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Un grupo amplio de medicamentos de administración tanto sistémica como tópica o intraocular, es responsable de inducir 
toxicidad ocular, que puede provocar desde una leve hasta una irreversible pérdida de visión. Dicha toxicidad puede agruparse 
en varias categorías, que van desde el ojo seco y la conjuntivitis leve hasta las más graves retinopatías y neuropatías ópticas.
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1. INTRODUCCIÓN

Todos los fármacos en mayor o menor medida pueden presentar efectos adversos que afectan a diferentes órganos y 
funciones corporales. Cualquier parte del ojo y de las funciones oculares pueden verse afectadas negativamente por 
estas reacciones adversas, aunque la mayoría de ellas van a ser fácilmente detectables.

A nivel de los párpados esta toxicidad se va a manifestar como inflamación, reacción de hipersensibilidad o dermatitis. 
Otras veces se puede presentar como caída de párpado. A nivel de la superficie ocular es frecuente que provoquen 
hiperemia conjuntival, queratitis y sensación de ojo seco, principalmente por alteración de la película lagrimal. 
Otros efectos adversos que pueden aparecer son cataratas, glaucoma tanto de ángulo cerrado como abierto, uveítis, 
toxicidad retiniana y neuropatía óptica. Estos efectos se van a producir no sólo por fármacos administrados por vía 
tópica, sino también por otros administrados por vía sistémica1.

2. OJO SECO

El síndrome de ojo seco afecta a cientos de millones de personas en todo el mundo y es una de las causas más 
frecuentes de consulta oftalmológica. Es un círculo vicioso caracterizado por inestabilidad de la película lagrimal, 
osmolaridad incrementada e inflamación de la superficie ocular. Por lo general, resulta en síntomas como malestar 
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ocular, alteraciones visuales y un potencial daño de la superficie ocular. Hasta el 62% de los casos de ojo seco en 
pacientes de la tercera edad se ha relacionado con la utilización de algún medicamento sistémico2.

Los mecanismos por los cuales se puede generar un ojo seco iatrogénico secundario a fármacos son los siguientes: 
disminución en la producción de lágrima, alteración en los nervios aferentes y secreción refleja, efectos inflamatorios 
en las glándulas y toxicidad directa a través de la lágrima2,3. 

En las tablas 1 y 2 se muestran fármacos sistémicos y tópicos que pueden provocar o agravar el ojo seco. 

Tabla 1. Fármacos sistémicos que pueden provocar la aparición de ojo seco4,5

Grupo Ejemplo Mecanismo implicado

Antihipertensivos: 
- Beta-bloqueantes 
- Diureticos tiazídicos 

-Atenolol, carvedilol, bisoprolol
-Hidroclorotiazida Disminución de la producción lagrimal

Antipsicóticos Clorpromazina, tioridazina, flufenazina

Antihistamínicos de primera generación Clorfeniramina, difenhidramina Efecto anticolinérgico y disminución 
de la producción lagrimal

Anticonceptivos hormonales Etinilestradiol Alteraciones de la película lagrimal

Preparados antiacné Isotretinoína Alteración de las glándulas de 
Meibonio

Antidepresivos tricíclicos Amitriptilina, clomipramina, 
nortriptilina, doxepina

Efecto anticolinérgicoAntiparkinsonianos Biperideno, trihexifenidilo

Antiespasmódicos urinarios Tolterodina, solifenacina

Tabla 2. Fármacos tópicos que pueden provocar o agravar el ojo seco4,5

Grupo Principios activos

Fármacos antiglaucoma: 
- Beta bloqueantes 
- Agonistas adrenérgicos 
- Inhibidores de la anhidrasa carbônica 
- Colinérgicos 
- Prostaglandinas

- Betaxolol, carteolol, timolol
- Apraclonidina, brimonidina
- Brinzolamida, dorzolamida
- Pilocarpina
- Bimatoprost, latanoprost, travoprost, tafluprost

Antialérgicos Emedastina, levocabastina, azelastina, antazolina, olopatadina

Decongestivos Nafazolina, tetrizolina

Mióticos Dapiprazol

Midriáticos y ciclopéjicos Atropina, ciclopentolato, tropicamida, fenilefrina

Conservantes Cloruro de benzalconio

Anestésicos locales tópicos Lidocaína, tetracaína

AINEs tópicos oculares Bromfenaco, diclofenaco, ketorolaco, nepafenaco

A nivel oftalmológico existe una tendencia actual, sobre todo en pacientes crónicos, que aboga por utilizar colirios 
tópicos sin conservantes, que eviten toxicidad ocular sobreañadida, alteración de la película del lagrimal o incluso  
alteraciones más profundas que afecten a las células de la malla trabecular o al cristalino.
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3. QUERATOCONJUNTIVITIS Y ALTERACIONES DEL PÁRPADO

Una amplia variedad de fármacos puede causar eritema multiforme, un tipo de reacción alérgica autolimitada de 
la piel, incluido el párpado, y en ocasiones también de las mucosas, que produce una reacción vesículo-ampollosa 
subepitelial en las citadas localizaciones. En su variante del síndrome de Stevens-Johnson pueden producir una 
conjuntivitis mucopurulenta pseudomembranosa, defectos epiteliales, ulceración corneal e inflamación palpebral, 
que puede dejar como secuelas tardías, cicatrices conjuntivales y corneales, así como simbléfaron y triquiasis1. Todo 
ello puede provocar en estadios finales pérdida de visión irreversible de distinto grado. 

Se proponen como recomendaciones: 

• Suspensión del tratamiento, administrar corticoides orales, lubricación intensiva de la superficie ocular con 
lágrimas artificiales sin conservantes, oclusión de los puntos lagrimales y colocación de cámaras húmedas. 

• En caso de grandes defectos epiteliales corneales podría usarse membrana amniótica y valorar la realización 
de una tarsorrafia. 

• Se debe valorar el uso de antibióticos para evitar sobreinfecciones bacterianas. 

Muchos fármacos usados de forma tópica o sistémica también pueden causar problemas de queratoconjuntivitis 
(tabla 3), cuya principal manifestación es la hiperemia conjuntival (ojo rojo), queratitis y sensación de ojo seco.

El uso tópico de los análogos de las prostaglandinas, primera línea de tratamiento en el glaucoma, puede provocar 
alteraciones a nivel de los tejidos perioculares, siendo las más frecuentes1,6,7:

• La hiperemia conjuntival (imagen 1).
• Snsación de picor y quemazón, hiperpigmentación cutánea periocular (“ojos de mapache”, efecto reversible 

tras la retirada del fármaco).
• Atrofia grasa periorbitaria.
• Alteraciones en el color del iris (imágenes 2 y 3), irreversible tras la retirada del fármaco. Con latanoprost el 

riesgo es de hasta un 33% después de 5 años de uso.
• Cambios en las pestañas. 

La hiperemia y el picor-quemazón aparecen hasta en un 3% de los pacientes, la hiperpigmentación en un 1,7% y la 
uveítis no granulomatosa aproximadamente en el 1% de los mismos7.

Imagen 1. Hiperemia conjuntival secundaria al 
uso de análogos de las prostaglandinas. 

Imágenes 2 y 3. Pigmentación del iris por uso crónico 
de un análogo de las prostaglandinas. 

Copyright @ Online Journal of Ophthalmology. Autores: Albert Alm (Suecia) y Rand Allingham (USA)
 

Los conservantes cloruro de benzalconio y timerosal usados en muchos colirios son también responsables de 
queratoconjuntivitis. El cloruro de benzalconio causa citotoxicidad por la activación del receptor P2X7, que se 
asocia con estrés oxidativo y apoptosis. La queratoconjuntivitis suele ser transitoria, pero el uso prolongado de estos 
productos, en situaciones como el ojo seco o glaucoma, puede producir inflamación crónica de la superficie ocular, 
neurotoxicidad corneal y alteración de la película lagrimal. Puede acompañarse de eritema palpebral, así como de 
folículos (imagen 4) o papilas (imagen 5) en la conjuntiva tarsal8-10. Se recomienda controlar a los pacientes sometidos 
a tratamiento frecuente o prolongado y que padezcan de ojo seco o tengan la cornea comprometida.
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Imagen 4. Folículos en la conjuntiva tarsal 
producidos por cloruro de benzalconio. Imagen 5. Papilas producidas por timerosal.

Imágenes publicadas en Tripathi RC, Tripathi BJ.[1] The eye. In: Riddell R, editor. Pathology of drug-induced and toxic diseases. New 
York (NY): Churchill Livingstone, 1982: 377-456. Copyright Elsevier 

La administración sistémica de morfina y derivados opiáceos también se ha asociado con la queratoconjuntivitis 
(tabla 3).

La toxina botulínica tipo A (Botox®) es usada con fines clínicos en oftalmología para tratar el blefaroespasmo y 
el espasmo hemifacial. La difusión de la toxina botulínica desde el punto de inyección a estructuras adyacentes, 
podría provocar efectos indeseados, como ptosis palpebral, diplopía o disminución de la producción de lágrima con 
alteración secundaria de la superficie ocular (entre el 3 y el 5% de los pacientes)11.

Tabla 3. Fármacos y conservantes implicados en la aparición de queratoconjuntivitis y 
alteraciones del párpado.

Efecto adverso Fármacos

Eritema multiforme
(Síndrome de Stevens Johnson)7

Alopurinol, amiodarona, ampicilina, captopril, cefazolina, 
clindamicina, doxiciclina, erlotinib, isoniazida, paracetamol, 

penicilina, sulfisoxazol, cotrimoxazol y vancomicina

Ojo rojo con o sin epiteliopatía corneal superficial Cloruro de benzalconio, timerosal, morfina y derivados opiáceos

Ulceración/perforación de la cornea Erlotinib

Caída de párpados Toxina botulínica

Desde mayo del 2009 la ficha técnica de erlotinib (indicado en  cáncer de pulmón no microcítico)  debe incluir las 
siguientes advertencias graves de seguridad: Síndrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica tóxica que puede 
afectar a la conjuntiva y ulceración y perforación de la cornea12. Los pacientes que presenten signos y síntomas indicadores 
de queratitis, como una agudización o empeoramiento de: inflamación ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visión 
borrosa, dolor ocular y/u ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftalmología. Si el 
diagnóstico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento con erlotinib debe ser interrumpido o suspendido. 

4. ALTERACIONES DEL IRIS

Los pacientes en tratamiento crónico con bloqueantes a1-adrenérgicos, principalmente tamsulosina, pueden presentar 
durante la cirugía de catarata “Síndrome del Iris Flácido Intraoperatorio” (IFIS). Los receptores a1- adrenérgicos se 
encuentran en próstata y en el músculo dilatador de la pupila, por lo que una acción continuada sobre este músculo puede 
producir atrofia del mismo. Estos pacientes durante la cirugía de catarata pueden presentar mala dilatación pupilar, 
cierre progresivo de la pupila e iris flácido con tendencia al prolapso por las incisiones quirúrgicas, dando lugar a 
complicaciones de la cirugía y un posible compromiso de la mejora visual obtenida con la misma13-15. La suspensión del 
tratamiento 1-2 semanas antes de la cirugía teóricamente podría ser útil para disminuir estas complicaciones, aunque en 
la práctica clínica los pacientes que suspendieron el tratamiento con tamsulosina antes de la cirugía (semanas, incluso un 
año), presentaron los síntomas característicos del síndrome. Este síndrome se presenta en el 63-100% de los pacientes en 
tratamiento actual con tamsulosina, identificándose algún paciente en tratamiento pasado con dicho fármaco.



• 5 •

Aunque sin duda la tamsulosina constituye el principal agente etiológico, también se han comunicado casos de IFIS 
asociados a otros a1-adrenérgicos, así como antidepresivos (duloxetina), antipsicóticos (zuclopentixol, risperidona, 
paliperidona, quetiapina, clorpromacina), inhibidores de la 5-alfareductasa (finasteride), antidepresivos (mianserina, 
imipramina) o incluso anticoagulantes, vitaminas y remedios de herbolario. La mayor parte de estos principios activos 
se han comunicado como casos individuales o pequeñas series de casos16-18. En el año 2013 se incluyo en la ficha 
técnica de risperidona y paliperidona la siguiente información: existe el riesgo de desarrollar síndrome de iris flácido 
intraoperatorio (IFIS) durante y después de la cirugía de cataratas. 

Imagen 6. Atrofia sectorial del iris tras  facoemulsificación en un paciente con síndrome del iris flácido (tomada de 16)

5. UVEÍTIS

El término uveítis hace referencia a una inflamación de la úvea, o capa vascular del globo ocular, si bien, por extensión y 
comodidad a la hora de manejar esta patología se incluyen también las alteraciones inflamatorias de los vasos retinianos, 
parénquima retiniano y el humor vítreo. Las características clínicas de la uveítis inducida por fármacos son19:

• Inflamación uni o bilateral en los fármacos administrados por vía sistémica, y uveítis ipsilateral en los 
administrados por vía tópica o intraocular. 

• Existencia de células inflamatorias (tyndall) y proteínas (flare) en el humor acuoso y/o vítreo, que indican 
rotura de la barrera hematoacuosa, y de forma indirecta se correlacionan con el grado de inflamación. La 
inflamación mantenida dentro del ojo puede provocar graves secuelas en el mismo, desde la formación 
de sinequias posteriores, hipertensión ocular o glaucoma, desarrollo de cataras, edema macular y otras 
alteraciones a nivel de vítreo, retina y nervio óptico. También puede aparecer una infiltración celular de la 
cámara anterior y menos frecuentemente del vítreo (en casos de rifabutina oral), siendo ocasional el desarrollo 
de sinequias posteriores o hipopión inflamatorio.

• El grado de afectación de la agudeza visual es muy variable, desde leve a severo, dependiendo del grado de 
inflamación, tiempo de evolución y recurrencias. La rifabutina a dosis altas y el cidofovir si no se suspende, 
pueden producir uveítis severas con gran disminución de agudeza visual.

• En general, no suelen recurrir tras la suspensión del mismo.

Las uveítis por medicamentos pueden suponer entre el 0,5 y el 1% de las uveítis diagnosticadas, destacando el 
30-50% de los pacientes tratados con cidofovir y un 1% en el caso de latanoprost. Los fármacos más comúnmente 
implicados y las afectaciones que producen son:

- Pamidronato y risedronato: uveítis bilateral y escleritis.
- Metipranolol: uveítis anterior granulomatosa.
- Topiramato: efusiones supracoroideas y escleritis.
- Rifabutina: uveítis anterior unilateral y panoftalmitis.
- Sulfonamidas: uveítis anterior uni y bilateral.
- Cidofovir: uveítis anterior no granulomatosa, con hipotonía severa.
- Corticoides tópicos: uveítis anterior no granulomatosa ipsilateral trás la retirada del corticoide, como efecto 

rebote.
- Latanoprost: uveítis anterior y edema macular cistoide.
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6. GLAUCOMA

El glaucoma inducido por fármacos es de tipo secundario, ya que está producido por el uso sistémico o tópico 
de algunos medicamentos. Los pacientes desarrollan aumento de la presión intraocular (PIO), neuropatía óptica y 
alteraciones del campo visual. Si el aumento de la PIO ocurre de manera paulatina y no aguda, puede no aparecer 
dolor, enrojecimiento, ni pérdida de visión objetivable por el paciente, y en el examen ocular de la cámara anterior 
puede presentar una apariencia normal20. Los fármacos que pueden inducir la aparición de glaucoma se pueden 
dividir en dos grupos: corticoides y agentes no esteroideos.

Corticoides. La administración de corticoides, de forma tópica, por inyección periocular o por vía intravítrea, 
intravenosa, oral o inhalada puede provocar un aumento de la PIO en hasta un tercio de la población sin glaucoma 
previo. Se debe a un aumento de la resistencia a la salida del humor acuoso a través de la malla trabecular, debido a 
cambios estructurales y funcionales inducidos por los glucocorticoides. Podemos clasificar a los corticoides en riesgo 
elevado o riesgo débil de producir glaucoma (tabla 4).

Tabla 4. Riesgo de los corticoides de provocar glaucoma

Riesgo elevado Riesgo débil

Dipropionato de beclometasona (nasal)
Dexametasona
Prednisolona
Betametasona

Prednisona
Acetónido de triamcinolona

Cortisona

Rimexolona
Fluorometalona

Hidrocortisona oral y tópica
Loteprednol*
Medrysona*

* No comercializados en España

En la PIO inducida por corticoides hay que tener en cuenta:

• Existe correlación entre la duración del tratamiento con corticoides y el tiempo que costará disminuir la PIO21. 
• En general, la potencia de la actividad antiinflamatoria del glucocorticoide es paralela a su potencia 

hipertensiva ocular (tabla 5).
• El glaucoma inducido por corticoides puede desarrollarse a las semanas o incluso a los años de uso, por lo 

que la tensión ocular debe vigilarse periódicamente. Se pueden producir incrementos de 5 mmHg hasta en 
un 50% de los pacientes y un 15% muestran elevaciones por encima de 15 mmHg.

• La administración sistémica de corticoides también se ha relacionado con la aparición de glaucoma en 
pacientes altamente susceptibles. De elevado riesgo son: los pacientes con glaucoma primario de ángulo 
abierto, sus familiares de primer grado, pacientes diabéticos, pacientes miopes, síndrome de Cushing y 
artritis reumatoide22. 

• En determinadas ocasiones se podrían utilizar como sustitutos AINEs en colirio (diclofenaco, ketorolaco, 
nepafenaco o bromfenaco), ciclosporina tópica  o tacrolimus tópico o en gel. Si el tratamiento no se puede 
suspender o no desciende la PIO, se debe iniciar tratamiento médico-quirúrgico.

Tabla 5. Comparación de la potencia antiinflamatoria, efecto sobre la PIO

y penetración de distintos corticoides tópicos oculares

Corticoide tópico Potencia 
antiinflamatoria*

Efecto
sobre la PIO

Penetración
Intraocular**

Fluorometolona alcohol 0,1% 21 Débil 1

Fosfato de dexametasona 0,1% 30 Alto 6

Acetato de prednisolona 1% 40 Alto 130

Rimexolona 1% 40 Débil 130

*Comparado con hidrocortisona; **Comparado con fluorometolona a través de epitelio corneal intacto 
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Agentes no esteroideos. Numerosos fármacos pueden precipitar la aparición de glaucoma por estrechamiento del 
ángulo de la cámara anterior, dilatación pupilar, desplazamiento anterior del iris e inflamación del epitelio ciliar (tabla 
6). Normalmente se produce un glaucoma de ángulo cerrado por bloqueo pupilar y el mecanismo principal es a través 
de su efecto anticolinérgico. La dilatación pupilar observada en estos casos puede ser suficiente para precipitar un 
ataque de glaucoma de ángulo cerrado en estos pacientes20,23.

Tabla 6. Fármacos no esteroideos implicados en la aparición de glaucoma.

Fármaco Mecanismo de acción
Antipsicóticos fenotiazinas: flufenazina, perfenazina

Efecto anticolinérgico: midriasis

Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, imipramina
No triciclicos: fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, venlafaxina 
y mianserina
IMAO: fenelzina, tranilcipromina

Antihistamínicos H1: prometazina, orfenadrina*
Antihistamínicos H2: cimetidina

Antiparkinsonianos: trihexifenidil

Anticolinérgicos inhalados: ipratropio, tiotropio, glicopirronio, 
aclidinio y umeclidinio

Salbutamol Por absorción local y sistémica: midriasis y aumento de la 
producción de humor acuoso

Simpaticomiméticos: epinefrina, efedrina, fenilefrina, 
anfetamina, hidroxianfetamina Midriasis

Sulfamidas: trimetropin-sulfametoxazol, sulfisoxazol Alteraciones en la acomodación del cristalino, miopía 
aguda, edema y estrías retinianasTopiramato

* No comercializado en España

7. CATARATAS

El efecto tóxico de ciertos fármacos puede acelerar o provocar esclerosis u opacidad del cristalino en su porción 
cortical, nuclear o subcapsular posterior. La catarata nuclear es más común con los administrados vía sistémica que 
atraviesan la barrera hemato-acuosa. La catarata subcapsular posterior es más frecuente que aparezca asociada a 
glucocorticoides, o en caso de episodios de vitritis o uveítis (de origen farmacológico) se produce como consecuencia 
de la difusión de sustancias nocivas debido a inflamación de la úvea o alteraciones del humor vítreo1.

Imagen 7. Catarata subcapsular por glucocorticoides. 

Copyright @ Online Journal of Ophthalmology. Autor (es): Wollensak, Josef. Alemania. 

La catarata subcapsular posterior por glucocorticoides (imagen 7) puede producirse tanto si se administran por vía 
sistémica como por via tópica, inyectados periocularmente, intravítreos, inhalados o en spray nasal. La incidencia 
depende de la dosis y duración del tratamiento, la susceptibilidad individual es muy variable y se puede producir 



• 8 •

tanto en adultos como en niños24. Las cataratas inducidas por esteroides no suelen revertir cuando se suspende 
el fármaco. Tras el tratamiento con corticoides por vía sistémica, con dosis superiores a 15 mg/día de prednisona o 
equivalente durante más de 1 año, existe una incidencia en su presentación superior al 80% en algunas series.

Es muy frecuente en la práctica clínica la administración intravítrea de glucocorticoides, como la triamcinolona, la 
dexametasona y el acetónido de fluocinolona, para el tratamiento del edema macular asociado a retinopatía diabética, 
oclusión venosa de la retina o uveítis25-27. Aunque este tratamiento es beneficioso, se pueden producir dos efectos 
adversos importantes: 

• aumento de la PIO hasta en un 30-40% de los casos.
• desarrollo de cataratas a largo plazo. 

La clorpromazina y la tioridazina son las fenotiazinas más comúnmente implicadas en el desarrollo de cataratas, 
y es un efecto dosis-dependiente. La administración sistémica produce acúmulo de gránulos pigmentados con un 
patrón estrellado, que se depositan debajo de la capsula anterior del cristalino28. 

La administración sistémica de busulfano produce hasta en el 10% de los pacientes tratados a largo plazo una 
opacidad del cristalino a nivel subcapsular posterior29. Este efecto parece estar producido por una interferencia del 
busulfano con la producción de ácidos nucleicos durante la mitosis del epitelio del cristalino.

Independientemente del fármaco causante del desarrollo de la catarata, la cirugía mediante facoemulsificación 
u otras técnicas es el único tratamiento válido para recuperar la visión.

8. RETINOPATÍAS

La toxicidad ocular de cloroquina e hidroxicloroquina, está relacionada con la duración del tratamiento y es 
dosis-dependiente del peso real del paciente, sin tener en cuenta la masa grasa. El principal riesgo de toxicidad se 
produce con dosis superiores a 5 mg/ kg/ día con hidroxicloroquina, duración del tratamiento de más de 5 años con 
hidroxicloroquina, en pacientes con función renal disminuida y con el uso concomitante de tamoxifeno30,31.

La retinopatía por cloroquina se caracteriza por la aparición de una maculopatía bilateral con escotomas paracentrales 
y una imagen «en ojo de buey» en la exploración fundoscópica, consistente en un anillo parafoveal de despigmentación 
del epitelio pigmentario de la retina rodeado por un halo de hiperpigmentación. El mecanismo de toxicidad no se 
conoce bien. Los antipalúdicos se unen a la melanina y se concentran en el epitelio pigmentario de la retina de forma 
superior a otros tejidos32, pudiendo permanecer en las células del epitelio pigmentario de la retina durante 6-7 meses 
tras suspender el tratamiento. La maculopatía (imagen 8) producida sólo es reversible en las fases iniciales, por lo que 
es muy importante establecer un calendario de revisiones33:

• Se debe realizar un examen basal previo a la utilización del fármaco y durante el primer año de tratamiento. 
La presencia de maculopatía se considera una contraindicación para el comienzo de la medicación.

• Si el paciente es de bajo riesgo, se realizará una revisión a los 5 años y después el seguimiento será anual.
• Si es de alto riesgo, se realizará examen anual. 
• Si se decide la suspensión del fármaco, se recomienda reevaluar cada 3 meses.

No se deben instaurar dosis superiores a 2,3 mg/kg/día de cloroquina o 5 mg/kg/día de hidroxicloroquina34

Las fenotiazinas, clorpromazina y tioridazina, se concentran en el epitelio uveal y en el pigmentario de la retina 
mediante unión a los gránulos de melanina. A través de un mecanismo fototóxico se produce un incremento de 
los depósitos de pigmentos oculares y de degeneración retiniana. La clorpromazina a dosis altas (> 800 mg/día) 
suele producir una pigmentación anormal que puede afectar a distintas estructuras oculares y perioculares, mientras 
que la tioridazina puede provocar una retinopatía degenerativa con características histológicas, electrofisiológicas y 
sintomatologías similares a las de la retinosis pigmentaria primaria, que puede aparecer desde pocas semanas hasta 
varios meses de iniciar el tratamiento. Este depósito de pigmentos puede provocar disminución de visión, alteraciones 
del campo visual y pérdida de visión nocturna. La toxicidad de las fenotiazinas depende de la dosis total diaria y no 
tanto de la dosis acumulativa7,35,36.
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El tamoxifeno a dosis altas puede provocar hasta en un 10% de los pacientes un acúmulo de cristales a nivel de la córnea, 
cristalino y retina pudiendo provocar una disminución de la agudeza visual. Las alteraciones oculares más comunes 
en el fondo de ojo son: el engrosamiento macular, la formación de cavitaciones foveales, el edema del nervio óptico y, 
de manera característica aunque menos frecuente, la formación de depósitos de cristales perifoveales (imagen 9). La 
forma aguda de retinopatía por tamoxifeno,  reversible tras la discontinuación del tratamiento, incluye disminución 
de visión secundaria a edema de retina y de nervio óptico, y a la posible formación de hemorragias retinianas, que 
ocurren a las pocas semanas de tratamiento. Esto puede ser debido a su acción estrogénica y la incidencia de efectos 
adversos depende de la dosis diaria y la acumulada. Actualmente es posible encontrar de manera precoz alteraciones 
estructurales en la retina mediante el uso de la tomografía de coherencia óptica (OCT) en pacientes que se encuentran 
asintomáticos37,38.

Imagen 8. Maculopatía (ojo de buey) producida por hidroxicloroquina. 

Fotografía por cortesía de Cristina Isabel Blanco Marchite. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. 

Imagen 9. Retinopatía por tamoxifeno, cristales perifoveales. 

Copyright Archives of Ophthalmology.

Para el manejo de pacientes en tratamiento con tamoxifeno se recomienda: 

• Realizar un estudio oftalmológico basal previo al inicio.
• Repetir controles anuales oculares si no surgen complicaciones.
• Controles trimestrales en caso de que aparezcan cristales en la retina sin otros signos o síntomas. 
• Suspender el tratamiento si se detecta disminución de la visión.

La retinopatía por isotretinoina y otros retinoides es dosis-dependientes. Presentan disminución de la visión 
nocturna y alteraciones de la curva de adaptación a la oscuridad. Se debe a la competición por los sitios de unión del 
ácido retinoico y  retinol7,39.

La rosiglitazona y la pioglitazona se han relacionado con la aparición de edema macular cistoide o empeoramiento 
de edema macular diabético, señalando como posible causa un aumento en la producción de factor de crecimiento 
vascular endotelial. Semaglutida presenta riesgo importante de retinopatías graves, particularmente en pacientes 
insulinizados y con antecedentes y no parece asociado a la bajada brusca de la glucemia.

Otros fármacos principalmente de uso neurológico que pueden provocar toxicidad a nivel retiniano son IFN-beta y 
fingolimod. Fingolimod, indicado para esclerosis múltiple recidivante-recurrente o de segunda línea, tiene descritos 
efectos secundarios a nivel ocular como edema macular, hemorragias retinianas, oclusiones venosas retinianas y 
uveítis anteriores40,41. El INF-beta, también empleado en el tratamiento de la esclerosis múltiple, puede provocar 
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alteraciones a nivel de la retina, aunque son pocos los casos descritos. En su mayoría se trata de mujeres jóvenes, 
entre 20 y 50 años con disminución de la visión bilateral que suele ser indolora, o aparición de un escotoma. Es 
frecuente encontrar en el fondo de ojo exudados algodonosos42. 

A nivel oncológico, los inhibidores de MEK (mitogen-activated protein kinase kinase), como trametinib, cobimetinib 
y binimetinib, base del tratamiento de los melanomas metastáticos, pueden provocar retinopatía central serosa en 
alrededor del 20 % de los pacientes, que puede ser asintomática, suele ser autolimitada y es dosis-tiempo dependiente43. 

9. NEUROPATÍA ÓPTICA

La neuropatía óptica (imágenes 10 y 11) describe una condición patológica del nervio óptico que se puede producir 
como consecuencia de una isquemia, compresión mecánica, deficiencia nutricional, toxinas y fármacos. Las 
manifestaciones clínicas incluyen disminución de la agudeza visual, alteración de la percepción del color, defecto 
pupilar aferente y pérdida de campo visual. La neuropatía óptica ocasionada por fármacos suele ocurrir en los dos 
ojos, bien de forma simultánea o muy próxima en el tiempo, y aunque normalmente se resuelve al retirar los fármacos 
responsables, a menudo es infradiagnosticada, y es diagnosticada en una etapa en que la recuperación visual no es 
posible44.

Imagen 10. Neuritis óptica. Imagen 11. Neuritis óptica anterior no arterítica.

Copyright @ Online Journal of Ophthalmology
Autor (es): Pollock, Stephen C, Mebane NC. USA.

Copyright @ Online Journal of Ophthalmology
Autor (es): Salman, Afraa. Universidad de Damasco.

La neuropatía por linezolid (imagen 12) se suele producir entre los 5 y 11 meses desde el inicio del tratamiento. Se 
caracteriza por visión borrosa, pérdida de agudeza visual, daño en el haz papilomacular, presencia de escotomas 
centrales o cecocentrales en el campo visual y alteración de los colores. En la mayoría de los casos es un proceso 
reversible, con mejoría de los síntomas una vez retirado el antibiótico. Los datos de frecuencia de neuropatía óptica 
asociada a linezolid son limitados y oscilan entre el 8 y el 13%. La alteración del metabolismo oxidativo mitocondrial 
en el nervio óptico es la hipótesis que sostiene la etiología de la neuropatía óptica por linezolid45,46.

Imagen 12.  Neuropatía óptica tóxica asociada a linezolid. 

Copyright @ Online Journal of Ophthalmology Author(s): Wessel, Julia; Michelson, Georg. 
Deutschland

La neuropatía por etambutol suele ser retrobulbar y bilateral. Es dosis dependiente y puede afectar al 5-6% de 
los pacientes cuando la dosis supera los 25 mg/kg/día y los dos meses de duración del tratamiento. Los síntomas 
más comunes son: perdida de la agudeza visual, y alteraciones en la percepción del color y del campo visual. El 
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mecanismo propuesto parece ser la formación de quelatos entre el etambutol y el cobre en las células ganglionares 
de la retina y sus axones en el nervio óptico. Se recomienda la realización de revisiones oftalmológicas mensuales en 
aquellos pacientes que reciben dosis más de 15 mg/kg/día47,48.

Los principales efectos adversos de los inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo, tadalafilo, avanafilo y 
vardenafilo) son hiperemia, dolor ocular, fotofobia, cambio de percepción de colores, episodios de visión borrosa 
transitoria, oclusión vascular retiniana y defectos del campo visual. Estos efectos no son muy comunes, son dosis- 
dependientes y reversibles. La neuropatía inducida por estos fármacos es similar a la neuropatía óptica isquémica 
anterior no arterítica (NOIANA). La incidencia aumenta con la edad y mantiene una fuerte asociación con factores 
de riesgo cardiovascular como hipertensión, diabetes, dislipemia, tabaquismo, hipotensión nocturna y apnea del 
sueño49-51.

La amiodarona puede producir toxicidad ocular, siendo lo más común la formación de depósitos en la córnea, 
conocidos como cornea verticillata, que no llevan asociados en la mayoría de casos alteraciones de la visión 
sintomáticas. Suele ocurrir en el 70-100% de los pacientes y remite lentamente al suspender el tratamiento. La 
neuropatía óptica inducida por amiodarona se caracteriza por presentar un curso insidioso, con edema del nervio 
óptico que puede presentarse inicialmente de forma unilateral. La inflamación del nervio óptico persiste durante 
meses y se resuelve de manera mucho más lenta que la NOIANA. El mecanismo se desconoce, aunque puede deberse 
a la acumulación selectiva de inclusiones intracitoplasmáticas en los axones del nervio óptico, que provoca una 
alteración del flujo axoplásmico.52,53

10. ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD OCULAR

Diferentes fármacos sistémicos pueden afectar tanto a la motilidad ocular intrínseca como a la extrínseca. En la 
intrínseca se ven afectados los movimientos del iris y la acomodación visual, y en la extrínseca la coordinación de 
los movimientos oculares.

Tabla 7. Fármacos que pueden producir alteraciones de la motilidad ocular54.

Alteraciones de la motilidad ocular

Intrínseca Extrínseca

Midriasis Miosis Nistagmus Diplopía

Antidepresivos tricíclicos
Antihistamínicos
Atropina
Benzodiacepinas
Fenotiazinas
Haloperidol
ISRS

Opioides Barbitúricos
Carbamacepina
Fenitoína

Benzodiacepinas
Carbamacepina
Fenotiazinas
Fenitoína

Crisis oculógiras

Haloperidol
Metoclopramida
Cetirizina

11. CONCLUSIONES 

1. El alcance y la gravedad de los efectos adversos tóxicos oculares suelen estar relacionados con la dosis, duración 
del tratamiento y la susceptibilidad individual del paciente.

2. Es recomendable el examen ocular previo, así como revisiones periódicas mientras duren los tratamientos.
3. Aunque la incidencia de estos efectos adversos no suele ser muy elevada, la pérdida de agudeza visual que 

conllevan raras veces se recupera e incluso puede llegar a progresar después de la interrupción del fármaco.
4. Algunas de estas patologías están relacionadas con el envejecimiento, que unido a la polimedicación en este 

grupo de pacientes hace que debamos extremar la vigilancia para evitar la aparición o el empeoramiento de las 
reacciones adversas descritas.
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