.

Métodos: En un estudio longitudinal se estudiaron 93
nifios de ambos sexos con diagnéstico de desnutricién
proteico energética y anemia ferripriva, los que fueron
divididos de forma aleatoria en dos grupos para su trata-
miento. El grupo | (n= 50) recibi6 tratamiento con TROFIN,
producto de origen natural elaborado a partir de sangre
bovina y miel de abejas; con el grupo Il (n= 43) se utilizb
el método convencional con sales de hierro (Fumarato
Ferroso). La dosis diaria para ambos grupos de trata-
miento fue de 4 mg/kg/dia. Antes y después del tratamien-
to se les realiz6 estudios clinicos, hematolégicos y
antropométricos que incluyeron determinaciones de he-
moglobina, hematocrito, hierro sérico, evaluacién del peso
para la talla (P/T) y peso para la edad (P/E). El analisis
de los datos incluyé analisis de varianza, test de la t de
Student para comparacion de las medias.

Resultados: Se encontré un incremento de los parametros
hematolégicos y antropométricos de significacion esta-
distica (p<0,05) en el grupo tratado con TROFIN respec-
to a los que recibieron el tratamiento convencional.
Conclusion: ElI TROFIN resultdé bien tolerado por los in-
fantes, no ocasiond reacciones adversas en ninguno de
los casos tratados y su recuperacion fue superior en el
mismo periodo de tiempo al tratamiento convencional
con sales de hiero.

Palabras claves: Anemia. Trofin. Fumarato ferroso. Defi-
ciencia de hierro.

Summary

Study objective: Evaluation of the TROFIN efficiency in
children up to two years of age with iron deficiency ane-
mia and protein-energy malnutrition, that were in a
recovery phase in the Pediatric Hospital of the Havana,
Cuba.

Design: Ninety three children of both sexes were studied
with diagnosis of iron deficiency, they were divided in two
aleatory groups. The group | (n= 50) received treatment
with TROFIN while with the group Il (n= 43) received the

conventional method, iron salts (Ferrous Fumarate) during
4 months. The daily dose for both groups was of 4 mg/kg/
day. Before and after the treatment there were carried out
hematological and anthropometric studies, that included
hemoglobin, haematocrit, serum iron, weight/height (W/
H) and weight/age (W/A). Statistical procedures included
analysis of variance, t test for comparison of the means.
Results: When the study began 100% of the children
were classified as undernourished. The children had an
increment of the parameters hematological and
anthropometric of statistical significance (p< 0.05) in
the group treated with TROFIN regarding those that
received the conventional treatment.

Conclusions: The TROFIN was well tolerated by the infants,
it didn't cause adverse reactions in any of the treated
cases and its recovery was superior in the same period of
time to the conventional treatment with salts of | hurt.

Key words: Anemia. Trofin. Ferrous fumarate. Iron
deficiency

Introduccion

La anemia por deficiencia de hierro es uno de los
problemas nutricionales de mayor magnitud en el
mundo. A pesar de conocerse tanto de su etiologia
como la forma de enfrentarla, aln esta por resolver-
se éste problema, fundamentalmente en los paises
en vias de desarrollo?.

Un estudio en una muestra de representatividad na-
cional realizada por el Instituto de Nutricién e Higie-
ne de los Alimentos en el ano 1999 en nifios de 6 a
24 meses de edad, que incluyd 7 provincias del pais
reporta una prevalencia de anemia para la provincia
Ciudad Habana del 49%, valor superior a la media
nacional que fue del 46%?2.

La mayor prevalencia de la anemia por carencia de
hierro ocurre entre los 6 y 24 meses de edad, lo que
coincide con un crecimiento rapido del cerebro y
una explosién de habilidades cognitivas y motoras
del nifio. De no corregirse la anemia, los danos que
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ella causa podrian ser irreversibles alin con terapia.
Estos niflos tendran un retardo en el desarrollo
psicomotor, sobre todo en su capacidad de lenguaje,
coordinacion y capacidad motriz3#; lo cual se ha
demostrado también en nifios anémicos de la Ciudad
de la Habana®.

En Cuba, el Centro Nacional de Biopreparados
(BioCen) investiga y desarrolla nuevos productos y
formulaciones para el control de la deficiencia de
hierro. EI TROFIN es un producto de origen natural;
elaborado a partir de sangre bovina y miel de abejas,
su contenido en aminoacidos y de hierro en forma
ferrosa lo hace altamente soluble y biodisponible, lo
que posibilita una rapida y elevada incorporacion del
mineral al organismo®?.

Teniendo en cuenta que en la actualidad resulta difi-
cil el abordaje terapéutico con sales de hierro en los
nifos con anemia ferripriva por los efectos colatera-
les que estas provocan y que en el Hospital Pediatrico
de Centro Habana no existen antecedentes de la uti-
lizacion del TROFIN en la evaluacion de su eficacia
en estas edades, se considerd pertinente realizar un
estudio con el objetivo de evaluar su uso en nifios
hasta dos afos de edad con anemia ferripriva y des-
nutricién proteico energética en fase de recupera-
cién, que ingresaron en el Hospital Pediatrico de Ciu-
dad Habana, Cuba.

Materiales y métodos

El estudio se realizd en el primer semestre del afio
2002 en Ciudad de la Habana, en nifos que ingresa-
ron en el Servicio de Clinica de la Nutricién del Hos-
pital Pediatrico de Centro Habana con diagnéstico
de desnutricién proteico energética (DPE) y anemia
ferripriva. La muestra estuvo compuesta por 93 ni-
flos de ambos sexos hasta 2 afos de edad los que
fueron agrupados al azar seglin captacion alternante
en 2 grupos de tratamiento durante 4 meses. El pri-
mer grupo (n=50) recibié el tratamiento con TROFIN
y el segundo grupo (n=43) con Fumarato Ferroso,
ambos via oral, 30 minutos antes del almuerzo. La
dosis diaria para ambos grupos de tratamiento fue
de 4mg / kg /dia. Como criterio de exclusion se con-
sideré a aquellos nifios con enfermedades cronicas
que pudieran provocar trastornos en el estado
nutricional del hierro.

Se suplementaron con “Multivit” (suplemento vita-
minico), 1/2 tableta los lactantes y 1 tableta los
nifos mayores de 1 afo. No se les administrd Sulfato
de Zinc, de uso habitual en el desnutrido, por su
posible interferencia en la disponibilidad del hierro, y

con el objetivo de que el total de nifios solo difiera en
el tratamiento médico a emplear, eliminando con
esto posibles factores de confusion.

La evaluacion clinica se efectu6 diariamente durante
su ingreso y en cada consulta externa mediante la
observacién de algunos signos clinicos (palidez cuta-
neo-mucosa, apatia, anorexia, disminucién del pani-
culo, adiposo) para ver la evolucion de la desnutri-
cién, asi como para detectar signos especificos de
carencia de hierro.

Los casos que se siguieron por consulta externa fue-
ron aquellos que cumplieron con los criterios de alta
hospitalaria, pero no de alta médica, y se evaluaron
ambulatoriamente.

Se tomd peso vy talla al inicio del estudio, a los 2
meses, Y a los 4 meses, seglin las técnicas descritas
por el Programa Bioldgico Internacional®. Estas me-
diciones fueron realizadas por una antropometrista
estandarizada; se utilizaron los indices peso para la
talla y peso para la edad basados en los estandares
de referencia aceptados por la OMS!%12 con el fin de
clasificar la desnutricion en su evolucién como agu-
da o cronica, definir el estado de nutricién en el
momento del corte y de hecho evaluar como se pro-
duce el proceso de recuperaciéon nutricional.

Se utilizaron los siguientes puntos de corte: -2SD
como criterio de malnutricién por defecto y +2SD
como criterio de malnutricién por exceso!s.

Al total de nifios incluidos en el estudio se les tomé
muestra de sangre venosa periférica en ayunas (2
ml), al inicio, a los 2 y a los 4 meses de tratamien-
to, para determinar los siguientes indicadores: he-
moglobina (Hb) por el método de la cianometahe-
moglobina'4, hierro sérico (HS) de acuerdo a la técni-
ca descrita por el Comité Internacional de Estanda-
rizacion en Hematologia'® y hematocrito (Hto) me-
diante micro método. Como criterio de deficiencia se
utilizaron los siguientes puntos de corte: Hb < 110 g
/ L, Hto < 0.32 vol /%, HS < 10 umol / L.

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de
Hematologia del Hospital Pediatrico de Centro Ha-
bana.

El tratamiento en ambos grupos se mantuvo 2 me-
ses después que la hemoglobina alcanzé los valores
normales, para restituir los depdsitos de hierro. Se
brindo a todos los nifios una dieta que cubrié sus
necesidades de energia y proteinas segln la edad.

Para el anélisis de los resultados se utilizaron ele-
mentos de estadistica descriptiva; el comportamien-
to de cada variable y sus cambios en los diferentes
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Figura 1.
Comparacién entre
valor inicial y final

de Hemoglobina
por sexo segun tipo
de tratamiento

cortes se presentan utilizando la media, la desvia-
cién esténdar, valores maximos, minimos y porcen-
tajes, segln los puntos de corte establecidos. Se
utilizé la prueba t-student para datos apareados se-
gun el tipo de tratamiento al inicio y al final. Los
indices antropométricos se calcularon con el soft-
ware ANTHRO desarrollado por el CDC'6.Se agrupa-
ron los valores de z-score de acuerdo a los distintos
puntos de corte para los indicadores antropométricos
Peso para la Talla (P/T) y Peso para la Edad (P/E). Se
realizaron distribuciones de frecuencia para graficar
los valores. Los datos se introdujeron en FoxBase.
Para el procesamiento estadistico se utilizé el pro-
grama EPI-INFO, versién 6. Se tomo un nivel de
significacién de p< 0,05.

Resultados

Inicialmente ambos grupos de tratamiento estaban
compuestos por 50 nifios cada uno. La retencién fue
del 100% para el ensayo con TROFIN y del 86%
para el Fumarato Ferroso. Quedaron excluidos 7 ni-
fios, 2 del sexo masculino 'y 5 del femenino por pre-
sentar en las dos primeras semanas del tratamiento
reacciones adversas a las sales de hierro.

Los signos y sintomas que predominaron en los nifios
al inicio del estudio fueron palidez cutaneo-mucosa,
paniculo adiposo disminuido y anorexia. A los 4 me-
ses de tratamiento el 70% de los que recibieron el
suplemento TROFIN mejoraron estos signos y sinto-
mas. Para el grupo tratado con Fumarato Ferroso
s6lo un 30% logré esta mejoria. La anorexia fue el
GUltimo signo que se recuperd en ambos grupos de
tratamiento practicamente al finalizar el estudio.
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No fue significativa estadisticamente la recuperacion
hematoldgica y antropométrica en el corte realizado
a los 2 meses de tratamiento, por lo que considera-
mos este momento sélo como valor predictivo de
que la recuperacién comenzé hacerse evidente a partir
de los 2 meses y no antes de esta etapa.

El valor minimo de la Hb para ambos grupos de tra-
tamiento al inicio del estudio fue de 70 g/L. Al fina-
lizar, del grupo tratado con Fumarato Ferroso solo 2
nifnos del sexo masculino y 4 del femenino concluye-
ron con valores de Hb igual o superiores a 110 g/L,
para un 14% del total, con una media de concentra-
cién de la Hb de 92,4 y 87,8 g/L respectivamente
(Figura 1).

Para el grupo tratado con TROFIN 31 nifos y 18
nifas alcanzaron valores de Hb dentro del rango que
se considera como normal en estas edades, repre-
sentando el 97,5% del total, con significacién esta-
distica para este indicador respecto al tratamiento
con Fumarato Ferroso, y una media de concentra-
cién de Hb final de 114,7 g/L en varonesy 112,8 g/
L en hembras.

El indicador Hto se comporté de forma similar a la Hb
para ambos sexos y grupos de tratamiento (Figura 2).

Se produjo un incremento del HS a valores iguales o
superiores a 10 mmol/L para el 100% de los nifios
tratados con TROFIN, con significacién estadistica
respecto al grupo que recibié Fumarato Ferroso, donde
sélo el 30,2%, representado por 5 nifias y 8 nifios
alcanzaron cifras superiores al punto de corte consi-
derado como deficientes (Figura 3).

Al analizar el indicador antropométrico peso para la
edad en el grupo tratado con Fumarato Ferroso se
encontré que para las nifias el 18% logré alcanzar
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un peso adecuado para la edad al finalizar los 4 meses de la normalidad en igual periodo de tiempo y el 6%
de tratamiento, no asi en los varones donde ninguno de las nifas finalizaron con sobrepeso (Figura 5).

obtuvo mejoria para este parametro (Figura 4). . .
Cuando se analiza el indicador peso para la talla en

Para el grupo tratado con TROFIN el 61% de los el grupo tratado con Fumarato Ferroso observamos
varones y el 24% de las hembras alcanzaron el nivel que al finalizar el estudio el 15% de las hembras y el
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Figura 5.

Comparacién del peso
para la edad inicial y
final por sexo del grupo
tratado con Trofin

Figura 6.

Comparacion del peso
para la talla inicial y
final por sexo del grupo
tratado con Fumarato
ferroso

Figura 7.

Comparacion del peso
para la talla inicial y
final por sexo del grupo
tratado con Trofin
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9% de los varones se ubicaron dentro del rango de
peso normal y un 5% de las nifas como sobrepeso
(Figura 6).

Para el grupo de tratamiento con TROFIN hubo un
incremento del 10% de los nifios con pesos norma-
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les y del 45% para las nifias. Para estas Ultimas el
16% alcanzo la categoria de sobrepeso y el 5% fina-
lizb el estudio con obesidad (Figura 7).

Se encontré significacion estadistica al utilizar los
indicadores Hb y HS para comparar los dos tipos de
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tratamientos utilizados en el estudio (Trofin/Fumarato
Ferroso) con el tiempo de exposicién de los pacien-
tes al mismo (Tabla 1).

Discusion

Diversos estudios realizados en Cuba, donde se utili-
z6 el TROFIN para el tratamiento de la anemia en
diferentes grupos poblacionales®®17:18 reportan un
elevado porcentaje de permanencia de los pacientes
al tratamiento sin que se reportaran reacciones ad-
versas, lo que coincide con el 100% de retencién en
nuestro estudio. Para el Fumarato Ferroso el com-
portamiento de los pacientes al tratamiento también
fue similar a lo reportado en la literatura!®?°, donde
se hizo necesaria la exclusion del 14% de los nifios
por presentar 4 de ellos diarreas postratamiento, 2
constipacién marcada y uno con epigastralgia, lo que
se evidencio en las 2 primeras semanas de exposi-
cién al medicamento.

Son multiples y variados los signos que pueden estar
asociados a la anemia por déficit de hierro y a la
DPE, debido a que ambos estados influyen negativa-
mente sobre toda la economia, determinando un
pleomorfismo sintomatico que va desde la palidez
cutdneo-mucosa hasta sintomas funcionales
(taquicardia, soplos funcionales, taquipnea, etc.), asi
como retraso en el desarrollo pondoestatural e inte-
lectual?!?2, La palidez cutdneo-mucosa fue entre to-
dos, el signo con mayor distribucién en los nifios
estudiados, siguiendo en orden de frecuencia el pa-
niculo adiposo disminuido y la anorexia.

La mayor recuperacioén de todos estos signos y sinto-
mas se observd en un mayor porcentaje en los nifios
que recibieron el TROFIN a partir del tercer mes de
tratamiento; lo que pudiera deberse a la alta biodis-
ponibilidad del hierro por la presencia de aminoacidos
y proteinas en este producto que hace que aumente
la absorcion del mineral, lo que evita su precipita-
cién en la mucosa gastrointestinal y por tanto la apa-
ricién de reacciones adversas?.

En la evaluacién hematoldgica realizada obtuvimos
resultados muy alentadores con el uso del TROFIN
al finalizar los cuatro meses de tratamiento. Esta
mejoria estuvo dada por un aumento significativo de
la Hb en el 97,5% de los nifios, lo que coincide con
lo reportado en estudios similares realizados en Ciu-
dad de la Habana?*?®; aunque el periodo para la re-
cuperacién de nuestros pacientes fue a partir del ter-
cer mes de tratamiento, tiempo superior a lo repor-
tado por Aznar, et al.®%3.

Hemoglobina

F
Tratamiento 11.96 (P=0.001)
Tiempo de tratamiento 125.8 (P=0)
Hierro sérico

Tratamiento 7.38 (P=0.007)
Tiempo de tratamiento 113.18 (P=0)

Varios estudios donde se utilizé el TROFIN demos-
traron su eficacia revitalizadora, restaurativa, vigori-
zante y como aporte nutricional en pacientes
geriatricos y quemados, con un incremento signifi-
cativo de las reservas de hierro y las proteinas séri-
cas®2®, En nuestro estudio, el incremento del indica-
dor hierro sérico después del tratamiento con TROFIN
se produjo en un periodo corto de tiempo en el 100%
de los nifios, contrastando con la recuperacion infe-
rior obtenida para el Fumarato Ferroso.

En la DPE han quedado establecidos periodos que
estan definidos por cambios fisiolégicos, anatémicos
y bioquimicos (prepatogénico, patogénico y pospato-
génico). Dentro de ellos existen etapas evolutivas
que también pueden ser evaluables mediante indica-
dores antropométricos?!?7,

La valoracién del peso corporal es una forma comdn
de evaluar el crecimiento de los nifios y cuando se uti-
liza con las precauciones apropiadas, parece ser una de
las mejores formas de conocer su situacion nutricional?.

Un estudio realizado por Ramos Galvén, et al. en
preescolares?®, se pudo comprobar que el primer
pardmetro antropométrico afectado en la DPE agu-
da es el peso, observando inicialmente un estaciona-
miento de la curva de peso para posteriormente co-
menzar a perderlo de forma progresiva, afectandose
en Ultimo escaldn la talla del paciente.

Aunque ambos tratamientos mostraron un efecto
beneficioso en la recuperacién nutricional, las sales
de hierro utilizadas tradicionalmente como
antianémicos no lograron una mejoria del indicador
peso para la edad tan favorable como la hallada con
el uso del TROFIN tanto en hembras como en varo-
nes, a pesar de tener en cuenta que al inicio del
estudio un 12,5% de nifos y nifas comenzaron el
tratamiento con TROFIN en la categoria de
normopeso; debido a que en nuestro universo de es-
tudio se incluyeron nifios que se encontraban en fase
de recuperacién de la DPE.

El peso para la talla es un indicador medible a corto
plazo, especialmente en etapas tempranas de la vida

Tabla 1.

Comportamiento de las
variables Hemoglobina

y Hierro Sérico en el
tiempo de exposicién
segun tipo de tratamiento
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donde el ritmo de crecimiento es acelerado y res-
ponde a multiples factores econémicos, sociales,
culturales, genéticos y nutricionales3%3!, EI compor-
tamiento de este indicador respecto al tipo de trata-
miento fue similar al peso para la edad, donde la
recuperacién fue superior en aquellos nifios tratados
con TROFIN.

Aunque se lograron mejoras en el estado nutricional
del hierro de los pacientes con ambos tratamientos,
los resultados de este estudio demuestran las venta-
jas del TROFIN, lo que pudiera estar en correspon-
dencia con las caracteristicas del producto que lo
diferencian de las sales de hierro.

Se concluye que el TROFIN resultd bien tolerado por
los infantes, no ocasiond reacciones adversas en nin-
gunos de los casos tratados y su recuperaciéon fue
superior en el mismo periodo de tiempo al trata-
miento convencional con sales de hierro. Esta infor-
macién puede servir de base para la generalizacién de
su uso en nifos atendidos en consultas de Nutricion.
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