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[ Introduccio

Tot i no ser el farmac més freqiientment implicat en
intoxicacions en poblacio pediatrica, el ferro s’inclou
en el llistat de medicaments altament toxics en edat
pediatrica, per la seva capacitat de produir
intoxicacions greus o letals. Presentem dos casos
d’intoxicacio aguda per ferro oral en pacients de
diferents edats, que van requerir administracio de
desferroxamina com a antidot.

[ Cas clinic 1: intoxicacié aguda per
ferro en un infant

Nen de 2 anys i 3 mesos d’edat, portat pels seus
pares al servei d’urgeéncies perque presentava
somnoléncia, 4 deposicions negres i 4 vomits
alimentaris amb coloracié rosada. La familia va
referir que unes 8 hores abans I’havien trobat amb
les mans i la boca tenyides de vermell, i les restes de

comprimits de sulfat ferrés escampats pel terra. A
I’exploracio, el pacient es trobava inestable segons el
triangle d’avaluacio pediatrica, amb estat general
regular, ullerds i afectat, i amb pell pal-lida. La presa
de constants va objectivar una tendéncia a la
taquicardia i a la hipotensié. La resta de I'exploracio
fisica va ser normal. Es va iniciar oxigenoterapia i es
va canalitzar una via endovenosa per administracio
d’un bolus de sérum fisiologic 20 ml/kg, es va
efectuar una extraccid sanguinia i analitica per
determinar sideremia.

Pel que fa al risc toxicologic, es tractava d’un pacient
amb ingesta de quantitat desconeguda de
comprimits de sulfat ferrés d’alliberament perllongat
amb 80 mg de ferro elemental per comprimit, de
més de 8 hores d’evolucid, amb clinica digestiva i
afectacié hemodinamica. Davant d’aquesta situacio
es va iniciar infusié de desferroxamina a 10
mg/kg/hora, sense esperar a coneixer el resultat de
la siderémia. Els resultats de I’analitica, extreta 8-9 h
post-ingesta, van mostrar leucocitosi (17.200
leucocits/mm?® (78 % N, 18 % L), acidosi metabolica
compensada (pH 7,39; bicarbonat 14,2 mmol/L;
pCO,: 24 mmHg i excés de base -9,8 mmol/L) i una
siderémia de 283 pug/dl. El pacient no va presentar
nova clinica gastrointestinal, va rebre tres carregues
de volum fins a la normalitzacié de I'estat general i
les tensions, i a les 3 hores post-inici de la
desferroxamina es va realitzar una nova analitica on
I'acidosi ja s’havia corregit i el valor de siderémia era

Butlleti d’Antidots de Catalunya - pag. 1

W Generalitat

1Y de Catalunya




de 7 pg/dl, per la qual cosa es va suspendre la infusié
de desferroxamina. Un nou control analitic 4 hores
després de finalitzar I’antidot va mostrar normalitat
dels parametres analitics i un valor de sideremia de
36 pg/dl. El pacient es trobava asimptomatic i va ser
donat d’alta a les 24 h d’ingrés.

[1 Cas clinic 2: intoxicacié aguda per
ferro associada a sobreingesta
voluntaria en una adolescent

Noia de 17 anys que acudeix a urgéncies 2 hores
després de la ingesta intencionada de 29 comprimits
de sulfat ferrds d’alliberament perllongat de 105mg
de ferro elemental per comprimit (dosi total 46
mg/kg de ferro elemental). Referia dolor abdominal
d’inici en I’hora previa, sense vomits ni cap altra
clinica digestiva o neurologica. A I'exploracid, la
pacient presentava un triangle d’exploracio
pediatrica estable, amb bon estat general, i
normalitat en totes les exploracions. A la radiografia
d’abdomen es van observar uns 22 comprimits
radiopacs en localitzacié post-pilorica, cosa que va
fer que s’iniciés una descontaminacio digestiva
mitjangant irrigacié intestinal amb polietilenglicol de
cadena llarga per sonda nasogastrica. L'analitica
inicial (4 h post-ingesta) va mostrar leucocitosi

(20.000 leucodcits/mm?), acidosi metabolica lleu (pH
7,28; pCO, 48,6 mmHg; bicarbonat 22,3 mmol/L; EB -
3,3 mmol/L), i un valor de siderémia de 436 pg/dl,
per la qual cosa es va iniciar infusié de
desferroxamina a velocitat creixent (5 mg/kg/h
durant 15 minuts, 10 mg/kg/h durant 15 minuts,
posteriorment 15 mg/kg/h).

Després d’aquesta analitica, la pacient va fer dos
vomits en que va expulsar part dels comprimits
visualitzats a la prova d’imatge. El seglient valor de
siderémia, a les 2 h d’inici del tractament, va ser de
70 pg/dl. Donat aquest valor i el bon estat
mantingut, es va suspendre |'antidot. L’equilibri acid-
base va mantenir-se sense alteracions i la pacient va
ser ingressada a planta d’hospitalitzacié per
mantenir I'observacié. A les 24 h de la ingesta, un
nou control va mostrar una pujada de siderémia fins
a 166 pg/dl, que 24 h més tard es va reduir a 33
pg/dl. Donada la bona evolucid clinica i analitica, la
pacient va ser donada d’alta després de 48 h
d’ingrés.

A la grafica 1 es pot observar I’evolucio dels valors
de sideremia al llarg del temps en cadascun dels
casos, aixi com les intervencions i durada de
I’administracié de desferroxamina.

Grafica 1. Evolucio de la siderémia i principals mesures aplicades en els 2 casos clinics.
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[1 Desferroxamina com a antidot
especific de la intoxicacié aguda per
ferro

Segons dades nacionals, les intoxicacions
representen un 0,23 % de les visites als serveis

d’urgéncies pediatriques. Dins d’aquestes
intoxicacions, al voltant d’un 50 % corresponen a
exposicions a farmacs d’us terapéutic, en que el
paracetamol i les benzodiazepines en soén els
principals implicats. No disposem de dades
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epidemiologiques recents sobre intoxicacions per
ferro al nostre entorn, tot i que sembla que pot
haver-hi un increment en els casos respecte a anys
anteriors, especialment com a part de casos
d’ingesta voluntaria en poblacié adolescent. Les
dades publicades pel National Poison Data System
(NPDS) procedents de I’America’s Poison Centers
mostren que més de la meitat de les consultes per
ferro es produeixen en menors de 20 anys, la
majoria d’elles en menors de 5 anys.

El ferro s’inclou en el llistat de medicaments
altament toxics en edat pediatrica, per la seva
capacitat de produir intoxicacions greus o letals.
S’han descrit casos letals en nens a diferents
publicacions de I’American Association of Poison
Control Centers’ National Poison Data System (NPDS)
i altres publicacions sobre mortalitat de causa
toxicologica.

A Espanya hi ha registrades diverses especialitats
farmaceutiques orals i endovenoses que contenen
diferents sals de ferro com a principi actiu, amb
indicaci6 de prevencid i/o tractament de I'anémia.
Per via endovenosa, el ferro es presenta en forma de
ferro-sacarosa o ferro-carboximaltosa; per via oral
les sals disponibles son fumarat, sulfat, lactat,
proteinsuccilinat, gluconat o ferrocolinat, amb
diferent contingut en ferro elemental segons la sal i
I’especialitat farmaceutica. Algunes de les
presentacions orals sén comprimits d’alliberament
perllongat, aspecte que s’haura de tenir en compte
en cas d’intoxicacié amb aquestes especialitats. Cal
afegir també que hi ha diversos productes
alimentaris o suplements vitaminics per
administracié oral que contenen ferro, acompanyat
o no d’altres principis actius o substancies, alguns
d’ells d’us freqlient en pediatria, que també es
poden veure implicats en casos d’intoxicacié en
pacients pediatrics.

[1 Intoxicacio aguda per ferro

La toxicitat per ferro esta directament relacionada
amb la quantitat ingerida, dosis entre 20-40 mg/kg
de ferro elemental s'associen a toxicitat lleu-
moderada, dosis per sobre de 40-60 mg/kg a
toxicitat greu i potencialment letal per sobre de 120-
180 mg/kg, segons diferents fonts. Les principals
manifestacions de la intoxicacio per ferro sén
gastrointestinals, donat que actua com airritant
directe de la mucosa provocant dany oxidatiu. A la

vegada, I'alteracid de la mucosa intestinal pot
afavorir una major absorcié del ferro.

Les manifestacions cliniques de la intoxicacié aguda
per ferro es poden agrupar en 4 fases:

Y 1lafase (30 minuts-6 h post-ingesta): efectes
irritants sobre la mucosa digestiva, que poden
arribar a produir lesions per causticitat, amb
nausees, vomits, diarrea i/o sagnat digestiu. En
casos greus es pot produir xoc i acidosi. Si no hi
ha simptomes digestius en les primeres 6 h post-
ingesta, és poc probable que hi hagi toxicitat,
excepte que es tracti d’'una ingesta de
comprimits amb alliberament perllongat.

Y 2afase (6-24 h): periode de laténcia, d’aparent
estabilitat clinica, en que el ferro és absorbit pels
teixits i desapareix la toxicitat local. Es produeix
toxicitat cel-lular progressiva, es pot observar
perfusid tissular disminuida, hiperventilacié
(secundaria a acidosi metabolica) i oliguria.
Aquesta fase pot no estar present, i que hi hagi
una progressio més rapida a la segilient.

Y 3afase (12 h-5 dies): fase de fallida
multiorganica per dany cel-lular del ferro que
s’ha acumulat a les mitocondries i diversos
organs. Es pot produir fallida hepatica, renal,
cardiaca, pulmonar, acidosi metabolica,
coagulopatia i/o hemorragia intestinal.

Y 4dafase (fins a 8 setmanes post-ingesta): es
produeix la cicatritzacié de les lesions, que pot
associar-se a dolor abdominal i clinica
d’obstruccié digestiva o estenosi pilorica.

Com sempre, les mesures de suport vital s’han
d’adequar a la clinica observada, i és molt important
el maneig de la hipovolémia en la primera fase de la
intoxicacid. S’ha d’extraure sang per a una analitica
per determinar la siderémia, tenint en compte que el
pic de concentracié seric de ferro s’observa a les 4-6
hores en cas de sobredosi, o a les 8 h si estan
involucrats comprimits d’alliberament perllongat.
Aixi mateix, s’haurien de determinar hemograma,
equilibri acid-base, acid lactic, ions, proves de funcié
hepatica i renal. En cas d’ingesta de comprimits, es
pot realitzar una radiografia d’abdomen, que pot
ajudar a determinar la dosi aproximada i, en alguns
casos, indicar la descontaminacié digestiva.

Pel que fa a la descontaminacié digestiva, la técnica
d’eleccid és la rentada intestinal total (contraindicat
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en cas d’hemorragia digestiva o perforacid intestinal,
inestabilitat o vomits incoercibles). No és util
I'administracio de carbo activat (no absorbeix bé el
ferro), ni la rentada gastrica (si es tracta de
comprimits, que acostumen a ser massa grans).

[1 Desferroxamina

La desferroxamina és un agent quelant, que forma
complexos amb cations trivalents com Fe3* i Al** (la
seva afinitat per cations divalents és més baixa). Es
capac de quelar el ferro lliure (1 g de desferroxamina
pot unir-se tedricament a 85 mg de ferro férric),
principalment extracel-lular, formant complexos que
s’eliminen fonamentalment en orina, que li donen
un color marrd-vermellds. Es comercialitza a
Espanya en vials de 500 mg per administracio
endovenosa (Desferin®) amb indicacié d’intoxicacio
aguda per ferro, sobrecarrega cronica per ferro
(hemosiderosi per transfusid, hemocromatosi
idiopatica) i sobrecarrega cronica per alumini.

Les indicacions per a I'administracid de
desferroxamina en intoxicacié aguda per ferro sén
les seglients:

Y  Siderémia 300-500 pg/dl (a partir de les 4 hores
de la ingesta) amb simptomes digestius
(nausees, vomits, diarrea, dolor abdominal) o
acidosi metabolica.

Y Siderémia > 500 pg/dl (a partir de les 4 hores de
la ingesta) i/o simptomes sistémics dependents
del ferro (disminucidé del nivell de consciéncia,
inestabilitat hemodinamica, acidosis
metabolica).

Y Ingesta superior a 180 mg/kg de ferro elemental,
en cas de no poder determinar la siderémia.

Y Ingesta superior a 60 mg/kg de ferro elemental i
simptomes digestius (nausees, vomits, diarrea,
dolor abdominal) o sistémics (disminucié del
nivell de consciéncia, inestabilitat
hemodinamica, acidosi metabolica), en cas de no
poder determinar la siderémia.

L’administracié de I’antidot ha de ser precog, per tal
d’intentar quelar el ferro abans que entri a les
cél-lules. Tot i que la sideremia pot ser un indicador
de gravetat, el millor marcador de toxicitat greu és la
clinica, i no s’hauria d’esperar al valor de ferro en
I'analitica per iniciar el tractament amb
desferroxamina. En el primer cas d’intoxicacid, la

desferroxamina es va iniciar donada la inestabilitat
hemodinamica i els simptomes digestius, en un
pacient en qué no es va poder calcular la possible
quantitat de ferro ingerida. El primer valor de
siderémia va ser inferior a 300 pg/dl, pero donada la
clinica i el temps superior a 8 h des de la ingesta es
va mantenir I'antidot fins a la resolucié de I’acidosi
metabolica. En el segon cas I'administracio de
desferroxamina es justificava per una sideremia
superior a 300 pg/dl, en una pacient amb simptomes
digestius i lleugera acidosi metabolica.

L'administracio per via endovenosa rapida pot
produir hipotensid, per la qual cosa es recomana
comencar a velocitat baixa (5 mg/kg/hora) i anar
pujant cada 15 minuts fins a 15 mg/kg/hora, amb
reduccio posterior segons |’evolucid, de forma que la
dosi no sobrepassi 80 mg/kg (o 6 grams) en 24
hores. El vial de Desferin® es reconstitueix amb 5 ml
d’aigua per injeccié i, posteriorment, es pot diluir
amb serum fisiologic o glucosat 5 % a un volum
adient segons edat i pes del pacient. Pot ser
d’interés I'elaboracid per part dels serveis de
farmacia de protocols especifics amb propostes de
dilucid i administracio, per tal de facilitar la correcta
prescripcid i administracid, que disminueixen la
possibilitat d’efectes adversos i milloren la seguretat.
Si a les 24 hores de tractament, I'orina encara és
rosada o la siderémia és >350 pg/dl, es podria
valorar seguir tractament durant 6-8 hores més.
Habitualment, la durada no ha de sobrepassar les 24
hores.

Els principals efectes adversos associats a
I’'administracié de desferroxamina sén hipotensié
(associada a administracié rapida), artralgia, mialgia,
cefalees, urticaria, reaccions al lloc d’injeccid i
nausees. S’ha descrit toxicitat pulmonar en forma de
sindrome de distres respiratori agut, en pacients que
han rebut desferroxamina durant un temps
perllongat entre 36-72 h, que no és la durada més
habitual.

En cas d’insuficiencia renal, si I’aclariment és de 30-
50 ml/min es recomana administrar el 50 % de la
dosi. Si és de 10-30 ml/min administrar el 25 % de la
dosi. En aclariments <10 ml/min no es recomana fer
servir desferroxamina, o combinar-la amb alguna
tecnica de depuracié extrarenal.

Pel que fa a I'aturada del tractament amb
desferroxamina, s’hauria d’interrompre quan les
manifestacions d’intoxicacié sistemica s’hagin resolt
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(bon estat general, no acidosi, normalitat SNC), i no
hi hagi presencia d’opacitats radiografiques en
I'abdomen, que podrien indicar que es manté
I"absorcio de ferro. L'abséncia de coloracié rosada de
I’orina també és valorable si s’associa a la millora
clinica. Pel que fa als valors de siderémia, poden
estar influits per la presencia de desferroxamina, i
també poden baixar per captacié cel-lular, cosa que
en dificulta I’'ds com a marcador d’interrupcid de
tractament.

En els casos presentats, la resposta al tractament va
ser molt rapida, amb normalitat clinica i analitica 2-3
hores després de l'inici de la desferroxamina, i amb
nivells de siderémia baixos. Aix0 indica que cal
establir un monitoratge estret per no prolongar el
tractament més enlla del que sigui necessari.

[] Conclusions

Tot i ser una intoxicacié poc freqlient en poblacid
pediatrica, el ferro és un medicament altament toxic
en edat pediatrica per la seva capacitat de produir
intoxicacions greus o letals.

La desferroxamina és un antidot especific i molt Gtil.
La seva administracié ha de ser precog i progressiva,
per evitar I'aparicié d’efectes adversos.

La indicaci6 i durada del tractament amb
desferroxamina han de venir condicionades per la
situacio clinica, que és el millor marcador de toxicitat
greu. Cal monitorar de forma estreta per tal de no
perllongar més temps del necessari.
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Canvis en la dotacio

d’antidots de la darrera

Guia d’antidots per als
centres hospitalaris de

Catalunyan

Grup de treball d’antidots de la Societat Catalana de

Farmacia Clinica

Amb la propera publicacié de la nova edicié de la

Guia d’antidots per als centres hospitalaris de

Catalunya s’han revisat i ajustat les dotacions

recomanades per a cada antidot per garantir una

resposta més eficac i homogénia davant de

situacions d’intoxicacio. La taula 1 recull els

principals canvis introduits (en negreta), amb la

diferenciacié entre els dos nivells d’hospitals (A i B).

Taula 1. Canvis en la dotacid d’antidots de la Guia d’antidots per als centres hospitalaris de Catalunya (5a edicio,

2022 i 6a edicio, 2025)

Antidot

Acetilcisteina

Acid ascorbic (Vit C)
Acid folinic

Anticossos antidigoxina
Atropina

Bicarbonat

Biperiden

Blau de metile
Carnitina

Dantrolé

Defibrotida

Desferroxamina

Dimercaprol (BAL)

DMPS (acid
dimercaptopropansulfonic)

DMSA (acid
dimercaptosuccinic)

d-Penicil-lamina

Edetat calcic disodic
Emulsid lipidica
intravenosa (ELI)
Etanol

Fisostigmina
Fitomenadiona (Vit K)

Flumazenil

Fomepizole
Glucago

Nivell A 2022
5 vials
8 ampolles
8 vials
84 ampolles
10 ampolles
4 ampolles
10 ampolles
35 vials

1.000 ml al 20 %

40 ampolles
24 ampolles
4 ampolles

10 ampolles

120 xeringues

Nivell A 2025
5 vials
10 ampolles
8 vials

100 ampolles
10 ampolles
4 ampolles
10 ampolles

6 vials (nova
especialitat)

No es recomana
(valorar si
trasplantaments)

1.000 ml al 20 %

40 ampolles
24 ampolles
4 ampolles

10 ampolles
(1 mg/10 ml)

120 xeringues

Nivell B 2022

15 vials

24 ampolles

24 vials

10 vials

252 ampolles
30 ampolles

12 ampolles

30 ampolles

39 ampolles

70 vials

27 vials

36 ampolles
18 ampolles

8 capsules; 12
vials (1-2 hospitals
de referéncia)

56 capsules
(hospital de
referéncia toxicologic)

12 capsules 250
mg
12 ampolles

3.000 ml al 20 %

120 ampolles
72 ampolles
12 ampolles

30 ampolles

2 vials
240 xeringues

Nivell B 2025

15 vials

30 ampolles

24 vials

10 vials

300 ampolles
30 ampolles

12 ampolles

30 ampolles

39 ampolles

12 vials (nova
especialitat)

27 vials

36 ampolles

36 ampolles (nova
especialitat)

8 capsules; 12

vials (1-2 hospitals de
referéencia)

56 capsules
(hospital de referencia
toxicologic)

12 capsules 250
mg
12 ampolles

3.000 ml al 20 %

120 ampolles
72 ampolles
12 ampolles
30 ampolles
(1 mg/10 ml)

4 vials

240 xeringues
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Antidot

Nivell A 2022

Nivell A 2025
Valorar segons us

Nivell B 2022

Nivell B 2025

Glucarpidasa Valorar segons us  d’MTX* a altes 4 vials 4 vials
dosis

Gluconat calcic IV 12 ampolles 12 ampolles 36 ampolles 36 ampolles

. L 19,8 g (6 ampolles 19,8 g (6 ampollesde 59,4 g (18 ampolles 59,4 g (18 ampolles
Glucosa hipertonica de '33§A)(IO ml}; 33% 1go(m|) ° de '33§A)(IO ml) ° de 'a.ai(lo ml) °
Hidroxicobalamina 2 envasos 2 envasos 6 envasos 6 envasos
Idarucizumab 2 vials 2 vials 4 vials 4 vials
Insulina 34 vials 120 vials
Naloxona 15 ampolles 15 ampolles 45 ampolles 45 ampolles
Neostigmina 30 ampolles 30 ampolles
Penicil-lina G sodica 12 vials 12 vials 36 vials 36 vials
Piridoxina (Vit B6) 17 ampolles 17 ampolles 51 ampolles 51 ampolles
Pralidoxima (PAM) 85 vials 85 vials
Sérum antibotulinic 1 vial 1 vial
Serum antiofidic 2 vials (comarcal 2 vials (comarcal aillat 4 vials 4 vials
(ViperaTab®) aillat i zona endémica) i zona endémica)
Serum antiofidic 1 vials (comarcal 1 vials (comarcal aillat 2 vials 2 vials

(Viperfav®)

aillat i zona endemica)
4 vials (comarcal

i zona endémica)
4 vials (comarcal aillat

12 vials (zona

12 vials (zona

Silibinina aillat i zona endémica) izona endémica) endémica 16 vials) endémica 16 vials)
Sugammadex 4 vials 12 vials

Sulfat de magnesi IV 4 ampolles 6 ampolles 12 ampolles 18 ampolles
Sulfat de protamina 1 vial 8 vials 3 vials 24 vials

Triacetat d’uridina

*MTX: metotrexat
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