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Labundant vascularitzacié i la massa relativament
petita de l'ull el fa susceptible a I'aparicié d’efectes
adversos oculars associats a I'us d’alguns farmacs.
Diverses parts de |'ull es poden veure afectades i ex-
perimentar simptomes caracteristics de trastorns
oculars especifics.”> Quan un pacient presenta un
simptoma ocular de causa inexplicable, cal fer una
anamnesi farmacologica acurada. En un ndmero an-
terior es van revisar els trastorns de la refracci6 i de
I'acomodacié provocats per farmacs (vegeu Butlleti
de Farmacovigilancia de Catalunya 2017). En aquest
Butlleti es descriuen alguns efectes adversos oculars
relacionats amb medicaments habituals administrats
per via oral (taula 1). Alguns farmacs administrats
per altres vies també poden ser causa de trastorns
oculars, per exemple, els taxans (paclitaxel) o el lata-
noprost poden causar edema macular, els interferons
s’han relacionat amb retinopatia per dany vascular, o
els inhibidors de punts de control immunologic (ipi-
limumab, pembrolizumab, nivolumab) sén causa de
trastorns oculars de causa immunologica. Aixo no
obstant, aquests no sén objecte d’aquest Butlleti.

La toxicitat ocular induida per farmacs orals pot afec-
tar diferents estructures de I'ull i manifestar-se amb
simptomes caracteristics de malalties oculars, feno-
men que comentem a continuacié.

B Alteracid de la cambra anteriori la
cornia

Unainflamacié ocular (uveitis, episcleritis) o I'afectaci6
de la cornia es poden manifestar amb simptomes
com fotofdbia, dolor ocular i visié borrosa.

Els farmacs anticolinergics produeixen relaxacié del
muscul ciliar i poden causar visié borrosa tempo-
ral. En suprimir I'activitat parasimpatica, afavoreixen
I'aparicié de simptomes de sequedat ocular. També
poden causar glaucoma d’angle tancat, sobretot en
pacients amb angles de drenatge estrets, per la mi-
driasi i la cicloplegia. En pacients intervinguts de ca-
taracta, el tancament de I'angle és molt improbable,
ja que I'eliminacié del cristal-li aprofundeix la cam-
bra anterior. Nombrosos farmacs tenen efectes anti-
colinérgics (vegeu Butlleti d’Informacié Terapeutica
2018), entre els quals s’inclouen antihistaminics H,
(difenhidramina), antidepressius (amitriptilina), anti-
espasmodics urinaris (oxibutinina) o gastrointestinals
(atropina, escopolamina), antipsicotics (clorproma-
zina), broncodilatadors (ipratropi, tiotropi, aclidini,
umeclidini, glicopirroni).

Els bifosfonats poden causar inflamacié i donar lloc a
conjuntivitis, episcleritis, escleritis, queratitis i uveitis,
tot i que es produeix en menys de I'1% dels tractats.
El mecanisme d’aquesta reaccié inflamatoria ocular
no és del tot conegut, perd s’hi han implicat citocines
proinflamatories en cas d’uveitis induida per bifosfo-
nats que contenen nitrogen, mentre que la inflamacié6
associada a bifosfonats que no contenen nitrogen i
haldogens es creu que és idiosincratica. L'afectacié pot
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Taula 1. Efectes adversos oculars d'alguns farmacs d'administraci6 oral.

Neuropatia optica (rara).

Farmac Efecte advers ocular Recomanacié
Al-lopurinol Cataracta. Cal consultar I'oftalmoleg en cas de simptomes.
Amiodarona Microdiposits corneals. La majoria sén asimptomatics i no requereixen intervencié perd, en alguns

casos, poden causar simptomes i cal consultar I'oftalmoleg.

Anticolinérgics

Sequedat ocular.

Visi6 borrosa (midriasi).

Trastorns de 'acomodacié (presbicia funcional).
Glaucoma.

S’ha de considerar el risc de glaucoma en prescriure’ls i, en cas de sospita,
cal derivar el pacient a I'oftalmoleg. També cal consultar I'oftalmoleg si,
després de suspendre I'anticolinérgic, persisteixen els simptomes oculars o
si s’ha de continuar el tractament.

Bifosfonats

Inflamacié ocular (conjuntivitis, episcleritis,
escleritis, queratitis o uveitis).

Els signes oculars solen disminuir en suspendre I'iis del bifosfonat, perd
poden requerir corticoides topics o orals. Els simptomes poden reaparéixer
en reintroduir el bifosfonat.

Blocadors dels receptors adrenérgics
alfa-1

Sindrome de P'iris flaccid intraoperatori*

Cal informar el cirurgia oftalmoleg sobre I'ds passat o actual dels farmacs
en cas de cirurgia de cataracta, per tal que prengui precaucions durant la
cirurgia.

Cloroquina i hidroxicloroquina

Diposits corneals (opacificacié).

Retinopatia (maculopatia o retinopatia periférica).

Cal fer un seguiment oftalmoldgic periddic i suspendre el tractament en cas
de retinopatia.

Corticoides Augment de la pressi6 intraocular i glaucoma. Cal vigilancia perioddica de la pressi¢ intraocular. S’acostuma a normalitzar
Acceleracié de la progressié de cataracta. en suspendre el tractament. Se sol controlar amb col-liris.
Digoxina Visié groguenca, escotoma centellejant i visié Els simptomes solen revertir quan se suspén la digoxina.
borrosa per toxicitat sobre els fotoreceptors.
Etambutol Neuropatia optica. Cal una avaluacié oftalmologica abans d’iniciar el tractament i després de
Linezolid forma periddica.

Fenotiazines

Canvis de I'epiteli corneal i edema corneal.

En cas de simptomes, cal suspendre el tractament i consultar 'oftalmoleg.

Fingolimod Edema macular. Cal un seguiment oftalmologic periddic. En cas d’edema macular, s’ha de
suspendre el tractament.

Glitazones Edema macular. Cal considerar un farmac alternatiu en cas de retinopatia diabética i consul-

Pioglitazona tar I'oftalmoleg en cas de simptomes.

Inhibidors de les cinases BRAF
Dabrafenib, Encorafenib, Vemurafenib

Inhibidors de MEK
Crizotinib

Inflamacié ocular (uveitis).

Retinopatia.

Diplopia, fotofobia, fotopsia, visié borrosa i defec-

tes del camp visual.

Es recomana vigilancia oftalmologica durant el tractament.

Inhibidors de la fosfodiesterasa
Sildenafil
Tadalafil

Alteracié de la percepcié del color, corioretinopa-
tia, glaucoma i neuropatia optica.

Cal consultar I'oftalmoleg en cas de simptomes.

Tamoxifén

Retinopatia, edema macular i canvis pigmentaris
de la retina.

Cal una avaluaci6 oftalmologica basal i periddica en pacients dalt risc.

Tetraciclines

Peérdua de visié per hipertensié intracranial.

Cal derivacié urgent a |'oftalmoleg en cas de simptomes.

Isotretinoina

Topiramat Glaucoma d’angle tancat, defectes del camp Es recomana consultar I'oftalmoleg.
visual, crisis oculogires, uveitis.
Retinoides Sequedat ocular, opacitats corneals, queratitis. Els simptomes milloren en suspendre el tractament. Es recomana visitar

I'oftalmoleg en cas de simptomes.

Vigabatrina

Defectes del camp visual.

Cal una avaluacié del camp visual abans d’iniciar el tractament i després de
forma periddica.

* Altres farmacs, com antipsicotics, finasterida, inhibidors dels antagonistes del receptor de I'angiotensina Il (ARA I1), benzodiazepines, donepezil,
duloxetina, s’han relacionat amb la sindrome de I'iris flaccid intraoperatori.

ser unilateral o bilateral i els simptomes solen aparei-
xer 6-8 setmanes després d’iniciar tractament amb un
bifosfonat oral.

L'amiodarona i la hidroxicloroquina® es poden diposi-
tar sobre la capa epitelial basal de la cornia i causar la
formacié de microdiposits corneals, anomenada “que-
ratopatia de vortex”.¢ Tot i que sol ser asimptomatica
i no requereix suspendre el tractament, en alguns ca-
sos avancats pot afectar la visio6.

Les fenotiazines poden causar canvis de I'epiteli cor-
neal i, tot i que rarament, desenvolupar edema cor-
neal, que pot ser permanent si no se suspén el medi-
cament.”

El tractament amb corticoides a llarg termini pot aug-
mentar la pressid intraocular en interferir en el flux de
sortida de la malla trabecular i és un factor de risc de
glaucoma.?
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Altres farmacs implicats en I'aparicié de glaucoma
sén els agonistes dels receptors adrenérgics alfa-
1 (fenilefrina i efedrina), agonistes dels receptors
adrenérgics beta-2 (salbutamol), farmacs colinérgics
(pilocarpina), sulfonamides (topiramat? i acetazola-
mida, per efusié coroidal), i farmacs serotoninérgics
(antidepressius, com venlafaxina i escitalopram, trip-
tans i aripiprazole).’"

Els inhibidors de les cinases BRAF (dabrafenib, enco-
rafenib, vemurafenib) poden causar inflamacié ocular,
sobretot uveitis. Cal una vigilancia oftalmologica du-
rant el tractament, a fi de detectar signes i simptomes
oculars (canvis en la visid, fotofobia, dolor ocular).

Els retinoides, com la isotretinoina, s’han associat a
sequedat ocular, opacitats corneals, disminucié6 de la
visié nocturna i queratitis, simptomes que solen mi-
llorar en suspendre el tractament.



B Cataracta i afectacié de l'iris

Diversos farmacs poden afectar el cristal-li i desen-
volupar cataracta. Els corticoides poden accelerar la
progressié d’'una cataracta, classicament de tipus
subcapsular posterior i d’aparici6 més rapida que
I'associada a I'edat. El tractament a llarg termini amb
al-lopurinol o amb colquicina també s’ha relacionat
amb la formacié de cataracta.”

L'ds dels blocadors dels receptors adreneérgics alfa-1,
sobretot la tamsulosina, s’ha associat a la sindrome
de I'iris flaccid intraoperatori (IFIS). Es una compli-
cacié de la cirurgia de cataractes, que es caracteritza
per una manca de midriasi preoperatoria i/o disminu-
cié pupil-lar progressiva que dificulta el procediment
quirurgic i provoca una flacciditat de I'iris que facilita
I’herniacié a través de les incisions. S’ha atribuit al blo-
queig dels receptors adreneérgics alfa-1 al muscul dila-
tador de I'iris. El risc d’IFIS amb altres blocadors dels
receptors adrenérgics alfa, com I'alfuzosina, doxazo-
sina, silodosina i terazosina, és menor que amb tam-
sulosina. També s’han descrit casos d'IFIS associats
a altres farmacs, com antipsicotics (risperidona, pa-
liperidona, aripiprazole, quetiapina, clorpromazina,
zuclopentixol), finasterida, inhibidors del receptor de
I’'angiotensina Il, benzodiazepines, donepezil i antide-
pressius (duloxetina).™4s

M Retinopatia i edema macular

La cloroquina i |a hidroxicloroquina poden causar una
retinopatia, el risc de la qual augmenta amb la dosiila
durada del tractament.”® L'afectacié renal o hepatica i
I"ds concomitant amb tamoxifén en sén factors de risc
addicionals. La toxicitat ocular pot donar lloc a dismi-
nucié de l'agudesa visual, escotomes paracentrals i
maculopatia parafoveal. La pérdua visual pot ser irre-
versible. Cal una vigilancia oftalmologica periodica du-
rant el tractament i, en cas d’aparicié d’algun signe de
retinopatia, s’ha de suspendre el tractament.

El tamoxifén pot causar retinopatia amb una disminu-
ci6 de I'agudesa visual i de la visié del color, i signes
de diposits cristal-lins intraretinals, edema macular
i canvis epitelials del pigment de la retina. Aquests
efectes adversos habitualment es produeixen amb do-
sis altes de tamoxifen.”

La digoxina pot causar simptomes oculars, com visié
groguenca, escotoma centellejant i visié borrosa, els
quals habitualment reverteixen quan se suspén la di-
goxina. Aquests canvis s’han atribuit a una toxicitat
directa sobre els fotoreceptors.’®?

El fingolimod, indicat per al tractament de I'esclerosi
multiple, pot produir edema macular per afectacié de
I'endoteli vascular de la retina i causar visié borrosa,
distorsié i alteracié de la visié lectora.?* S’ha descrit en
un 0,5% dels pacients tractats, habitualment durant
els primers 4 mesos després d'iniciar el tractament.
Es recomana una avaluacié oftalmologica a I'inici del
tractament i 3-4 mesos després d’haver-lo iniciat. En

cas d'alteracions visuals mentre es rep el fingolimod,
cal avaluar el fons d'ull. Els pacients amb antecedents
d’uveitis i els pacients amb diabetis mellitus tenen
més risc d’edema macular. Es recomana interrompre
el tractament si un pacient presenta un edema macu-
lar. Cal valorar en cada pacient la relacié benefici-risc
de reiniciar-lo després de la resolucié de I'edema.

Les glitazones s’han associat a retencié de liquid i po-
den empitjorar un edema macular diabétic, sobretot
en pacients amb una retinopatia diabética prévia.”

Els inhibidors de les cinases s’han associat a trastorns
visuals, com defectes del camp visual i oclusi6 de les
venes retinals. En pacients tractats amb inhibidors de
MEK (mitogen-activated extracellular signal-regula-
ted kinase), com binimetinib, cobimetinib, selume-
tinib —no comercialitzats— i trametinib, s’han descrit
alteracions visuals.?? Una de les més rellevants és la
retinopatia, que acostuma a ser lleu i autolimitada.®
Ledat, el filtrat glomerular i I'antecedent de malaltia
ocular —sobretot inflamatodria— s’associen a més risc.

El crizotinib, un inhibidor selectiu del receptor tirosi-
na-cinasa ALK, també pot produir trastorns de la visié
amb frequéncia, en forma de diplopia, fotofobia, fo-
topsia, visié borrosa i defectes del camp visual amb
pérdua de visié.?

La vigabatrina s’ha associat a constriccié del camp vi-
sual. Els pacients poden no notar cap pérdua de camp
visual fins que no es vegi afectat el camp central. Els
defectes del camp visual no reverteixen amb la reti-
rada del farmac i poden empitjorar si se’n fa un ds
continuat. Es recomana una avaluacié del camp visual
abans d’iniciar el tractament, i després, de manera pe-
riodica.?

B Neuropatia optica

La neuropatia optica es pot manifestar com a defec-
tes del camp visual, discromatopsia, disminucié de
I'agudesa visual central (sovint bilateral) i edema del
nervi optic. L'amiodarona pot causar neuropatia op-
tica, tot i que es manifesta molt rarament. Les tetra-
ciclines s’han associat a hipertensié intracranial que,
en alguns casos, poden donar lloc a una pérdua de
visi6. L'etambutol també s’ha relacionat amb casos
de neuropatia oOptica, sobretot amb dosis altes i Us
prolongat. El linezolid pot causar neuropatia optica.
Els inhibidors de la fosfodiesterasa emprats per a la
disfuncié eréctil, com el sildenafil, poden causar efec-
tes adversos oculars, com visié borrosa transitoria i
alteracio de la percepcié del color —en inhibir la funcié
fotoreceptora—, corioretinopatia serosa central, glau-
coma i neuropatia optica isquémica.>

L4

B Conclusié

Diversos farmacs d’administracié oral poden causar
efectes adversos oculars, per afectacié d’alguna part
de I'ull. En cas de simptomes oculars de causa inex-
plicable, cal considerar el possible paper dels farmacs.
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Quan se sospita que un farmac afecta la visi6 del
pacient, es recomana consultar un oftalmoleg. El cri-
bratge abans d’iniciar el tractament, la vigilancia de
la toxicitat ocular, la reduccié de les dosis, o la sus-
pensi6 del farmac i la consideracié d’una alternativa,
son intervencions que cal considerar. Alguns efectes
adversos, com la pressié intraocular elevada, poden
requerir tractament farmacologic o amb laser després
de la retirada del farmac implicat. La cataracta pot re-
querir intervenci6 quirurgica. No obstant aixo, altres
efectes, com I'atrofia macular, poden causar pérdua
visual irreversible i cal un diagnostic precog per de-
tectar danys en una etapa inicial. Una bona comuni-
cacié amb l'oftalmoleg és essencial i permet millorar
I'atencié al pacient.

Es important tenir present la potencial toxicitat ocular
dels medicaments. La notificacié d’efectes adversos
oculars permet identificar nous riscos i conéixer mi-
llor el perfil de toxicitat dels farmacs.
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