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RESUMEN

El BIOCEN Centro Nacional de Biopreparados de Cuba ha desarrollado una linea de
antianémicos obtenidos a partir de la sangre bovina que comprende la solucion oral Trofin®
y las tabletas NeoTrofin® y NeoTrofinC®. La eficacia de tales antianémicos supera el 90%,
y no se han reportado reacciones adversas después de su uso. El tratamiento de la anemia se
ha enfocado tradicionalmente en el uso de suplementos que integran hierro de origen i6nico y
acido folico. La absorcion intestinal del hierro es mediada por dos receptores diferentes: el
DMT]1 para la forma iénica y el HCP1 para la heminica. El efecto anti-anémico de las
preparaciones de sales ferrosas y las formulaciones de Trofin® se pudiera favorecer mediante
la estimulacion simultdnea de las vias descritas de absorcion, utilizando para ello dosis
inferiores del mineral, lo que resultaria en una tasa menor de efectos gastrointestinales no
deseados. Se utilizaron 3 grupos de ratas Wistar anémicas que se suplementaron
indistintamente con Trofin® (Dieta A), Sulfato ferroso (Dieta B), y Trofin® + Sulfato
ferroso (Dieta C) durante 10 dias. Las tres dietas mostraron un efecto antianémico similar,
confirmando la biodisponibilidad del hierro tras la administracion conjunta de las formas
i6nica y heminica, y con ello, la efectividad superior de la Dieta C. Las dietas empleadas
fueron también similares en la ocurrencia de efectos gastrointestinales no deseados, lo que
sugeriria que el examen del estbmago y el duodeno pudiera servir para medir la seguridad y
tolerancia de futuras preparaciones anti-anémicas.
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INTRODUCCION

La anemia es el trastorno nutricional mas
extendido en el mundo, razén por la que se
ha convertido en un problema global de
salud publica. La anemia estd asociada al
incremento de la morbilidad y mortalidad de
grupos  poblacionales  vulnerables, en
particular, las embarazadas y los nifios
pequefios. La deficiencia de hierro es
considerada como el factor de mayor
influencia en la extension de la prevalencia
de la anemia.' Si bien la anemia en Cuba se
califica entre leve y moderada, la elevada
frecuencia de la misma en el pais la ha
hecho merecer la atencion de las autoridades
sanitarias.”

Como parte de los esfuerzos nacionales
para enfrentar esta situacion, el BIOCEN
Centro Nacional de Biopreparados (Bejucal,
provincia de Mayabeque, Cuba) ha venido
desarrollando desde hace mas de 15 afios
una linea de antianémicos de origen natural
obtenidos a partir de la sangre bovina, la
miel de abejas, propoleos y un extracto
acuoso abomasal (ABM).? La actuacion del
BIOCEN ha permitido la obtencién del
producto Trofin® en la forma farmacéutica
de suspension oral, asi como NeoTrofin® y
NeoTrofinC® en tabletas. La eficacia
antianémica de tales productos ha
demostrado ser superior al 90%, y no se han
reportado  reacciones adversas  gastro-
intestinales en los diferentes grupos
poblacionales evaluados.*® Estos resultados
se han atribuido al aporte del hierro
contenido en la hemoglobina de la sangre
bovina, cuya biodisponibilidad es mayor que
la de la forma no heminica (Iéase idnica) que
se suministra con la sales del mineral.” Sin
embargo, las intervenciones nutricionales
para combatir la anemia se han enfocado
tradicionalmente en el uso de suplementos
que retnen hierro de origen i6nico y acido
folico principalmente en las embarazadas, y,
en menor extension, los nifios menores de
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dos afios. Tal intervencion ha fallado en
reducir significativamente la prevalencia de
la anemia,® lo que pudiera explicarse tanto
por el insuficiente suministro del
suplemento como la baja adherencia al
tratamiento, quizas por los efectos adversos
que ocasionan las reacciones gastro-
intestinales después del uso de estos anti-
anémicos, que pueden ocurrir en el 6 — 31%
de los pacientes, y que se ha atribuido a una
elevada generacion de radicales libres.” "'

Es conocido que la absorcion del hierro
ocurre en el intestino delgado,'” y esta
mediada por dos receptores diferentes: el
DMTI1 para la absorcion de la forma no
heminica, y el HCP1 para la heminica."*"*
Los estudios nutricionales completados
hasta la fecha evidencian que la proporcion
en que ambas formas quimicas del mineral
se combinan en los alimentos de la dieta
regular del sujeto determina las diferencias
en la prevalencia de la anemia ferropénica.
En las poblaciones donde predomina la
ingestion del Fe no hemo (como China) la
prevalencia de anemia es mayor que la
observada en los EEUU, donde predomina
la ingestion de Fe hemo.'”'® Adicional-
mente, se ha demostrado en humanos que las
formulaciones de hemoglobina bovina y
sulfato ferroso tienen una biodisponibilidad
superior a la del sulfato ferroso o la
hemoglobina bovina por separado.'’

El  efecto antianémico de las
formulaciones de Trofin® y otras sales
ferrosas se pudiera mejorar si se pudieran
estimular simultdneamente ambas vias de
absorcion del hierro. Por otra parte, estas
formulaciones podrian eliminar los estados
de deficiencia del mineral mediante el uso
de dosis inferiores a las utilizadas
actualmente, lo que conllevaria una menor
tasa de efectos adversos gastrointestinales, y
de esta manera, terapias mas efectivas. Por
todo lo anterior, se condujo el presente
trabajo para evaluar en ratas el efecto
antianémico y el dafio gastrointestinal de la
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suplementacion con Fe aportado en formas
heminica y no heminica por el Trofin®

deshidratado 'y el sulfato ferroso;
respectivamente.
MATERIALES Y METODOS

Reactivos:  Sulfato  ferroso  hepta-
hidratado, 1,10 fenantrolina, o6xido de
selenio, molibdato de amonio, sulfato de
manganeso, sulfato de magnesio hepta-
hidratado, fosfato de potasio monobadsico,
fosfato de calcio di-hidratado, sacarosa,
glucosa anhidra, cloruro de zinc, carbonato
de sodio, reactivo de Folin 2N,
hidroquinona, acetato de amonio, citrato de
sodio, acido tiobarbiturico, y sulfato de
cobre II (Merck, Alemania). Cloruro de
sodio, acido clorhidrico al 37%, cloruro de
potasio, tartrato de sodio y potasio, sodio-
dodecil-sulfato, hidroxido de sodio, acido
acético glacial, sulfato de magnesio hepta-
hidratado, fosfato de potasio monobasico,
yoduro de potasio, acetato de etilo,
guanidina-HCI, butil-hidroxi-tolueno, acido
sulftrico (APPLICHEM, Alemania).
HEMOTEST y juegos de reactivos para la
determinacion  de  hierro  (HELFA
Diagnostics®, Cuba). Solucion patrén de
Cianometahemoglobina (57.2 mg por cada
100 mL), carboximetilcelulosa, 4cido
tricloroacético (BDH Diagnostics,
Inglaterra). Mezclas de vitaminas, caseina de
alto contenido de nitrégeno, almidon de
maiz, celulosa ALPHACEL (MP
Biomedicals, Estados Unidos). Isofluorano
FORANE® (Laboratorios PISA, México).
Sulfato de estreptomicina y 2,4 dinitro-
fenilhidracina (Sigma-Aldrich, EEUU).

El Trofin® deshidratado fue producido
por BIOCEN (Bejucal, Cuba), y contenia
1.2 £ 0.1 mg de Fe total por cada gramo del
producto, determinado por espectroscopia de
absorcion atomica (Perkin-Elmer Analyst
300, Norwalk, Connecticut, Estados
Unidos).
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Diseiio experimental: Se utilizé el
método de  deplecion-replecion  de
hemoglobina (Hb) en ratas Wistar machos y
hembras recién destetadas (21 — 23 dias de
nacidas), provenientes de la colonia del
Bioterio de la Facultad de Ciencias de la
UNAM Universidad Nacional Auténoma de
México (México DF, México). Las ratas se
alojaron en grupos de 3 en cajas de acero
inoxidable con piso de malla metélica, y se
alimentaron durante dos semanas con una
dieta de caseina que contenia 5% de la
proteina, y 0.94 miligramos de Fe por cada
100 gramos del producto.

La anemia se indujo en el animal
mediante la combinacion de flebotomia con
la dieta de caseina durante dos semanas.'®
La concentracion de Hb obtenida al término
del periodo experimental se midi6 por el
método de la cianometahemoglobina. El
valor de Hb observado se tuvo como el valor
basal.”

Las ratas anémicas (Hb basal < 90g.L™")
se distribuyeron en 3 grupos de 6 animales
cada uno (a razén de 3 machos y 3 hembras
en cada grupo), de manera que no existieran
diferencias significativas en los valores
basales de Hb de-grupo-a-grupo, ni entre
animales de diferentes sexos en cada grupo.
Cada grupo fue tratado durante otros 10 dias
con la dieta de caseina,’”® que fue
suplementada con Fe obtenido de diferentes
fuentes de la siguiente forma (por cada 100
g del alimento): Dieta A: 2 mg de Fe en
forma de Trofin® deshidratado; Dieta B:
160 mg de Fe en forma de sulfato ferroso; y
D ieta C: 80 mg de Fe como sulfato ferroso
+ 1 mg de Fe en forma de Trofin®. Las
dietas  suplementadas con Fe se
administraron durante 10 dias, y se midio el
consumo diario del alimento. Se suministrd
agua desionizada ad libitum.

La proporcion de Fe con la que se
suplementaron las dietas se determino del
consumo diario promedio del alimento por
el animal (~ 5 g). Obtenido este resultado, se
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procedidé a incorporar la dosis diaria del
mineral segun la fuente del mismo por cada
5 g del alimento. La proporciéon de Fe
aportado por el Trofin® (Dieta A) fue 20
veces menor que la aportada por el Sulfato
ferroso, ya que se consider6 la mayor
biodisponibilidad del Fe heminico aportado
por la sangre bovina, asi como los
resultados clinicos obtenidos por las
diferentes formas farmacéuticas de la linea
de antianémicos derivados del Trofin™ **
La cantidad de Sulfato ferroso con que se
suplemento la dieta de caseina (Dieta B) fue
de 8 mg de Fe por cada 5 g, que es la dosis
recomendada para las ratas, y que se
determin6 por extrapolacion de la utilizada
en mujeres anémicas, a fin de estudiar los
efectos adversos producidos en los animales
de experimentacion por las formulaciones de
Fe que se desarrollan para uso en
humanos."”?’ La “Dieta C”, que contenia
Trofin® + Sulfato ferroso, fue suplementada
con la mitad de la dosis de Trofin® de la
“Dieta A” y la mitad de la dosis de Sulfato
ferroso de la “Dieta B”, para una relacion Fe
heminico:Fe no heminico, por cada 5 g del
alimento, de 1:80. El contenido de Fe en
cada una de las dietas se determiné mediante
espectroscopia de absorcion atomica.

Finalizado el periodo de suplementacion,
se extrajeron muestras de sangre del animal
por puncion del plexo retro-orbital para la
determinacion de la concentracion final de
Hb. Completado este paso, los animales
fueron anestesiados en atmoésfera de
isofluorano, desangrados por seccion de la
aorta abdominal, y retirados el estomago, el
higado y el duodeno. De la sangre colectada
de la cavidad abdominal del animal tras la
seccion de la aorta abdominal se obtuvieron
muestras de suero para la determinacion de
la concentracion sérica de Fe.

Los 6rganos se enjuagaron con solucion
de NaCl al 0.9% previamente enfriada. El
estomago se fijo en formalina tamponada al
10%, y acto seguido, incluido en parafina,
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cortado en tiras, y tefiido con hematoxilina-
eosina segun técnicas convencionales. El
aspecto microscopico de los cortes de
estdbmago fue analizado y fotografiado con
un  fotomicroscopio  Provis = AX70
(OLYMPUS, Japén). El higado se proceso
convenientemente para la determinacion del
contenido total de Fe como indicador de las
reservas del mineral.”’ La mucosa del
duodeno se raspd siempre manipulando el
tejido en bano de hielo.

El procesamiento, homogenizacion y
fraccionamiento de las muestras de tejidos y
organos para la determinacién de
marcadores de estrés oxidativo se realizaron
mediante una modificacion del método
propuesto en 1998 por Srigiridhar y Nair.*
Brevemente, el tejido se homogenizo en KCl
0.15 M para una concentracion final de masa
tisular del 5%, y se le adicion6 BHT 0.5
mM. Acto seguido, el homogenato obtenido
en el paso anterior se centrifugé a 800 x g
durante 30 minutos. El sobrenadante
colectado se centrifugd nuevamente a
12,000 x g por otros 30 minutos. El nuevo
sobrenadante  se  conservd para la
determinacion de las concentraciones de
especies reactivas del acido tiobarbiturico
(ERATB)* y la concentracion de grupos
carbonilos.**

El protocolo experimental aplicado en
este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica para la Experimentacion Animal de la
Facultad de Ciencias de la UNAM
Universidad Nacional Autébnoma de México
(México DF, México).

Andlisis estadistico de los resultados:
Para cada grupo experimental se obtuvieron
los valores promedio (junto con la
desviacion estdndar) de las variables
contempladas en el protocolo experimental.
La asociacion entre el contenido de Fe
presente en la dieta ofertada al animal y el
consumo promedio de Fe se calculd
mediante el coeficiente “r” de correlacion.
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Las diferencias entre los valores
promedio de las variables de interés se
evaluaron mediante un anélisis ANOVA de
varianza de una sola via. Las diferencias que
alcanzaron significacion estadistica fueron
estudiadas post hoc mediante un test de
Fisher para la minima diferencia
significativa. Se analizd el comportamiento
de la Hb y el peso corporal al final del
periodo de observacion respecto del
observado después de completada la
induccion de la anemia mediante el “t” de
Student. Se utiliz6 un nivel “p” de confianza
igual o menor de 0.05. El analisis estadistico
de los resultados se hizo con el programa
estadistico STATGRAFICS CENTURIUM
version 15.0  (Statgrafics, Pensylvania,
Estados Unidos).
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Trofin® deshidratado y/o el Sulfato ferroso
segun corresponda, a partir de los resultados
del contenido de Fe determinado mediante
espectroscopia de absorcion atomica. No se
observaron diferencias en el consumo diario
promedio del alimento por animal entre los
grupos. La cantidad de Fe ingerida con el
alimento en cada grupo fue la esperada
segun el protocolo de suplementacion: Dieta
A: 147.5%; Dieta B: 100.5%; y Dieta C:
102.4%; respectivamente. La cantidad de Fe
ingerido con el alimento se asocio
fuertemente con el contenido dietético de Fe
(r=0.99; > = 0.98; p < 0.05).

La Tabla 2 muestra los cambios en el
peso corporal y la hemoglobina después de
10 dias de tratamiento. El peso corporal no
mostrd cambios significativos tras el

Tabla 1. Comportamiento de la cantidad de Fe ingerida diariamente por las ratas Wistar anémicas
suplementadas con Trofin® (Dieta A), Sulfato ferroso (Dieta B) ¢ Trofin+Sulfato ferroso (Dieta C)
durante 10 dias. Se muestran la cantidad ingerida dia/animal del alimento, el contenido total de Fe en la
dieta de suplementacion, y la cantidad ingerida dia/animal de Fe total, respectivamente.

Régimen de Cantidad ingerida de Contenido total de Fe en Cantidad ingerida de Fe
suplementacion alimento la dieta de total
dia/animal suplementacion dia/animal
(g) (mg/100 g) (mg)
A 575+1.68 2.95 0.18 £0.03
Trofin®
B 6.60 £2.01 160.95 9.49 +1.90
FeSO4
C 5.86 +1.63 81.95 5.00 £1.35
Trofin® + FeSO,
RESULTADOS régimen de suplementacion seguido. Por su

La Tabla 1 muestra las cantidades
individuales de Fe ingeridas diariamente por
las ratas suplementadas con diferentes
regimenes de suplementacion. La cantidad
total de Fe contenido en las dietas
experimentales fue calculada a partir de la
sumatoria del contenido de Fe aportado por
la dieta de caseina y el aportado por el

parte, la concentracion de Hb aumentd en
todos los grupos experimentales en mas de
70 g.L'": Dieta A: 74.6%; Dieta B: 72.9%; y
Dieta C:. 85.8% del wvalor basal,
respectivamente; pero el cambio observado
fue similar para los 3 grupos. El incremento
de la Hb observado en los 3 grupos
corrobor6 el logro del objetivo propuesto en
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el estudio con la suplementacion del animal
con diferentes fuentes de Fe.

La Tabla 3 muestra el comportamiento
de los contenidos sérico y hepatico del Fe.
No se observaron diferencias en la
concentracion de Fe sérico entre los grupos
experimentales. Por el contrario, el
contenido hepatico de Fe fue mayor en los
grupos B y C, cuando se le compar6 con el
observado en el A. El contenido hepatico de
Fe fue maximo en el grupo B.
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DISCUSION

El presente trabajo ha evaluado el efecto
sobre el peso corporal del animal, y los
contenidos hepatico y sérico de Fe, de 3
regimenes diferentes de suplementacion con
Fe. La ausencia de cambios en el peso
corporal de las ratas durante la
suplementacion con diferentes dietas difiere
del resultado obtenido por Hernandez et al.
(2003),%° cuando se observo un incremento

Tabla 2. Evolucion de la Hb y el peso corporal de ratas Wistar anémicas de 5 semanas suplementadas
con Trofin® (Dieta A), Sulfato ferroso (Dieta B), 6 Trofin® + Sulfato ferroso (Dieta C) durante 10 dias.
Se muestran los valores basales (Dia 0) y los observados al final del periodo de suplementacion (Dia 10).

Indicador Dia Régimen de suplementacién
A B C
Tamafio 6 6 6
Peso, g 0 36.67 +£9.00 32.67+6.15 38.28+11.10
10 39.75+6.96 32.33£8.24 36.39£5.10
A 3.08 A-0.33 A-2.29
Hb, g.L"! 0 79.0 = 8.80 81.0 6.7 77.1+10.0
10 153.6 £29.0 153.9+12.5 163.9+14.4
AT74.6 * AT729* A85.8 *

* Diferencias significativas entre los momentos de observacion, para cada uno de los muestreos hechos

(p < 0.05).

La Tabla 4 muestra el comportamiento
de los indicadores de dafio oxidativo
registrados a nivel de la mucosa del
duodeno. No se obtuvieron diferencias
significativas entre los animales anémicos
tratados con diferentes fuentes de Fe.

Finalmente, la Figura 1 muestra el
aspecto de la mucosa gastrica una vez
concluido el régimen de suplementacion. No
se observaron dafios histologicos sobre la
mucosa gastrica con ninguno de los
tratamientos utilizados.

de 9 — 16 g de peso después de 14 dias de
utilizacion de una dieta de caseina con una
formulacion similar a la empleada en este
estudio. Pudiera ser que la participacion de
la proteina en la dieta ofertada al animal
haya hecho la diferencia: la caseina incluida
en la dieta en el estudio citado representd el
8% de la proteina, en lugar del 5%, como
fue en este caso.

Las formulaciones de las dietas B 'y C
superaban los requerimientos diarios de Fe
de la rata, que se han estimado en 3.0 — 3.5
mg de Fe por cada 100 gramos de peso del
animal.”’ Si bien en el caso de la “Dieta A”
no se satisficieron los requerimientos del
mineral de la especie, como se trataba de



Suplementacion con hierro en ratas

una fuente de Fe con una mayor
biodisponibilidad, se suponia que se
obtuvieran valores fisiologicamente
normales de la Hb en los 3 grupos
experimentales, y que no se observaran
diferencias entre los grupos. El hecho de que
no se obtuvieran diferencias en los 3 grupos
en cuanto a la Hb final, aun cuando se
suplementaron con cantidades diferentes de
Fe total, sugieren diferencias en cuanto a la
biodisponibilidad de las diferentes fuentes
de Fe utilizadas. Esto es: la
biodisponibilidad de la “Dieta C” puede ser
mayor que la propia de la” Dieta B”.
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La ausencia de efectos adversos
gastrointestinales con uno u otro régimen de
suplementacion pudiera deberse a la
metodologia empleada para la
administraciéon de los principios activos,
puesto que la mezcla de éstos con el
alimento pudo haber disminuido los efectos
adversos que, desde el punto de vista
oxidativo, pudieran ocasionar las diferentes
fuentes de Fe utilizadas para la
suplementacion en este estudio.

En vista de todo lo anteriormente
expuesto, y eeniendo en cuenta que los
principios activos ensayadas en este estudio

Tabla 3. Comportamiento de los contenidos sérico y hepatico de Fe en ratas Wistar anémicas
suplementadas con Trofin® (Dieta A), Sulfato ferroso (Dieta B) 6 Trofin® + Sulfato ferroso (Dieta C)

durante 10 dias.

Régimen de suplementacion Fe sérico Fe hepatico
pmol.L™! pumol.g”
A 42.41+22.64 254.04 £ 84.34*°
Trofin®
B 51.94 +14.97 498.23 +107.69 °
FCSO4
C 45.17£17.52 37321 +£74.23°¢
Trofin® + FeSO,

* Las letras diferentes indican diferencias significativas (p < 0.05).

En cuanto al comportamiento del Fe
hepéatico como indicador de las reservas del
mineral, el hecho de que el grupo
suplementado con la “Dieta B” mostrara el
contenido hepatico maximo de Fe permite
suponer un efecto positivo de la “Dieta C”:
una mayor cantidad de Fe hepatico pudiera
desencadenar efectos adversos, entre ellos,
dano oxidativo de células y organos, aun
cuando los indicadores medidos de dafio
oxidativo no mostraron cambios
significativos, y no se pudieron observar
dafios en la mucosa gastrica finalizado el
periodo de observacion.

se utilizaran en la forma farmacéutica de
tableta, se recomienda que, para la
evaluacion futura del dafio gastrointestinal
de la suplementacion con Trofin® y Sulfato
ferroso, se utilice la administracion
intragastrica de la formulacién a las ratas
anémicas, con el objetivo de determinar si la
via de administracion de los principios
activos influye en el dafio gastrointestinal
que pudieran ocasionar las formulaciones
desarrolladas.
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Tabla 4. Comportamiento de los indicadores de dafio oxidativo en la mucosa del duodeno de ratas
Wistar anémicas suplementadas durante 10 dias con Trofin® (Dieta A), Sulfato ferroso (Dicta B), 6

Trofin® + Sulfato ferroso (Dieta C).

Régimen de suplementacion ERATB Concentracion de carbonilos
nmol.mg™ de proteina nmol.mg™ de proteina
A 041+0.24 2.93+0.54
Trofin®
B 0.59+0.20 2.32+0.65
FeSO,
C 0.67+0.16 2.57+0.81
Trofin® + FeSO,
CONCLUSIONES AGRADECIMIENTOS

La suplementacion con Fe ha sido la via
mas utilizada para combatir la deficiencia de
este micronutriente. Sin embargo, los
resultados de estas intervenciones son aun
insuficientes. Ante esta situacion, es de gran
importancia el desarrollo de nuevas fuentes
de  suplementacion. Los  resultados
favorables obtenidos en los grupos
poblacionales donde se ha evaluado el
Trofin®, y los conocimientos acumulados
acerca del transporte intestinal de Fe
mediado por receptores especificos, segln la
forma quimica en que éste se presenta, han
conducido al desarrollo de nuevas
formulaciones antianémicas que contienen
ambas formas quimicas del Fe: la heminica,
aportada por el Trofin®; y la i6nica, aportada
por el Sulfato ferroso. Debido a que la
suplementacion con la “Dieta C”, que
contenia solo la mitad de la dosis de Fe
recomendada para la rata, a fin de evaluar
los efectos adversos de la suplementacion
respecto de la “Dieta B” (que representd la
dieta-control del estudio), no mostrara
diferencias en cuanto al efecto antianémico,
sugiere una eficacia superior de la Dieta C.
La ausencia de dafos oxidativos o
gastrointestinales pudiera explicado de la
inclusion de los principios activos en el
alimento consumido por el animal.
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SUMMARY

The Cuban National Center for Biopreparations
has developed a line of de anti-anemics obtained
from bovine blood which comprises Trofin®
oral solution and NeoTrofin® and NeoTrofinC®
tablets. The efficacy of such anti-anemics is
higher than 90%, and no adverse reactions have
been reported after their use. Treatment of
anemia has traditionally relied upon use of
suplements incorporating ionic iron and folic
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acid. Intestinal absorption of iron is mediated by
two different receptors: DMTI for the ionic form
and HCPI for the heme one. Anti-anemic effect
of preparations of iron salts and Trofin®
formulations could be promoted by means of
simultaneous stimulation of the described routes
of absorption, thus using lower dose of the
mineral, resulting in a diminished rate of non-
desirable gastrointestinal effects. Anemic Wistar
rats were distributed in three groups, and each
group where supplemented with Trofin® (Diet
A), Iron Sulphate (Diet B), and Trofin® + Iron
Sulphate (Diet C), respectively, during 10 days.
The three diets showed a similar anti-anemic
effect, confirming the bioavailability of iron
after joint administration of ionic and heme
forms, and hence, the superior effectiveness of
Diet C. Used diets were also similar in the
occurrence of non-desirable gastrointestinal
effects, suggesting that examination of stomach
and duodenum could serve to assess safety and
tolerance of future anti-anemic preparations.

Subject headings: Trofin® / Iron sulphate / Iron /
Anemia / Rats / Duodenum / Stomach.
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