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TOXICIDAD OCULAR INDUCIDA POR
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Un grupo amplio de medicamentos de administracion tanto sistémica como topica o intraocular, es responsable de inducir
toxicidad ocular, que puede provocar desde una leve hasta una irreversible pérdida de vision. Dicha toxicidad puede agruparse
en varias categorias, que van desde el ojo seco y la conjuntivitis leve hasta las mas graves retinopatias y neuropatias opticas.

SUMARIO
1. Introduccion
2. QOjo seco
3. Queratoconjuntivitis y alteraciones del parpado
4. Alteraciones del iris
5. Uveitis
6. Glaucoma
7. Cataratas
8. Retinopatia
9

. Neuropatia optica
10. Alteraciones de la motilidad ocular
11. Conclusiones

1. INTRODUCCION

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

Anivel de los parpados esta toxicidad se va a manifestar como inflamacion, reaccion de hipersensibilidad o dermatitis.
Otras veces se puede presentar como caida de parpado. A nivel de la superficie ocular es frecuente que provoquen
hiperemia conjuntival, queratitis y sensacion de ojo seco, principalmente por alteracion de la pelicula lagrimal.
Otros efectos adversos que pueden aparecer son cataratas, glaucoma tanto de dngulo cerrado como abierto, uveitis,
toxicidad retiniana y neuropatia optica. Estos efectos se van a producir no s6lo por farmacos administrados por via
topica, sino también por otros administrados por via sistémica'.

2.0JO SECO

El sindrome de ojo seco afecta a cientos de millones de personas en todo el mundo y es una de las causas mas
frecuentes de consulta oftalmologica. Es un circulo vicioso caracterizado por inestabilidad de la pelicula lagrimal,
osmolaridad incrementada e inflamacion de la superficie ocular. Por lo general, resulta en sintomas como malestar



ocular, alteraciones visuales y un potencial dafio de la superficie ocular. Hasta el 62% de los casos de ojo seco en
pacientes de la tercera edad se ha relacionado con la utilizacion de algin medicamento sistémico?.

Los mecanismos por los cuales se puede generar un ojo seco iatrogénico secundario a farmacos son los siguientes:
disminucion en la produccion de lagrima, alteracion en los nervios aferentes y secrecion refleja, efectos inflamatorios
en las glandulas y toxicidad directa a través de la lagrima?®-.

En las tablas 1 y 2 se muestran farmacos sistémicos y topicos que pueden provocar o agravar el 0jo seco.

Tabla 1. FArmacos sistémicos que pueden provocar la aparicién de ojo seco*®

Antihipertensivos:
- Beta-bloqueantes
- Diureticos tiazidicos

-Atenolol, carvedilol, bisoprolol

-Hidroclorotiazida Disminucion de la produccion lagrimal

Antipsicoticos Clorpromazina, tioridazina, flufenazina

Antihistaminicos de primera generacion
Anticonceptivos hormonales

Preparados antiacné

Antidepresivos triciclicos

Antiparkinsonianos

Antiespasmodicos urinarios

Clorfeniramina, difenhidramina

Biperideno, trihexifenidilo

Efecto anticolinérgico y disminucion
de la produccion lagrimal

Etinilestradiol Alteraciones de la pelicula lagrimal

Alteracion de las glandulas de

Isotretinoina . ;
Meibonio

Anmitriptilina, clomipramina,
nortriptilina, doxepina

Efecto anticolinérgico

Tolterodina, solifenacina

Tabla 2. Farmacos tépicos que pueden provocar o agravar el ojo seco*®

Grupo Principios activos

Féarmacos antiglaucoma:
- Beta bloqueantes
- Agonistas adrenérgicos
- Inhibidores de la anhidrasa carbonica
- Colinérgicos
- Prostaglandinas

Antialérgicos
Decongestivos

Miodticos

Midriaticos y ciclopéjicos
Conservantes

Anestésicos locales topicos

AINEs topicos oculares

- Betaxolol, carteolol, timolol

- Apraclonidina, brimonidina

- Brinzolamida, dorzolamida

- Pilocarpina

- Bimatoprost, latanoprost, travoprost, tafluprost

Emedastina, levocabastina, azelastina, antazolina, olopatadina
Nafazolina, tetrizolina

Dapiprazol

Atropina, ciclopentolato, tropicamida, fenilefrina

Cloruro de benzalconio

Lidocaina, tetracaina

Bromfenaco, diclofenaco, ketorolaco, nepafenaco

A nivel oftalmolégico existe una tendencia actual, sobre todo en pacientes cronicos, que aboga por utilizar colirios
topicos sin conservantes, que eviten toxicidad ocular sobreafnadida, alteracion de la pelicula del lagrimal o incluso
alteraciones mas profundas que afecten a las células de la malla trabecular o al cristalino.



3. QUERATOCONJUNTIVITIS Y ALTERACIONES DEL PARPADO

Una amplia variedad de farmacos puede causar eritema multiforme, un tipo de reaccion alérgica autolimitada de
la piel, incluido el parpado, y en ocasiones también de las mucosas, que produce una reaccion vesiculo-ampollosa
subepitelial en las citadas localizaciones. En su variante del sindrome de Stevens-Johnson pueden producir una
conjuntivitis mucopurulenta pseudomembranosa, defectos epiteliales, ulceracion corneal e inflamacion palpebral,
que puede dejar como secuelas tardias, cicatrices conjuntivales y corneales, asi como simbléfaron y triquiasis'. Todo
ello puede provocar en estadios finales pérdida de vision irreversible de distinto grado.

Se proponen como recomendaciones:

e Suspension del tratamiento, administrar corticoides orales, lubricacion intensiva de la superficie ocular con
lagrimas artificiales sin conservantes, oclusion de los puntos lagrimales y colocacion de camaras hiumedas.

* En caso de grandes defectos epiteliales corneales podria usarse membrana amnidtica y valorar la realizacion
de una tarsorrafia.

*  Se debe valorar el uso de antibiodticos para evitar sobreinfecciones bacterianas.

Muchos farmacos usados de forma topica o sistémica también pueden causar problemas de queratoconjuntivitis
(tabla 3), cuya principal manifestacion es la hiperemia conjuntival (o0jo rojo), queratitis y sensacion de ojo seco.

El uso tépico de los andlogos de las prostaglandinas, primera linea de tratamiento en el glaucoma, puede provocar
alteraciones a nivel de los tejidos perioculares, siendo las mas frecuentes'*’:

* La hiperemia conjuntival (imagen 1).

* Snsacién de picor y quemazon, hiperpigmentacion cutanea periocular (“ojos de mapache”, efecto reversible
tras la retirada del farmaco).

* Atrofia grasa periorbitaria.

* Alteraciones en el color del iris (imagenes 2 y 3), irreversible tras la retirada del farmaco. Con latanoprost el
riesgo es de hasta un 33% después de 5 afios de uso.

* Cambios en las pestanas.

La hiperemia y el picor-quemazon aparecen hasta en un 3% de los pacientes, la hiperpigmentacion en un 1,7% y la
uveitis no granulomatosa aproximadamente en el 1% de los mismos’.

Imagen 1. Hiperemia conjuntival secundaria al Imagenes 2 y 3. Pigmentacién del iris por uso crénico
uso de analogos de las prostaglandinas. de un analogo de las prostaglandinas.
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Los conservantes cloruro de benzalconio y timerosal usados en muchos colirios son también responsables de
queratoconjuntivitis. El cloruro de benzalconio causa citotoxicidad por la activacion 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 0jo seco o glaucoma, puede producir inflamacion crénica de la superficie ocular,
neurotoxicidad corneal y alteracion de la pelicula lagrimal. Puede acompaiarse de eritema palpebral, asi como de
foliculos (imagen 4) o papilas (imagen 5) en la conjuntiva tarsal®'?. Se recomienda controlar a los pacientes sometidos
a tratamiento frecuente o prolongado y que padezcan de ojo seco o tengan la cornea comprometida.




Imagen 4. Foliculos en la conjuntiva tarsal
producidos por cloruro de benzalconio. Imagen 5. Papilas producidas por timerosal.
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Imagenes 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 administracion sistémica de morfina v derivados opidceos también se ha asociado con la queratoconjuntivitis
(tabla 3).

La toxina botulinica tipo A (Botox®) es usada con fines clinicos en oftalmologia para tratar el blefaroespasmo y
el espasmo hemifacial. La difusion de la toxina botulinica desde el punto de inyeccion a estructuras adyacentes,
podria provocar efectos indeseados, como ptosis palpebral, diplopia o disminucion de la produccion de lagrima con
alteracion secundaria de la superficie ocular (entre el 3 y el 5% de los pacientes)'!.

Tabla 3. Farmacos y conservantes implicados en la aparicion de queratoconjuntivitis y
alteraciones del parpado.

Efecto adverso | Farmacos
Alopurinol, amiodarona, ampicilina, captopril, cefazolina,

clindamicina, doxiciclina, erlotinib, isoniazida, paracetamol,
penicilina, sulfisoxazol, cotrimoxazol y vancomicina

Eritema multiforme
(Sindrome de Stevens Johnson)’

Ojo rojo con o sin epiteliopatia corneal superficial Cloruro de benzalconio, timerosal, morfina y derivados opidceos
Ulceracion/perforacion de la cornea Erlotinib
Caida de parpados Toxina botulinica

Desde mayo del 2009 la ficha técnica de erlotinib (indicado en céancer de pulmon no microcitico) debe incluir las
siguientes advertencias graves de seguridad: Sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica que puede
afectar ala conjuntiva y ulceracion y perforacion de la cornea'. Los pacientes que presenten signos y sintomas indicadores
de queratitis, como una agudizacion o empeoramiento de: inflamacion ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, vision
borrosa, dolor ocular y/u ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftalmologia. Si el
diagnostico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento con erlotinib debe ser interrumpido o suspendido.

4. ALTERACIONES DEL IRIS

Los pacientes en tratamiento cronico con bloqueantes al-adrenérgicos, principalmente tamsulosina, pueden presentar
durante la cirugia de catarata “Sindrome del Iris Flacido Intraoperatorio” (IF1S). Los receptores al- adrenérgicos se
encuentran en prostata y en el misculo dilatador de la pupila, por lo que una accion continuada sobre este musculo puede
producir atrofia del mismo. Estos pacientes durante la cirugia de catarata pueden presentar mala dilatacion pupilar,
cierre progresivo de la pupila e iris flacido con tendencia al prolapso por las incisiones quirurgicas, dando lugar a
complicaciones de la cirugia y un posible compromiso de la mejora visual obtenida con la misma'*">. La suspension del
tratamiento 1-2 semanas antes de la cirugia teéricamente podria ser Util para disminuir estas complicaciones, aunque en
la practica clinica los pacientes que suspendieron el tratamiento con tamsulosina antes de la cirugia (semanas, incluso un
afio), presentaron los sintomas caracteristicos del sindrome. Este sindrome se presenta en el 63-100% de los pacientes en
tratamiento actual con tamsulosina, identificindose algiin paciente en tratamiento pasado con dicho farmaco.



Aunque sin duda la tamsulosina constituye el principal agente etioldgico, también se han comunicado casos de IFIS
asociados a otros al-adrenérgicos, asi como antidepresivos (duloxetina), antipsicoticos (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 pequenas series de casos'®!8. En el ano 2013 se incluyo en la ficha
técnica de risperidona y paliperidona la siguiente informacion: existe el riesgo de desarrollar sindrome de iris flacido
intraoperatorio (IFIS) durante y después de la cirugia de cataratas.

Imagen 6. Atrofia sectorial del iris tras facoemulsificacion en un paciente con sindrome del iris flacido (tomada de )

5. UVEITIS

El término uveitis hace referencia a una inflamacion de la (ivea, o capa vascular del globo ocular, si bien, por extension y
comodidad a la hora de manejar esta patologia se incluyen también las alteraciones inflamatorias de los vasos retinianos,
parénquima retiniano y el humor vitreo. Las caracteristicas clinicas de la uveitis inducida por farmacos son'”:

e Inflamacion uni o bilateral en los farmacos administrados por via sistémica, y uveitis ipsilateral en los
administrados por via topica o intraocular.

» Existencia de células inflamatorias (tyndall) y proteinas (flare) en el humor acuoso y/o vitreo, que indican
rotura de la barrera hematoacuosa, y de forma indirecta se correlacionan con el grado de inflamacion. La
inflamacion mantenida dentro del ojo puede provocar graves secuelas en el mismo, desde la formacion
de sinequias posteriores, hipertension ocular o glaucoma, desarrollo de cataras, edema macular y otras
alteraciones a nivel de vitreo, retina y nervio optico. También puede aparecer una infiltracion celular de la
camara anterior y menos frecuentemente del vitreo (en casos de rifabutina oral), siendo ocasional el desarrollo
de sinequias posteriores o hipopion inflamatorio.

* El grado de afectacion de la agudeza visual es muy variable, desde leve a severo, dependiendo del grado de
inflamacion, tiempo de evolucion y recurrencias. La rifabutina a dosis altas y el cidofovir si no se suspende,
pueden producir uveitis severas con gran disminucion de agudeza visual.

e En general, no suelen recurrir tras la suspension del mismo.

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

- Pamidronato y risedronato: uveitis bilateral y escleritis.

- Metipranolol: uveitis anterior granulomatosa.

- Topiramato: efusiones supracoroideas y escleritis.

- Rifabutina: uveitis anterior unilateral y panoftalmitis.

- Sulfonamidas: uveitis anterior uni y bilateral.

- Cidofovir: uveitis anterior no granulomatosa, con hipotonia severa.

- Corticoides topicos: uveitis anterior no granulomatosa ipsilateral tras la retirada del corticoide, como efecto
rebote.

- Latanoprost: uveitis anterior y edema macular cistoide.



6. GLAUCOMA

El glaucoma inducido por farmacos es de tipo secundario, ya que esta producido por el uso sistémico o topico
de algunos medicamentos. Los pacientes desarrollan aumento de la presion intraocular (P1O), neuropatia optica 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 vision objetivable por el paciente, y en el examen ocular de la cdmara anterior
puede presentar una apariencia normal®. Los farmacos que pueden inducir la aparicion de glaucoma se pueden
dividir en dos grupos: corticoides y agentes no esteroideos.

Corticoides. La administracion de corticoides, de forma topica, por inyeccion periocular o por via intravitrea,
intravenosa, oral o inhalada puede provocar un aumento de la PIO en hasta un tercio de la poblacién 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

Dipropionato de beclometasona (nasal)

Dexametasona Rimexolona
Prednisolona Fluorometalona
Betametasona Hidrocortisona oral y topica

Prednisona Loteprednol*®
Acetonido de triamcinolona Medrysona*
Cortisona

* No comercializados en Esparia

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

»  Existe correlacion entre la duracion del tratamiento con corticoides y el tiempo que costara disminuir la PIO?!.

* 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 afios de uso, por lo
que la tension ocular debe vigilarse periédicamente. 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 administracion sistémica de corticoides también se ha relacionado con la aparicion de glaucoma en
pacientes altamente susceptibles. De elevado riesgo son: los pacientes con glaucoma primario de angulo
abierto, sus familiares de primer grado, pacientes diabéticos, pacientes miopes, sindrome de Cushing y
artritis reumatoide®.

* En determinadas ocasiones se podrian utilizar como sustitutos AINEs en colirio (diclofenaco, ketorolaco,
nepafenaco o bromfenaco), ciclosporina topica o tacrolimus topico o en gel. Si el tratamiento no se puede
suspender o no desciende la PIO, se debe iniciar tratamiento médico-quirtrgico.

Tabla 5. Comparacion de la potencia antiinflamatoria, efecto sobre la PIO
y penetracion de distintos corticoides topicos oculares

Corticoide tépico Potencia Efecto Penetracion
g antiinflamatoria* sobre la PIO Intraocular**

Fluorometolona alcohol 0,1% 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



Agentes no esteroideos. Numerosos farmacos pueden precipitar la aparicion de glaucoma por estrechamiento del
angulo de la camara anterior, dilatacion pupilar, desplazamiento anterior del iris e inflamacion del epitelio ciliar (tabla
6). Normalmente se produce un glaucoma de angulo cerrado por bloqueo pupilar y el mecanismo principal es a través
de su efecto anticolinérgico. La dilatacion pupilar observada en estos casos puede ser suficiente para precipitar un
ataque de glaucoma de angulo cerrado en estos pacientes®>.

Tabla 6. FArmacos no esteroideos implicados en la aparicién de glaucoma.

Farmaco Mecanismo de accion

Antipsicoticos fenotiazinas: flufenazina, perfenazina

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

IMAO: fenelzina, tranilcipromina
Antihistaminicos H1: prometazina, orfenadrina* LERTosico il AR ity

Antihistaminicos H2: cimetidina
Antiparkinsonianos: trihexifenidil

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

Por absorcion local y sistémica: midriasis y aumento de la
produccion de humor acuoso

Salbutamol

Simpaticomiméticos: epinefrina, efedrina, fenilefrina, Midriasi
. . . . 1 rl 1

anfetamina, hidroxianfetamina asis

Sulfamidas: trimetropin-sulfametoxazol, sulfisoxazol Alteraciones en la acomodacion del cristalino, miopia

Topiramato aguda, edema y estrias retinianas

* No comercializado en Esparia

7. CATARATAS

El efecto téxico de ciertos farmacos puede acelerar o provocar esclerosis u opacidad del cristalino en su porcién
cortical, nuclear o subcapsular posterior. La catarata nuclear es mas comun con los administrados via sistémica que
atraviesan la barrera hemato-acuosa. La catarata subcapsular posterior es mas frecuente que aparezca asociada a
glucocorticoides, o en caso de episodios de vitritis o uveitis (de origen farmacoldgico) se produce como consecuencia
de la difusion de sustancias nocivas debido a inflamacion de la uvea o alteraciones del humor vitreo'.

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



tanto en adultos como en nifios**. Las cataratas inducidas por esteroides no suelen revertir cuando se suspende
el farmaco. Tras el tratamiento con corticoides por via sistémica, con dosis superiores a 15 mg/dia de prednisona o
equivalente durante mas de 1 afio, existe una incidencia en su presentacion superior al 80% en algunas series.

Es muy frecuente en la practica clinica la administracion intravitrea de glucocorticoides, como la triamcinolona, la
dexametasona y el acetonido de fluocinolona, para el tratamiento del edema macular asociado a retinopatia diabética,
oclusion venosa de la retina o uveitis®>2’. 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 mas cominmente implicadas en el desarrollo de cataratas,
y es un efecto dosis-dependiente. La administracion sistémica produce acumulo de granulos pigmentados con un
patron estrellado, que se depositan debajo de la capsula anterior del cristalino®.

La administracion sistémica de busulfane produce hasta en el 10% de los pacientes tratados a largo plazo una
opacidad del cristalino a nivel subcapsular posterior®. Este efecto parece estar producido por una interferencia del
busulfano con la produccion de acidos nucleicos durante la mitosis del epitelio del cristalino.

Independientemente del farmaco causante del desarrollo de la catarata, la cirugia mediante facoemulsificacion
u otras técnicas es el unico tratamiento valido para recuperar la vision.

8. RETINOPATIAS

La toxicidad ocular de cloroquina e hidroxicloroquina, estd relacionada con la duracion 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/ dia con hidroxicloroquina, duracion del tratamiento de mas de 5 afios con
hidroxicloroquina, en pacientes con funcion renal disminuida y con el uso concomitante de tamoxifeno®®3!.

La retinopatia por cloroquina se caracteriza por la aparicion de una maculopatia bilateral con escotomas paracentrales
yuna imagen «en ojo de buey» en la exploracion fundoscopica, consistente en un anillo parafoveal de despigmentacion
del epitelio pigmentario de la retina rodeado por un halo de hiperpigmentacion. El mecanismo de toxicidad no se
conoce bien. Los antipaliidicos se unen a la melanina y se concentran en el epitelio pigmentario de la retina de forma
superior a otros tejidos*, pudiendo permanecer en las células del epitelio pigmentario de la retina durante 6-7 meses
tras suspender el tratamiento. La maculopatia (imagen 8) producida sélo es reversible en las fases iniciales, por lo que
es muy importante establecer un calendario de revisiones®:

* Se debe realizar un examen basal previo a la utilizacion del farmaco y durante el primer afio de tratamiento.
La presencia de maculopatia se considera una contraindicacion para el comienzo de la medicacion.

» Siel paciente es de bajo riesgo, se realizara una revision a los 5 afios y después el seguimiento sera anual.

* Sies de alto riesgo, se realizara examen anual.

*  Si se decide la suspension del farmaco, se recomienda reevaluar cada 3 meses.

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

Las fenotiazinas, clorpromazina y tioridazina, se concentran en el epitelio uveal y en el pigmentario de la retina
mediante union a los granulos de melanina. A través de un mecanismo fototoxico se produce un incremento de
los depositos de pigmentos oculares y de degeneracion retiniana. La clorpromazina a dosis altas (> 800 mg/dia)
suele producir una pigmentacion anormal que puede afectar a distintas estructuras oculares y perioculares, mientras
que la tioridazina puede provocar una retinopatia degenerativa con caracteristicas histologicas, electrofisiologicas y
sintomatologias similares a las de la retinosis pigmentaria primaria, que puede aparecer desde pocas semanas hasta
varios meses de iniciar el tratamiento. Este deposito de pigmentos puede provocar disminucion de vision, alteraciones
del campo visual y pérdida de vision nocturna. La toxicidad de las fenotiazinas depende de la dosis total diaria y no
tanto de la dosis acumulativa’>,



El tamoxifeno a dosis altas puede provocar hasta enun 10% de los pacientes un acimulo de cristales anivel de la cornea,
cristalino y retina pudiendo provocar una disminucion de la agudeza visual. Las alteraciones oculares mas comunes
en el fondo de ojo son: el engrosamiento macular, la formacion de cavitaciones foveales, el edema del nervio optico y,
de manera caracteristica aunque menos frecuente, la formacion de depdsitos de cristales perifoveales (imagen 9). La
forma aguda de retinopatia por tamoxifeno, reversible tras la discontinuacion del tratamiento, incluye disminucion
de vision secundaria a edema de retina y de nervio optico, y a la posible formacion de hemorragias retinianas, que
ocurren a las pocas semanas de tratamiento. Esto puede ser debido a su accion 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 tomografia de coherencia optica (OCT) en pacientes que se encuentran
asintomaticos’’-.

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

Fotografia por cortesia de Cristina Isabel Blanco Marchite. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Imagen 9. Retinopatia por tamoxifeno, cristales perifoveales.

Copyright Archives of Ophthalmology.

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

» Realizar un estudio oftalmolégico 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 sintomas.
*  Suspender el tratamiento si se detecta disminucion de la vision.

La retinopatia por isotretinoina y otros retinoides es dosis-dependientes. Presentan disminucion de la vision
nocturna y alteraciones de la curva de adaptacion a la oscuridad. Se debe a la competicion por los sitios de union del
acido retinoico y retinol”.

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

Otros farmacos principalmente de uso neurologico que pueden provocar toxicidad a nivel retiniano son [FN-beta y
fingolimod. Fingolimod, indicado para esclerosis multiple recidivante-recurrente o de segunda linea, tiene descritos
efectos secundarios a nivel ocular como edema macular, hemorragias retinianas, oclusiones venosas retinianas y
uveitis anteriores**!. El INF-beta, también empleado en el tratamiento de la esclerosis multiple, puede provocar
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alteraciones a nivel de la retina, aunque son pocos los casos descritos. En su mayoria se trata de mujeres jovenes,
entre 20 y 50 afios con disminucion de la vision bilateral que suele ser indolora, o aparicion de un escotoma. Es
frecuente encontrar en el fondo de ojo exudados algodonosos*?.

Anivel oncologico, los inhibidores de MEK (mitogen-activated protein kinase kinase), como trametinib, cobimetinib
y binimetinib, base del tratamiento de los melanomas metastaticos, pueden provocar retinopatia central serosa en
alrededor del 20 % de los pacientes, que puede ser asintomatica, suele ser autolimitada y es dosis-tiempo dependiente®.

9. NEUROPATIA OPTICA

La neuropatia optica (imagenes 10 y 11) describe una condicion patologica del nervio dptico que se puede producir
como consecuencia de una isquemia, compresion mecanica, deficiencia nutricional, toxinas y farmacos. Las
manifestaciones clinicas incluyen disminucion de la agudeza visual, alteracion de la percepcion del color, defecto
pupilar aferente y pérdida de campo visual. La neuropatia optica ocasionada por farmacos suele ocurrir en los dos
0jos, bien de forma simultanea o muy proxima en el tiempo, y aunque normalmente se resuelve al retirar los farmacos
responsables, a menudo es infradiagnosticada, y es diagnosticada en una etapa en que la recuperacion visual no es
posible*.

Imagen 10. Neuritis 6ptica. Imagen 11. Neuritis éptica anterior no arteritica.

Copyright @ Online Journal of Ophthalmology Copyright @ Online Journal of Ophthalmology
Autor (es): Pollock, Stephen C, Mebane NC. USA. Autor (es): Salman, Afraa. Universidad de Damasco.

La neuropatia por linezolid (imagen 12) se suele producir entre los 5 y 11 meses desde el inicio del tratamiento. Se
caracteriza por vision borrosa, pérdida de agudeza visual, dafo en el haz papilomacular, presencia de escotomas
centrales o cecocentrales en el campo visual y alteracion de los colores. En la mayoria de los casos es un proceso
reversible, con mejoria de los sintomas una vez retirado el antibidtico. Los datos de frecuencia de neuropatia dptica
asociada a linezolid son limitados y oscilan entre el 8 y el 13%. La alteracion del metabolismo oxidativo mitocondrial
en el nervio optico es la hipdtesis que sostiene la etiologia de la neuropatia optica por linezolid*#.

Imagen 12. Neuropatia 6ptica tdxica asociada a linezolid.

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

La neuropatia 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/dia y los dos meses de duracion del tratamiento. Los sintomas
mas comunes son: perdida de la agudeza visual, y alteraciones en la percepcion del color y del campo visual. El
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mecanismo propuesto parece ser la formacion de quelatos entre el etambutol y el cobre en las células ganglionares
de la retina y sus axones en el nervio optico. Se recomienda la realizacion de revisiones oftalmologicas mensuales en
aquellos pacientes que reciben dosis mas de 15 mg/kg/dia*".

Los principales efectos adversos de los inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo, tadalafilo, avanafilo y
vardenafilo) son hiperemia, dolor ocular, fotofobia, cambio de percepcion de colores, episodios de vision borrosa
transitoria, oclusion vascular retiniana y defectos del campo visual. Estos efectos no son muy comunes, son dosis-
dependientes y reversibles. La neuropatia inducida por estos fArmacos es similar a la neuropatia optica isquémica
anterior no arteritica (NOIANA). La incidencia aumenta con la edad y mantiene una fuerte asociacion con factores
de riesgo cardiovascular como hipertension, diabetes, dislipemia, tabaquismo, hipotension nocturna y apnea del
suefio®-',

La amiodarona puede producir toxicidad ocular, siendo lo mas comun la formacién de depésitos en la cornea,
conocidos como cornea verticillata, que no llevan asociados en la mayoria de casos alteraciones de la vision
sintomaticas. Suele ocurrir en el 70-100% de los pacientes y remite lentamente al suspender el tratamiento. La
neuropatia optica inducida por amiodarona se caracteriza por presentar un curso insidioso, con edema del nervio
optico que puede presentarse inicialmente de forma unilateral. La inflamacion del nervio optico persiste durante
meses y se resuelve de manera mucho mas lenta que la NOIANA. El mecanismo se desconoce, aunque puede deberse
a la acumulacion selectiva de inclusiones intracitoplasmaticas en los axones del nervio optico, que provoca una
alteracion del flujo axoplasmico.’>

10. ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD OCULAR

Diferentes farmacos sistémicos pueden afectar tanto a la motilidad ocular intrinseca como a la extrinseca. En la
intrinseca se ven afectados los movimientos del iris y la acomodacion visual, y en la extrinseca la coordinacion de
los movimientos oculares.

Tabla 7. Farmacos que pueden producir alteraciones de la motilidad ocular>.

Alteraciones de la motilidad ocular

Intrinseca Extrinseca
Midriasis Miosis Nistagmus Diplopia
Opioides Barbituricos Benzodiacepinas
Antidepresivos triciclicos Carbamacepina Carbamacepina
Antihistaminicos Fenitoina Fenotiazinas
Atropina Fenitoina
Benzodiacepinas - 2.1
. Crisis oculogiras
Fenotiazinas
Haloperidol Haloperidol
ISRS Metoclopramida

Cetirizina

11. CONCLUSIONES

1. Elalcancey la gravedad de los efectos adversos toxicos oculares suelen estar relacionados con la dosis, duracion
del tratamiento y la susceptibilidad individual del paciente.

2. Esrecomendable el examen ocular previo, asi como revisiones periddicas 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 interrupcion del farmaco.

4. Algunas de estas patologias estan relacionadas con el envejecimiento, que unido a la polimedicacion en este
grupo de pacientes hace que debamos extremar la vigilancia para evitar la aparicion o el empeoramiento de las
reacciones adversas descritas.
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