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RESUMEN

0s pacientes intoxicados representan un reto en el enfoque diagndstico y terapéutico en los ser-

vicios de urgencias. La intoxicacion por hierro es una condicion médica relativamente frecuente
en los pacientes pedidtricos y gestantes, dada la fdcil adquisicion de este mineral en los suplementos
vitaminicos, que son corrientemente formulados en las consultas médicas de promocion y prevencion
y en los programas de control prenatal. La intoxicacion aguda por hierro representa un alto potencial
letal y para llegar a dicho estado se requieren dosis extremadamente altas como 200 a 250 mg/kg
de hierro elemental, aunque recientemente se describe con valores mayores de 150 mg/kg y otros con
75 mg/kg; sin embargo, se empiezan a observar manifestaciones de toxicidad con ingestas mayores de
15 a 20 mg/kg. En el presente articulo se hace una revision de la intoxicacion aguda por hierro desde
su metabolismo bdsico, pasando por los mecanismos existentes para la regulacion de las sobrecargas
férricas agudas y tomando conceptos necesarios para la comprension de los procesos fisiopatologicos
de las manifestaciones de toxicidad, segtin el érgano blanco potencialmente lesionado. Se hace una
resefia de las modalidades diagnosticas y terapéuticas establecidas, asi como los aportes de algunas
investigaciones para la posible identificacion de antidotos distintos a la deferoxamina. Por tltimo, se
presenta un algoritmo diagndstico y terapéutico en base a la revision hecha.
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ABSTRACT

Poisoned patients represent a challenge at the
diagnostic and therapeutic approach in the
emergency department. Iron poisoning is a re-
latively common medical condition in pregnant
and pediatric patients due the easy acquisition
of the mineral in supplements often prescribed
in medical consultations and prenatal care pro-
grams. This poisoning has a high lethal potential,
however to reach that state are required extre-
mely high doses as 200 to 250 mg/kg of elemen-
tal iron, but recently it “s describe doses of 150
mg/kg and some authors reports of 75 mg/Kg,
but are beginning to show signs of toxicity with
intakes of 15 - 20 mg/kg. In this paper, we made
a review of acute iron poisoning, from basic me-
tabolism, through existing mechanisms for the
regulation of acute iron overload and taking con-
cepts for understanding the pathophysiological
processes. This review provides an overview of
established diagnostic and therapeutic moda-
lities, as well as input from some research for
the possible identification of various antidotes
different to deferoxamine. Finally, it presents a
diagnostic and therapeutic algorithm based on
the review done.
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INTRODUCCION

La intoxicacién con hierro esté catalogada como
una de las més frecuentes en la poblacién pedia-
trica y en la mayorfa de los casos es de origen ac-
cidental (1). Esto es debido a su fécil consecucién
en los hogares, por tratarse de medicamentos de
libre acceso y frecuentemente considerados in-
ofensivos por ser llamados suplementos vitami-
nicos (2). Adicionalmente, pueden ser falsamente
identificados como dulces o golosinas dado su
sabor agradable adicionado por la industria far-
macéutica para mejorar su ingesta (3).

Sin embargo, los eventos téxicos han disminuido
gracias a las campanas de restriccion de empa-
ques de los medicamentos a los ninos y a la con-
cientizacién de los padres sobre el riesgo poten-
cialmente letal de la intoxicacidn por este agente.
En la poblacién gestante, la intoxicacién por hie-
rro es la segunda causa de consulta en los servi-
cios de urgencias (4), pues es facil la consecucién
de dicho suplemento por las mujeres que acuden al
control prenatal cuando se les formula acido fdlico,
carbonato de calcio y sulfato ferroso como medidas
profilécticas durante su gestacion (5).

En el mercado existen multiples preparaciones
de hierro para el consumo humano y cada uno
de ellas presenta distintas concentraciones de
hierro elemental (el que demuestra el real po-
tencial toxico) y farmacodinamia (6), aunque no
se han reportado toxicidad por los agentes de
liberacién prolongada, como el hierro carbonilo
(7). Por tal razén, es importante para los espe-
cialistas en medicina de urgencias, toxicdlogos,
pediatras y médicos generales, tener claridad
respecto al tipo de medicamento ingerido para
hacer el célculo adecuado de la dosis total de
hierro elemental ingerido. Para lo anterior se
toman como referencia los valores mostrados
en el cuadro 1. La dosis toxica ha sido clasica-
mente estimada a partir de 20 mg/kg de hierro
elemental, pero con recientes propuestas de
15 mg/kg como valor de riesgo para toxicidad
(6,8-12), aunque para la mayoria de autores las
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manifestaciones de toxicidad estardn presen-
tes con dosis ingeridas mayores de 40 mg/kg y

el valor de dosis letal 50 % (LD, ) alrededor de
150 - 250 mg/kg de hierro elemental (10-12).

Cuadro 1. PREPARACIONES DE HIERRO PARA CONSUMO
HUMANO Y PORCENTAJE DE HIERRO ELEMENTAL

Compuesto quimico

% de hierro elemental

Gluconato ferroso
Ferrocolinato
Ferroglicinato sulfato
Sulfato ferroso
Pirofosfato ferroso
Fumarato ferroso
Sulfato ferroso deshidratado
Carbonato ferroso anhidrido

Hierro carbonilo

12

14

16

20

30

33

33

38

98 — 100

Tomado de Rosen “s Principles of Emergency Medicine (10)

METABOLISMO DEL
HIERRO Y BIOQUIMICA
DE LA TOXICIDAD
FERRICA

El hierro es una molécula esencial para el fun-
cionamiento de multiples proteinas de los ma-
miferos (p.e.: hemoglobina y mioglobina) (12).
Adicionalmente, funciona como cofactor para
reacciones enzimaticas de vital importancia,
como citocromos y otros elementos encargados
del transporte de electrones a nivel mitocondrial
(6). Pero, asi como es necesaria la presencia de
hierro para el cuerpo humano, también puede
llegar a ser extremadamente peligroso; motivo
éste para que se tengan sistemas especializados
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que estan encargados de la absorcién, transporte
y almacenamiento (13), lograndose asi tener la mi-
nima cantidad de hierro libre en forma férrica, que
es la forma quimica responsable de las alteraciones
de origen tdxico, al intentar acoplar sus electrones
libres con otras moléculas como proteinas, lipidos
e incluso moléculas de agua y oxigeno (14,15).

El hierro reacciona con las moléculas de agua y
oxigeno para formar radicales libres tipo hidroxi-
lo y superdxido (11,16,17), que son téxicos si no
son adecuadamente manejados por los mecanis-
mos contra reguladores o detoxificadores como
los sistemas de glutation reductasa (14). De esta
manera, las manifestaciones clinicas y el compro-
miso de los érganos potencialmente afectados va
a depender de modo directo de la cantidad de
radicales libres que se generen (6, 18).
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En condiciones fisioldgicas el hierro es absorbi-
do de modo eficiente bajo transporte activo en
el duodeno y yeyuno proximal (12,19). En ciertas
condiciones puede absorberse a nivel de todo el
tracto gastrointestinal, como en lesiones de las
mucosas intestinales, incluso por el mismo efec-
to abrasivo del hierro en dosis altas (11). Nor-
malmente, el hierro es ingerido principalmente
en forma ferrosa (Fe+ +), y luego convertido a la
forma férrica (Fe+++) que es la condicién alti-
ma en la cual es incorporado a las células intes-
tinales gracias a un transportador tipo-transfe-
rrina (12,20). En el escenario de “no deficiencia
de hierro” es absorbido alrededor del 10 - 30 %
de lo ingerido, pero con la posibilidad de llegar
a absorberse alrededor del 85 - 90 % en estados
ferropénicos (21,22). El hierro es incorporado a
la célula intestinal unido a la proteina mobilfe-
rrina que, a su vez, puede tomar dos posibles
caminos: almacenamiento definitivo intracelular
en forma de ferritina o transporte al resto de 6r-
ganos por via sanguinea unido a la proteina de
transporte llamada transferrina (22).

Cuando el hierro entra al organismo en cantidades
consideradas como sobredosis, se puede llegar a
sobrepasar la capacidad de transporte de la trans-
ferrina y es aquf cuando queda circulando en forma
férrica sin acople a proteinas de transporte, desen-
cadenandose asf el mecanismo tdxico (21,22). En
vista que el cuerpo humano no cuenta con meca-
nismos eficientes para la excrecién de grandes can-
tidades de hierro (23), la toxicidad en una ingesta
alta de este metal puede ser letal. Los Ginicos meca-
nismos que podrian tener un efecto de regulacion
de la cantidad de hierro en el organismo serfan la
autorregulacién de la absorcién a nivel intestinal, la
descamacioén de las células intestinales o de las mu-
cosas en general y el sangrado (23,24).

En algiin momento se planted la posibilidad de
toxicidad fetal en casos de sobredosis en ges-
tantes. Se llegd a considerar modelos animales
para buscar respuestas con los cuales no se ha
podido corroborar dicha presuncién. El trans-

porte placentario de hierro es dependiente de
gradiente de concentracién y adicionalmente es
saturable, lo cual confiere la condicién de “rela-
tiva inmunidad mecéanica para el feto” ante las
altas dosis de hierro en una intoxicacién aguda
de las maternas (25).

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Los érganos y sistemas comprometidos
en una intoxicacién aguda por hierro son:

Cardiovascular: en el cual se puede evidenciar
choque cardiogénico y vasodilatacién (arterio-
lar y venosa) secundarias a un efecto directo del
hierro mismo y el aumento de los niveles de fe-
rritina circulante (26).

Gastrohepdtico: se evidencian lesiones por con-
tacto del hierro con la mucosa intestinal como
ulceras, infartos de mucosa y necrosis. Luego se
presenta cicatrizacion redundante que culmina
en estenosis intestinales o fistulas (27). Frecuen-
temente se encuentran nauseas, vomito, diarrea
y sangrado de vias digestivas como sintoma a lo
antes descrito (28-30).

El compromiso hepético se enmarca como un
probable caso de falla hepatica aguda (12,31,32),
que se diferencia de la producida por otros téxi-
cos por la necrosis en la zona [ de la arquitectura
hepética (31) y no en las zonas Il o Ill como en
el caso de las fallas hepaticas por acetaminofén
(33,34). Esto se explica, posiblemente, porque
en la zona [ hay mayor cantidad de oxigeno y es
donde se concentra el hierro, con la consecuen-
te formacidn elevada de radicales libres que ge-
neran el dafio hepatico (31). La falla hepética es
la complicacién mas temida y mencionada en
este tipo de intoxicacidn, pero se debe tener
presente que la frecuencia de esta condicién es
cercana al 1 %, y que los niveles de sideremia no
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tienen que ser estrictamente elevados como se
venian reportando en las series de casos (mayor
de 1 700 mcg/dl), dado que se puede encontrar
con valores tan bajos como 340 mcg/dl (32).

Sistema nervioso central: el dano en este érgano es
multi causal ya que hay responsabilidad directa
del hierro sobre las neuronas y la glia, como efecto
de las lesiones secundarias producidas por el dano
de la fosforilacién oxidativa y la acidosis metabdli-
ca con brecha anidnica elevada y también pueden

haber alteraciones secundarias al compromiso
cardiovascular ya mencionado (6, 12).

En el cuadro 2 se esquematiza el curso clinico de
la intoxicacién por hierro, haciendo claridad en
cuanto a que no es estrictamente una secuencia
la que ha de darse para llegar a un desenlace
fatal, sino que simplemente es una forma didac-
tica y préctica de enfocar la evolucién clinica
que puede presentar un paciente severamente
intoxicado de forma aguda por hierro.

Cuadro 2. Estadificacion de manifestaciones clinicas en intoxicacion por hierro

Estadio Efectos

Tiempo de
instauracioén

Manifestaciones clinicas

[rritacién local de la
mucosa intestinal por
contacto con el hierro

I
(Fase gastro-

intestinal)
Il L. . .
Depdsito de hierro en mito- De 4-6 horas hasta 12-24
(Fase de . . ..
. condrias y diversos tejidos
latencia)
[11
(Fase de Lesiones celulares
choque)
v Cicatrizacion de lesiones,
obstruccién intestinal,
(Fase de

generalmente por cicatrices

cicatrizacién) . 2
a nivel pilérico

30 minutos a dos horas

12-48 después
de la ingesta

2-6 semanas después
de la ingesta

Nauseas, vomito, diarrea, dolor
abdominal, hemorragia digestiva®

Recuperacion transitoria

horas después ingesta

Hemorragia gastrointestinal,
hepatotoxicidad, acidosis
metabdlica, hiperglucemia,

coagulopatfa, choque, muerte®

Estenosis pilérica o cirrosis, dolor
abdominal persistente y sintomas rela-
cionados a la obstruccién intestinal.

Adaptado de: Revista de la Sociedad Boliviana de Pediatria (50)

% de los pacientes con intoxicacidn aguda sintomética por hierro presentan vomito en los
@ E] 90 % de | t t d t t h t t |

primeros 80 minutos post ingesta.

® La hipoglucemia es de presentacién principalmente en las fases de falla hepética; mientras que la
hiperglucemia se presenta en las fases iniciales del cuadro clinico que corresponde a la injuria por la

intoxicacidn.

En las pacientes obstétricas todas las manifes-
taciones mencionadas pueden presentarse de
igual forma que las no gestantes (10,11) aunque
se deben tener algunas consideraciones par-
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ticulares: el aborto, la amenaza de aborto y el
trabajo de parto pre-término, la mortalidad pe-
rinatal y otras, estan directamente relacionadas
con las complicaciones maternas que se tengan

33



en el momento de dichos eventos; es decir, por sf
mismas las altas dosis de hierro no generan es-
tos fendmenos, pero los trastornos maternos se-
cundarios a la intoxicacién por hierro sf conllevan
al desencadenamiento de estas complicaciones
(35). En el ano 2000, un estudio retrospectivo en
60 pacientes gestantes confirmé los datos men-
cionados y adicionalmente refiere que cuando
los niveles de hierro sérico son mayores de 400
mcg/dl en las primeras seis horas post ingesta, se
ven con mayor frecuencia estas complicaciones,
aunque hace la salvedad que es secundario a los
efectos maternos generados por el hierro y no di-
rectamente relacionados a éste (35).

Algunas manifestaciones clinicas demuestran una
sensibilidad aceptable al momento de sospechar
una intoxicacidn con dosis significativas cuando el
agente involucrado es el hierro (1,22,35,36). Palat-
nick encontrd una sensibilidad del 84 %y especifici-
dad del 50 % para el vomito, por lo cual se empezd
a utilizar este sintoma como indicador de intoxica-
cién con dosis mayores a 20 mg/kg de hierro ele-
mental e incluso sideremia mayores de 300 mcg/dl
(37). Desde entonces se ha venido registrando la
ausencia de vomito como posible parametro atil
para descartar ingesta de hierro elemental mayo-
res a 20 mg/kg o niveles séricos de hierro mayores
a 300 mcg/dl. Sin embargo, no es una modalidad
diagndstica que tenga total veracidad a la luz de la
literatura actual, dado incluso que su especificidad
no permite tomarse como indicador de “descarte”
de posibles sideremias o dosis ingerida alta.

MODALIDADES
DIAGNOSTICAS

Aproximacion diagnéstica

Lo primero a tener en cuenta cuando un paciente
llega al servicio de urgencias relatando consumo
de tabletas o medicamentos que contienen hie-
rro es confirmar de modo diligente que realmen-
te sf haya habido ingesta de éste, lo cual puede
lograrse pidiendo al paciente o a los acompa-

nantes que lleven los empaques, tarros o el res-
to de medicinas encontradas en el area donde
ocurrié el evento. Asi se descartard, incluso, la
posible coexistencia de sobredosis concomitan-
tes con otros medicamentos o téxicos.

Los toxidromes son una ayuda de aproximacién
diagndstica en los pacientes con sospecha de
intoxicacién aguda, los cuales ayudan a hacer el
acercamiento diagndstico seglin las manifesta-
ciones clinicas que presente el paciente y asi, a
su vez, poder tratar de identificar el posible téxi-
co responsable (58). Sin embargo, de los cuatro
grandes toxidromes (colinérgico, anticolinérgico,
adrenérgico y opioide) la intoxicacién por hierro
no se encasilla de modo perfecto en ninguno de
los cuatro toxidromes mencionados.

Niveles séricos de hierro

Es de suma importancia tener en cuenta el tiem-
po transcurrido entre la ingesta y la blsqueda
de atencién médica, asi como el tipo de presen-
tacion de hierro ingerida. Estos dos datos tie-
nen que ver con el pico de sideremia, el cual es
maximo a las cuatro a seis horas post ingesta y
que puede ser al doble en las presentaciones de
liberaciéon prolongada (23,38). Se aconseja en-
tonces tomar la sideremia inicial a las cuatro a
seis horas post-ingesta, con el fin de tomar con-
ductas de uso del antidoto y hacer seguimiento
en el tiempo de los niveles de hierro. Adicional-
mente, la sideremia tomada en el tiempo ade-
cuado post ingesta de hierro ayuda a catalogar
la severidad de la intoxicacidn, dado que puede
existir relacion predecible de la sideremia segin
la cantidad de hierro ingerido (Cuadro 3) (10).

Capacidad total de fijacion de hierro

Anteriormente se utilizaba el porcentaje de TIBC
(capacidad total unidora de hierro, del inglés To-
tal Tron Binding Capacity) como marcador del po-
tencial téxico del hierro, dado que se hacia la
presuncién que si el TIBC era mayor que el nivel
de hierro sérico, éste iba a capturar el hierro libre
y por ende no habria el suficiente hierro libre cir-
culante para generarse toxicidad (39). Sin embar-
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go, revisiones posteriores llevaron a la conclusién
de que existen multiples condiciones que conlle-
van a que los valores de TIBC se alteren durante la
intoxicacién aguda por hierro (p.e.: los métodos
de laboratorio que identifican los niveles de TIBC

se afectan con las sideremias altas, dando niveles
elevados cuando en realidad pueden estar bajos
o normales), lo cual convierte este examen poco
confiable, de baja utilidad clinica y por tanto no
se recomienda su uso (39,40).

Cuadro 3. SEVERIDAD DE LA TOXICIDAD SEGUN DOSIS
INGERIDA DE HIERRO Y NIVEL SERICO PICO

Dosis ingerida de hierro
elemental (mg/kg)

Sideremia pico (mcg/dl)

Nivel de toxicidad

Menor de 20

20-40

40 - 60

60— 150

150 - 250

50 - 150 Ninguno

150 - 300 Leve

300 - 500 Moderado
Mayor de 500 Severo
Mayor de 500 Letal

Tomado y adaptado de: Rosen s Principles of Emergency Medicine (10)

Diagndéstico imaginolégico

A nivel imaginolégico también se puede llegar
a una aproximacién diagndstica, dado que gran
parte de las presentaciones farmacéuticas de
hierro son radio opacas en los rayos X y pueden
identificarse si se toman placas simples de ab-
domen, una vez se ha identificado por historia
clinica el hierro como agente téxico. Sin embar-
go, la ausencia de dichas imégenes no descar-
ta la intoxicacién por este metal, como cuando
la ingesta se hace con presentaciones liquidas
masticables (6,10-12,35,41) (ver foto 1).

Una vez identificado el hierro en los rayos X, se
puede recomendar que si se observa el tdxico
en el &rea pre-pilérica y lleva menos de una hora
de ingerido, el lavado gastrico puede ser buena
opcidén inicial; pero si la radio-opacidad se iden-
tifica en la zona posterior del piloro o lleva mas
de una hora de ingerido el téxico serd mejor usar
irrigacién intestinal total (42).
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Encontrar una imagen radio opaca en una pla-
ca simple de abdomen de un paciente intoxica-
do, no necesariamente implicard al hierro como
téxico involucrado en el cuadro actual, a menos
que el paciente mismo asi lo refiera; dado que
hay algunos téxicos (p.e.: metales pesados) u
otros medicamentos que pueden generar los
mismos cambios de radio-opacidad. Este es el
caso de la aspirina, amitriptilina, carbonato de
calcio, preparaciones con potasio, clorpromazi-
na, espironolactona, entre otros (43).

La condicién de embarazo no contraindica to-
mar placas simples de abdomen total, como
lo han mencionado la Academia Americana de
Radiologfa y la Academia Americana de Gineco-
obstetricia, en vista de la baja radiacién a la que
se expone el feto con una sola radiografia, la
cual no es suficiente para tener efecto terato-
génico (44,45). Adicionalmente, como la presen-
cia de radio-opacidad en la placa de abdomen
es indicacién de terapia especifica en caso de
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ser por sobredosis de hierro, puede ser mayor el
riesgo de no identificar esta posible indicacién

terapéutica, que el riesgo al que se expone el
feto con una baja dosis de radiacion.

Foto 1. IDENTIFICACION DE RADIO-OPACIDAD
POR HIERRO EN RAYOS X SIMPLES DE ABDOMEN

La flecha blanca indica radio opacidad por hierro ingerido en un paciente de 21 afios con intento sui-
cida. Publicado con permiso del Dr. Martinez MA; Departamento de Radiologia y Medicina Familiar del

Hospital de Hellin, Albacete — Espafa (67).

Otras modalidades diagnésticas

Otros paraclinicos que se solicitan de rigor en
este tipo de intoxicacién son el cuadro hemati-
co, glicemia, gases arteriales, electrolitos, tran-
saminasas, pruebas de coagulacién, bilirrubinas,
funcién renal e incluso uroanalisis. La mayoria
de ellos no son solicitados para descartar o con-
firmar la presencia de intoxicacién por hierro,
sino para buscar las complicaciones de la intoxi-
cacién misma (ver cuadro 2).

A principios de los afios noventa, la leucocitosis
y la hiperglucemia fueron usados para descartar

toxicidad en caso de no contar con TIBC o sideremia
en el servicio de urgencias. Fue entonces cuando
en el estudio de la doctora Palatznick se analizaron
datos de 43 pacientes con intoxicacion por hierro,
reportandose que una glicemia mayor de 150 mg/dl
y un conteo de leucocitos mayor de 15 000 células/
microlitro no tenian sensibilidad o especificidad su-
ficientes para ser asumidas como validos para iden-
tificar sideremias mayores a 300 mcg/dl (37), por
tanto no se recomienda su uso actualmente.

Otro paraclinico que debe ser interpretado con
precaucion es el de unas pruebas de coagulacién
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prolongadas en las fases iniciales de la intoxica-
cién por hierro. Los niveles séricos elevados de
hierro tienen un efecto inhibidor de las protea-
sas séricas como la trombina (21), lo cual pro-
longaria los resultados de estas pruebas y por
ende no debe ser confundido con la coagulopa-
tla secundaria a falla hepatica (por intoxicacién
en este caso), que se presentaria por deficiencia
en la produccién de factores de la coagulacién
que son dependientes del higado (30). Un modo
de diferenciarlo es que en el primer caso es una
prolongacién de los tiempos de coagulaciéon de
modo precoz y sin otras manifestaciones hepa-
ticas tanto clinicas como paraclinicas, contrario
a la prolongacién secundaria al dano hepatico
que se manifiesta de cierto modo “tardia”, o sea,
en correspondencia con el momento en el cual
hay dafno hepatico.

El uroanalisis no tiene un papel preponderante en
este tipo de intoxicacién; sin embargo, en su mo-
mento se utilizé para la comparacién del color de
la orina en caso de usarse la deferoxamina como
antidoto, ya que esta Gltima forma la ferrioxamina
cuando captura el hierro libre y posteriormente
se excreta a nivel renal y da a la orina la aparien-
cia “vin rose” (vino rosado), que es un tono rojizo
por la ferrioxamina excretada. Sin embargo, no es
un hallazgo constante y fidedigno de adecuada
respuesta a la terapia y por tanto no se recomien-
da su uso (18,34,35,46,47).

Diagnésticos diferenciales

Los diagnésticos diferenciales deben incluir etio-
logia infecciosa y metabdlica que expliquen los
sintomas gastrointestinal y anormalidades &cido
bésicas. Existen sustancias cuyas manifestaciones
clinicas son similares a la intoxicacién por hierro y
se deben tener presentes a la hora de abordar es-
tos pacientes. Dichas sustancias son: salicilatos,
colchicina, teofilina, organofosforados, arsénico,
mercurio, paraquat e intoxicacién por setas. Adi-
cionalmente, se debe tener en cuenta el abanico
de posibilidades existentes con los téxicos radio-
opacos identificados en una radiografia simple de
abdomen antes mencionados.
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TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO Y
ANTIDOTOS

Deferoxamina

Es el tnico antidoto aprobado actualmente para
el manejo de intoxicaciones agudas por hierro
y se extiende su uso tanto a los estados de so-
brecarga de hierro crénico como en talasemias,
entre otros (53). Este quelante es producido y
extraido de actinomices como el Streptomyces pi-
losus (46), bacteria que utiliza este compuesto
para captar hierro del medio en el cual se en-
cuentra y usarlo como cofactor en su metabo-
lismo (47). La deferoxamina tiene una afinidad
extrema por el hierro y débil por el calcio, lo que
le permite captar el hierro en forma férrica circu-
lante e incluso el hierro contenido en moléculas
como la hemosiderina, ferritina, y en menor gra-
do la transferrina, pero no tiene efecto sobre los
citocromo ni la hemoglobina (6,11,19).

Una vez la deferoxamina se acopla a la forma fé-
rrica del hierro, ésta se convierte en ferrioxami-
na, la cual es la forma de excrecién a nivel renal
y la responsable del cambio vin rose de la orina
notada ocasionalmente (48). La dosis oscila en-
tre 10-15 mg/kg/h via endovenosa hasta una do-
sis maxima de 80 mg/kg/dia & 6 g/dia. En caso de
uso intramuscular se usa la misma dosis, pero
maximo un gramo por cada aplicacién, la cual
debe hacerse cada ocho horas y con tope méaxi-
mo diario de seis gramos (6,10-12,19,49). Se han
reportado terapias tan largas como 92-96 horas
de infusién continua en intoxicaciones severas
(6). Cuando se trate de una embarazada, se cal-
culara la dosis con el peso que tenia antes del
embarazo (19,47).

Las rutas de administracién de la deferoxamina
son las mencionadas anteriormente y no debe
asumirse que su uso oral podria tener un efecto
benéfico; por el contrario, puede existir el riesgo
de aumentar la sideremia cuando se usa de ese
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modo por verse facilitada la absorcién intestinal
de la ferrioxamina (28). Lo anterior evidencia la no
utilidad de este antidoto de modo oral (50-52).

Entre los efectos secundarios se menciona prin-
cipalmente su efecto hipotensor, el cual es se-
cundario a un efecto directo liberador de la his-
tamina cuando es usado en bolos endovenosos,
infusiones rapidas o altas dosis. Sin embargo, el
uso intramuscular no esté exento de este efec-
to y una medida a tener siempre en mente es
la adecuada hidratacién antes y durante el uso
del medicamento (53). Otros efectos son la sep-
sis por Yersinia Sp. y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, en el cual no se han podido
poner de acuerdo los expertos en si se trata de
un efecto directo de la deferoxamina o es con-
secuencia de la intoxicacién por el hierro con
manifestaciones tardias (54).

Los reportes en cuanto al uso de deferoxamina
e intoxicacién aguda por hierro en embarazo no
han logrado confirmar las sospechas de paso
placentario y efectos sobre el feto, siendo hasta
el momento una aparente terapia adecuada en
las gestantes y sin efectos sobre el producto de
la gestacion (19,57-60).

La deferoxamina esta indicada en las siguientes
condiciones:

* Visualizacién de imagen radio-opaca en los
rayos X simples de abdomen en el paciente
con historia certera de ingesta férrica a dosis
toxicas.

* Niveles pico de hierro en sangre = 500 mcg/dl
(cuatro a seis horas horas post ingesta o de
ocho o més horas en presentaciones de libe-
racién prolongada).

e Elevacién progresiva de los niveles de hierro
en controles de sideremia posteriores a va-
lor inicial (se deben tomar niveles cada seis a
ocho a horas luego de la primera toma).

* Signos de toxicidad sistémica:
- Estado de choque
- Estado mental alterado

- Acidosis metabdlica con brecha anidnica
elevada.

- Compromiso de érgano (rindn, higado, co-
razén, sistema nervioso central).

Adicionalmente, el uso de deferoxamina se efec-

tda hasta cumplir los siguientes criterios:

* Resolucién de los sintomas clinicos.

* Resolucién de la acidosis metabdlica y estabi-
lidad en la funcién de los érganos de choque
afectados por la intoxicacién a excepcién de
la falla renal, la cual puede durar un mayor
tiempo y no requerirse deferoxamina durante
este periodo.

* Correccién de sideremia. Tener en cuenta que
la deferoxamina puede dar un falso aumento
de los niveles de hierro.

* Ausencia de pastillas o material radio opaco
en las placas de abdomen (si fueron docu-
mentadas al inicio).

* 24 horas posteriores al regreso del color nor-
mal de la orina, si desde el principio de la te-
rapia con deferoxamina ésta tenia el color vin
rose. Sin embargo, la desaparicién de la orina
vin rose no es criterio suficiente por si mismo
para suspender la deferoxamina.

N-acetil cisteina

Ha sido tomada en cuenta en bisqueda de un
mecanismo restaurador del sistema glutatién
reductasa para disminuir principalmente el im-
pacto del dano hepético, dado que este sistema
también se encuentra disminuido (14). Un estu-
dio publicado en el 2010 (61) buscaba evaluar
el posible efecto protector de la N-acetil cistei-
na en ratones, suministrandola por via oral. Los
resultados fueron desalentadores al demostrar
que habfa incluso un aumento en los niveles de
hierro en los ratones que se habifan intoxicado
por via oral con hierro y se les habfa suministra-
do N-acetil cisteina por esta misma via, compa-
rado con los ratones que no habfan recibido el
antidoto e incluso contra el grupo placebo.

Acido etilen di amino
tetra acético (EDTA)

Es utilizada en el laboratorio clinico como anti-
coagulante y también ha sido reportado de modo
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anecddtico en modelos animales como sustan-
cia capaz de disminuir la absorcién de hierro a
nivel intestinal. Mattuecci y colaboradores, en el
afo 2006, realizaron un estudio con ocho adul-
tos sanos voluntarios para evaluar este posible
efecto benéfico del EDTA pero no se obtuvo el
efecto esperado (62). Por el momento se deses-
tima su uso para esta intoxicacién aguda.

Sulfato de magnesio e
hidroxido de aluminio

Estos dos compuestos han sido parte de los po-
sibles quelantes intestinales de hierro para dis-
minuir su absorcidn (28), pero los resultados de
los estudios incluyendo estudios en humanos
voluntarios son desalentadores por las altisimas
cantidades requeridas con el potencial efecto
toxico o elevacién de niveles séricos de magne-
sio y aluminio (63). A la luz de la literatura actual
no es (til su uso en humanos atn cuando al-
gunos estudios de la década anterior mostraron
bajas sideremias en animales tratados versus no

tratados en condicién de intoxicacion inducida
en laboratorio (27,28,63).

Polietilenglicol - Solucion
electrolitica (PEG-SE)

Se ha recomendado el uso de PEG-SE como
agente descontaminante a nivel gastrointesti-
nal. El principio bésico para su uso es el barrido
mecénico, con el cual se ha logrado documen-
tar efectividad en cuanto a la prevencién de la
absorcién del hierro por la mucosa intestinal
(64,65). El PEG-SE se utiliza en dosis segin la
edad (ver cuadro 4) y la meta a lograr es producir
deposiciones de la misma consistencia y aspec-
to del liquido ingerido, el cual es preferentemen-
te suministrado por sonda naso-géstrica por el
alto volumen requerido, volviéndolo una terapia
incébmoda para el paciente (42).

Carbdn activado

No se recomienda su uso dado que los metales
como el hierro no son captados por este agente
quelante (6,12,42).

Cuadro 4. DOSIS DE POLIETILENGLICOL - SOLUCION ELECTROLITICA
(PEG-SE) SEGUN EDAD PARA IRRIGACION INTESTINAL
EN INTOXICACIONES AGUDAS POR HIERRO

Edad

Dosis (cc/h)

De 9 meses a 6 anos
De 6 a 12 anos

Mayor de 12 anos

500
1000
1 500 -2 000

Adaptado de: Position Paper: Whole Bowel Irrigation. American Academy of Clinical Toxicology and
European Association of Poison Centers and Clinical Toxicologists (66).

ENFOQUE TERAPEUTICO
EN LA SALA DE
URGENCIAS

El manejo del paciente agudamente intoxicado
por hierro implica la estratificacion del riesgo po-
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tencial de toxicidad severa y/o letalidad. Para iniciar
este proceso se debe reconocer la dosis de hierro
elemental ingerida, la cual se calcula con la siguiente
férmula (recordar que si la paciente es gestante se
calcula con el peso previo al embarazo):

Hierro elemental= [mg de hierro ingerido X
(% de Fe elemental/100)] / peso del paciente
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Por ejemplo, si nos encontramos con un pacien-
te de 70 kg de peso, quien refiere haber ingerido
40 tabletas de sulfato ferroso de 300 mg, el pro-
cedimiento aritmético serfa:

Miligramos totales de hierro ingerido = 40 ta-
bletas X 300 mg de cada tableta.

Miligramos totales de hierro ingerido = 12 000
mg de hierro total.

Miligramos de hierro elemental = [12 000 mg X
(20 % por ser sulfato ferroso / 100)].

Miligramos de hierro elemental = 2 400 mg de
hierro elemental.

Dosis de hierro elemental por Kg de peso del
paciente = 2 400 mg/ 70 Kg.

Dosis de hierro elemental por Kg de peso del
paciente = 34 mg/ kg.

Presentan dificultad los pacientes cuya dosis de
hierro ingerido no es posible cuantificar. En di-
cho caso, y gracias al potencial efecto letal de
dosis altas de hierro, se debera considerar como
un caso con escenario catastréfico hasta que se
pruebe lo contrario, por eso se aconseja asumir
a este paciente como toxicidad severa desde sus
inicios. El caso de un paciente asintomatico se
describe dentro del algoritmo terapéutico.

El lavado gastrico es una primera medida poten-
cialmente util cuando atn hay restos de hierro
en la cavidad gastrica (zona pre-pilérica) y un
periodo entre ingesta y contacto con el servicio
de urgencias menor a una hora. Sin embargo,
se ha llegado a reportar de modo anecddtico la
utilidad incluso hasta seis horas después de la
ingesta (43), pero no se recomienda dicha con-
ducta a la luz de la literatura actual. La Academia
Americana de Toxicologfa Clinica y la Asociacién
Europea de Centros Toxicolégicos y Toxicolo-
gos Clinicos desestimulan este procedimiento a
menos que se proyecte una utilidad tangible al
usarla en vista de las muy posibles complicacio-
nes potenciales que tiene esta modalidad tera-
péutica (hipoxia, neumonitis aspirativa, arritmia,
laringo espasmo, perforacion intestinal, lesiones

faringo esofégicas, trastornos hidro electroliti-
Cos, entre otros) (66).

La irrigacién intestinal total con PEG-SE se realiza
en caso de no recuperar material gastrico que su-
giera ser el hierro ingerido o que se vea en la placa
simple de abdomen la presencia de la opacidad
por el hierro a un nivel distal al piloro (42), con lo
cual el lavado gastrico ayudaré poco, pero la irriga-
cién intestinal tendré un papel protagdnico (66).

El resto del manejo del paciente va a ir estrecha-
mente ligado con los hallazgos clinicos y para-
clinicos documentados posteriores al abordaje
inicial en urgencias (Diagrama 1).

Indicaciones para hospitalizar

Se deben llevar a hospitalizacién aquellos pa-
cientes que cumplan al menos uno de los si-
guientes criterios: ingesta de hierro elemental
> 60 mg/kg; ingesta de hierro elemental entre
20 — 60 mg/kg y presencia de sintomas; sidere-
mia = 500 mcg/kg; sideremia entre 300 — 500 y
presencia de sintomas; y rayos X de abdomen
positivos y sintomas asociados.

CONCLUSIONES

Las intoxicaciones hacen parte del conocimien-
to que se debe tener claro en los servicios de
urgencias, dado que su potencial letalidad no
sélo depende de lo ingerido si no de la capaci-
dad que se tenga de hacer el enfoque adecuado.
Clasicamente, las intoxicaciones por hierro han
generado la danina sensacién de tranquilidad
por el personal asistencial dado que en sus fases
iniciales son pobres semioldgicamente a menos
que haya ingestas tan altas que pongan franca-
mente sintomatico al paciente. Es aqui cuando
la acuciosidad del grupo tratante debe vigilar es-
trechamente al paciente y realizar paraclinicos
iniciales y de seguimiento para tener una forma
mas obijetiva del estado real del paciente.
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Las medidas terapéuticas para desintoxicar los
pacientes con ingestas elevadas de hierro préac-
ticamente se ven reducidas a la irrigacién in-
testinal, dado que el lavado gastrico cada vez
se desestimula mas y para esta intoxicacién el
carbén activado no tiene ninguna utilidad. Se
ha intentado hacer bisqueda de otros antido-

tos diferentes a la deferoxamina pero no ha sido
posible encontrarlo, por ende hoy por hoy se
seguira dando énfasis en las indicaciones, mo-
mento y modo de uso de la deferoxamina como
aquel agente capaz de atenuar el dafio potencial
del hierro a dosis toxicas.

¢Paciente que ingiri¢ dosis tdxica de hierro
(= 20 mg/kg)® con menos de 6 horas de evolucién?

l

1. "MILO"
2. Observacién minima de | <fNo| <
6 horas post ingesta de

¢Vémito u
otros sintomas pP| Si p-
gastrointestinales?

1. "MILO”, incluyendo me-
didas de soporte vital avan-
zado en caso de necesidad

dosis tdxica de hierro®

l

2. Lavado gastrico#
3. Irrigacién intestinal total"

l A todos los pacientes:

en caso de visualizar opaci-
dad en Rx de abdomen!’

1. Deterioro clinico
durante observaciénd

|

4. Identificacién de criterios
para iniciar antidoto
(deferoxamina)

2. Paraclinico alterados®

N

Toma de paraclinicos y
contemplar Rx. simples
de abdomen

1. Sideremia inicial = 500 mcg/dl

No Si
Alta con reco- Hospitalizar [,

mendaciones y

¢Criterios de toxicidad >
que requiera antidoto?

2. Elevacién progresiva de
sideremia en paraclinico
de control seriado

previa valoracién
por psiquiatria’

!

Si

!

3. Signos de compromiso de
drgano blanco (cardiovascular,
SNC, higado, rindén)*

4. Acidosis metabdlica de
anién GAP elevado a pesar

Iniciar deferoxamina a
15mg/kg/h e ir titulando
segun efectos secundarios™
y controles de sideremia

de sideremia normal'

Diagrama 1. ALGORITMO TERAPEUTICO PARA INTOXICACION AGUDA POR HIERRO
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Diagrama 1. ALGORITMO TERAPEUTICO PARA INTOXICACION AGUDA POR HIERRO

Clave

Interpretacion

Se calcula multiplicando el nimero de tabletas ingeridas por los miligramos totales de la tableta y
luego por el % de hierro elemental contenido en esa tableta, esto se divide por 100 y luego por el
peso del paciente. En caso de no saberse la dosis ingerida continuar con el algoritmo que demuestra
evaluacién clinica y con laboratorios.

MILO = M: Monitoria, I: linea Intravenosa, L: Liquidos intra venosos, O: Oxigeno

Las seis horas de observacién inician desde la hora en que se ingiri6 el téxico, y ésta coincide con la
absorcién pico o méxima del hierro a nivel gastrointestinal

Incluye cualquier manifestacién que sugiera compromiso de érgano blanco para esta intoxicacién,
como es el caso del SNC, cardiovascular, rifiones, higado.

Hierro sérico = 500 mcg/dl, Transaminasas elevadas, bilirrubinas elevadas, glicemia baja o alta, crea-
tinina y urea elevadas incluido indice renal elevado (mayor de 20), acidosis metabdlica con anién GAP
elevado

Todo paciente con gesto o intento suicida debe ser valorado por psiquiatria para tipificar el riesgo
futuro que tiene éste paciente para nuevos eventos suicidas

Solo considérelo en la primer hora post ingesta del téxico y que tenga plena seguridad que el beneficio
serd mucho mas grande que los riesgos potenciales descritos en el documento.

Se realiza una vez identificado que el lavado géstrico no extrajo residuos de hierro 6 en caso tal que se
observe radio opacidad post pilérica, en la cual el lavado géstrico no tiene mayor utilidad

Podria realizérsele a la gestante

Tomada a las 4-6 horas post ingesta de hierro o al doble de tiempo en caso de presentaciones de
liberacién prolongada

Disfuncidén orgénica documentada clinicamente o por medio de laboratorio

La presencia de acidosis metabdlica de anién GAP elevado con sideremia normal no descarta que el
origen de ésta acidosis sea la intoxicacién por hierro dado que éste se captura rapidamente en las
células hepaéticas principalmente y puede ya no encontrarse niveles altos en sangre al momento de la
toma del examen

La deferoxamina genera hipotensién marcada por cualquier via parenteral que se use, por ello se re-
comienda iniciar con dosis més bajas como de 10 mg/kg/h e ir titulando segln evolucién clinica y de
laboratorio del paciente.
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