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CASOS CLINICOS

Toxicidad ocular irreversible tras
administracion de una dosis aislada
de desferroxiamina en hemodialisis
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RESUMEN

La desferroxiamina es una droga cominmente utilizada en pacientes en dialisis, con
fines diagnésticos o terapéuticos, para el manejo de la sobrecarga de hierro y de la in-
toxicacion aluminica. Aunque se le atribuye una escasa toxicidad, puede presentar efec-
tos secundarios, que se consideran generalmente reversibles. Presentamos un caso de
toxicidad ocular grave e irreversible tras administracion de una dosis aislada de desfe-
rroxiamina a un paciente en hemodialisis con fines diagnosticos a los pocos meses de
una primera dosis de la droga. Discutimos las posibles implicaciones de este grave efec-
to secundario.
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IRREVERSIBLE OCULAR TOXICITY AFTER A SINGLE DOSE OF
DEFERIOXAMINE DURING HEMODIALYSIS

SUMMARY

Deferioxamine is frequently administered to patients on dialysis, for diagnostic on the-
rapeutic purposes, during the management of iron and aluminum overload. Although
it has been considered to be relatively nontoxic, some secondary effects, usually rever-
sible, have been reported. We present a case of severe and irreversible ocular toxicity
after the administration of a single dose of deferioxamine to a patient on hemodialysis,
a few months after the administration of a first dose of the drug. We discuss the possible

implications of this grave side effect.
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Introduccién

La relacion entre la osteomalacia resistente a la vita-
mina D en diélisis y la excesiva acumulacién de alumi-
nio en el organismo parece actualmente bien estableci-
da'. La desferroxiamina (DFO), un agente quelante con
gran afinidad por hierro y aluminio y, en menor medi-
da, cobre, cincy otros metales?, resulta de gran utilidad
para el diagnostico y tratamiento de la intoxicacion alu-
minica en didlisis> 4.

Aunque se considera a la DFO como una droga se-
gura y de facil manejo, algunos efectos secundarios (hi-
potension arterial, reacciones alérgicas, flebitis, nauseas
y vomitos) han sido referidos con cierta frecuencia?. Ade-
mas, se han descrito alteraciones auditivas y oculares se-
cundarias a DFO, consistiendo estas Gltimas en catara-
tas y, particularmente, neuritis Optica y maculopatias
agudas, generalmente reversibles y a menudo atribuidas
a administracion de dosis excesivas de la droga.

Presentamos un caso de toxicidad ocular severa e irre-
versible tras administracion de una dosis aislada de DFO
a un paciente en hemodialisis.

Presentacion del caso

Varén de sesenta y dos afos, portador de insuficien-
cia renal de origen incierto, en programa de hemodiali-
sis desde 1976. Portador de bronconeumopatia cronica
e intervenido de sindrome de tanel carpiano izquierdo
y colecistectomizado en 1987. Su historial clinico no re-
cogia otros datos de interés, destacando la ausencia de
alteraciones oculares conocidas, salvo por presbicia, que
le obligaba al uso de lentes correctoras para leer.

Tras pasar por varios centros de dialisis, en alg(in caso
con tratamientos de aguas insuficientes para criterios ac-
tuales, fue remitido a nuestro centro en 1987. Ya enton-
ces presentaba clinica de astenia, debilidad muscular de
predominio proximal y dolores 6seos generalizados. Su
hemoglobina era de 9,5 g/dl, con un volumen corpus-
cular medio de 97; la ferritina era de 303 ng/ml; el cal-
cio, de 10,4 mg/dl; el fosforo, de 4,0 mg/dl; la fosfatasa
alcalina, de 95 U/, y la paratormona (carboxiterminal),
de 9,2 ng/ml (WN 0-1,2), siendo el resto de la analitica
irrelevante. Un test de provocacion con DFO {40 mg/kg
de peso en 500 cc de suero fisiolégico durante las dos
Gltimas horas de hemodialisis) revel6 una aluminemia ba-
sal de 92 mcg/I, con un gradiente tras DFO de 220 mcg/I.
Una serie 6sea mostraba osteopenia difusa y abundan-
tes quistes subcondrales en carpo y hombros. En diciem-
bre de 1987, los niveles plasmaticos de 1,25 OHD; eran
de 10 pg/ml (VN 18-78), y los de 25 OHD; de 124 pg/mli
(WN 12-96). El paciente fue transferido a diélisis con mem-
brana de AN69 y se inici6 tratamiento con calcitriol oral,
que hubo de suspenderse en pocas semanas por desa-
rrollo de hipercalcemia severa. Bajo sospecha de intoxi-
cacion aluminica se realizé un segundo test de provoca-
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cibn con DFO, de las mismas caracteristicas que el ante-
rior, en abril de 1988; en esta ocasion la aluminemia ba-
sal fue de 175 mcg/|, con un gradiente de 610 mcg/| tras
DFO. En este momento la ferritina era de 128 ng/ml y
no se observaba evidencia bioquimica de hepatopatia.

A las veinticuatro horas de infusion de DFO el pacien-
te not6 pérdida repentina y severa de agudeza visual,
afectando, sobre todo, a vision central, con distorsién
cromatica, sin otra clinica neurolégica asociada. La ex-
ploracion general, y la neurolégica en particular, no apor-
taban datos de interés. La exploracion oftalmologica
mostraba pérdida muy severa de agudeza visual, que le
permitia contar dedos a un metro con ojo derecho (OD)
y apenas a medio metro con ojo izquierdo (Ol). El fondo
de ojo mostraba maculopatia bilateral, con pérdida de re-
flejo foveal, hipopigmentacion macular e infiltrados pun-
tiformes perimaculares. Las papilas aparecian normales.
Un test de Amsler evidenciaba un claro escotoma cen-
tral bilateral, y un test de Farnsworth mostraba tritanoma-
lia bilateral. Una semana después del episodio inicial la
agudeza visual era de 2/10 en OD y 4/10 en Ol; unos
potenciales visuales evocados mostraban aumento del
tiempo de latencia en la conduccién nerviosa retinocor-
tical (PTO0 de 124 en OD y 120 en OI, VN hasta 112 m).
Una campimetria mostraba un escotoma central y para-
central nasal en OD y un gran escotoma central con ex-
tension nasal en Ol. En el fondo de ojo no se observa-
ban variaciones. El cuadro fue interpretado como lesion
mixta, con maculopatia aguda y neuritis optica.

En los meses siguientes, y sin recibir ningan tratamien-
to especifico para su problema ocular (no se administré
ninguna nueva dosis de DFO), se observo una lenta pero
progresiva mejoria en Ol, pero no asi en OD. Catorce
meses después del episodio inicial la agudeza visual era
de 3/10 en OD y 9/10 en Ol; el fondo de ojo revel6 al-
teraciones pigmentarias maculares. Una angiofluores-
ceingrafia (figs. 1y 29 mostré fluorescencia transmitida a
nivel macular y periférico por degeneracion del epitelio
pigmentario; no se apreciaban neovascularizacién subre-
tiniana ni drusas que sugirieran degeneracién macular se-
nil. Un nuevo estudio de potenciales evocados mostra-
ba persistencia de déficit de conduccién bilateral de vias
Opticas, mas acusado en OD (PT00 Ol 117, OD 148 m).

Discusion

La DFO es un siderocromo producido por el hongo
Streptomyces pilosus, empleado clinicamente en forma
de mesilato, un polvo blanquecino altamente soluble en
agua y alcohol?. Desde que se inici6 su uso en la clini-
ca’, en 1960, han sido referidos multiples efectos secun-
darios?, atribuidos a vasodilatacion (hipotension), hiper-
sensibilidad (anafilaxia, urticaria, enrojecimiento local),
toxicidad local (tromboflebitis, en relacién con velocidad
de infusion y via de administracién) o de caracter ines-
pecifico (nauseas y vomitos). Particularmente preocupan-



fig. 1.—Angiofluoresceingrafia tras catorce meses de evolucién. Ojo
izquierdo. Efecto ventana, con hiperfluorescencia central transmitida
de coroides, sin exudacion en tiempos tardios.

Fig. 2.—Angiofluoresceingrafia tras catorce meses de evolucién. Ojo
derecho. Presencia de 4reas de hiperfluorescencia a nivel macular y
periférico por atrofia de epitelio pigmentario.

te parece su capacidad para favorecer el desarrollo de
ciertas infecciones, sobre todo por mucorales®.

Las primeras manifestaciones oculares de toxicidad
por DFO fueron referidas en pacientes con sobrecarga
corporal de hierro, y consistian en cataratas, siendo el
efecto aparentemente dosisdependiente?; el papel de la
DFO en esta complicacién ha sido posteriormente cues-
tionado. Lakhanpal y cols.> y Davies y cols.” describieron
posteriormente otro tipo de toxicidad ocular por DFO:
pérdida de agudeza visual (afectando, sobre todo, a vi-
sion central, aunque también a periférica’), ceguera noc-
turna y alteraciones del eje azul-amarillo de la vision cro-
matica (tritanomalia). La exploracion funduscépica era
compatible con degeneracion macular aguda vy, en algu-
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nos casos, con degeneracion en retina periférica, mos-
trando alteraciones del epitelio pigmentario parecidas a
las inducidas por cloroquina. Ademas, los potenciales
evocados visuales mostraban enlentecimiento en la con-
duccién, sugiriendo neuritis Optica®. La angiofluorescein-
grafia en fase aguda revelaba hiperfluorescencia parchea-
da en polo posterior con transmisién coroidea (efecto
ventana)*’. Si bien Davies y cols.” consideraban el cua-
dro reversible y dosisdependiente, Lakhanpal y cols.’
planteaban reservas sobre la dosisdependencia del cua-

" dro y comprobaban la persistencia de secuelas del epi-

sodio inicial en un tercio de sus casos. Por Gltimo, cabe
destacar la dificultad para definir el papel relativo de la
neuritis Optica y de la degeneraci6bn macular en la géne-
sis de las alteraciones de la vision, maxime cuando am-
bas lesiones pueden coexistir®.

Olivieri® y Cases y cols.® han descrito alteraciones vi-
suales y auditivas en aparente relacion con DFO. Las al-
teraciones visuales eran similares a las ya descritas, con-
sistiendo las auditivas en sordera neurosensorial, con ma-
yor afectacion de frecuencias altas. Ambos grupos con-
sideraron al cuadro total® o parcialmente® dosisdepen-
diente y parcialmente reversible, ya que persistian alte-
raciones funduscopicas a pesar de la mejoria clinica. Ca-
ses y cols.? proponian el reinicio de la droga a dosis més
bajas una vez superado el episodio agudo.

Blake y cols.” han referido un peculiar sindrome ocu-
locerebral en pacientes con artritis reumatoide tratados
con DFO. El cuadro ocular era similar al ya referido, con-
sistiendo el cerebral en trastornos piramidales y altera-
ciones electroencefalograficas compatibles con encefalo-
patia metabdlica. Sin embargo, los pacientes de Blake ha-
bian sido tratados, asimismo, con prodlorperazina, por lo

_que el papel relativo de este farmaco y de la DFO en la

génesis del cuadro {(no descartandose un efecto sinérgi-
co) no parece claro.

Aunque algunos autores’”-8 han insistido en la dosis-
dependencia de la toxicidad ocular de la DFO, se han
descrito casos de toxicidad tras dosis aisladas de la dro-
ga® 13, También la reversibilidad de las lesiones, ya
cuestionada por Lakhanpal y cols.’, ha sido fuertemente
contestada'>™. En nuestro caso, que guarda gran parale-
lismo con el descrito por Bene y cols.™, la realizacion de
un segundo test de provocacion con DFO al poco tiem-
po de un primer test fue seguida de ceguera aguda, con
rasgos de maculopatia aguda y neuritis optica, con recu-
peracion parcial de las lesiones en Ol y casi nula en OD
al cabo de catorce meses.

. Tanto el mecanismo de la toxicidad ocular de la DFO
como los posibles factores de riesgo para su aparicion
son desconocidos. Se han sugerido toxicidad directa do-
sisdependiente, mecanismos inmunitarios y alteraciones
a nivel local en iones di y trivalentes”* %3, Particular in-
terés tiene la observacion de Olivieri y cols.® sobre un
eventual mayor riesgo de toxicidad en pacientes con de-
positos bajos de hierro, lo que justificaria la aparente sus-
ceptibilidad demostrada por los pacientes en dialisis a
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los efectos toxicos oculares de la DFO cuando se los
compara con pacientes tratados con DFO por anemias
refractarias en los que la sobrecarga masiva de hierro es
universal. Nuestro paciente presentaba depositos norma-
les de hierro (medidos a través de ferritina sérica) en el
momento del segundo test de DFO, que fue muy suges-
tivo de intoxicacion aluminica. Cabe destacar que la to-
xicidad ocular de la DFO se ha manifestado tanto en pa-
cientes con (nuestro caso) como sin intoxicacion alu-
minica'™.

Dado el uso cada vez mas profuso de la DFO en uni-
dades de dialisis, tanto con fines diagnésticos (intoxica-
cion aluminica) como terapéuticos (sobrecarga de hierro
o aluminio)**, resulta esencial adquirir conciencia de los
potenciales riesgos de esta droga, planteandose incluso
reconsiderar las actuales pautas de administracion (re-
duccién de dosis)* o incluso restricciones a su utiliza-
cion en beneficio de otros métodos diagnésticos (biop-
sia Osea) y terapéuticos (quelantes del fosforo sin alumi-
nio, optimizacion de bafios de dialisis)'. La potencial
irreversibilidad de la toxicidad ocular por DFO subraya la
conveniencia de este replanteamiento.
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