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Efectos adversos oculares
causados por farmacos de

administracién oral =

La abundante vascularizacién y la masa relativamen-
te pequefia del ojo lo hace susceptible a la aparicién
de efectos adversos oculares asociados al uso de al-
gunos farmacos. Varias partes del ojo se pueden ver
afectadas y experimentar sintomas caracteristicos de
trastornos oculares especificos.”> Cuando un paciente
presenta un sintoma ocular de causa inexplicable, hay
que hacer una anamnesis farmacoldgica esmerada.
En un niimero anterior se revisaron los trastornos de
la refraccion y de la acomodacién provocados por far-
macos (ver Boletin de Farmacovigilancia de Catalufia
2017). En este Boletin se describen algunos efectos
adversos oculares relacionados con medicamentos
habituales administrados por via oral (tabla 1).3 Algu-
nos farmacos administrados por otras vias también
pueden ser causa de trastornos oculares, por ejem-
plo, los taxanos (paclitaxel) o el latanoprost pueden
causar edema macular, los interferones se han relacio-
nado con retinopatfa por dafio vascular, o los inhibido-
res de puntos de control inmunolégico (ipilimumab,
pembrolizumab, nivolumab) son causa de trastornos
oculares de causa inmunolégica. No obstante, estos
no son objeto de este Boletin.

La toxicidad ocular inducida por fairmacos orales pue-
de afectar diferentes estructuras del ojo y manifes-
tarse con sintomas caracteristicos de enfermedades
oculares, fenémeno que comentamos a continuacion.

M Alteracion de la cdmara anterior y
la cérnea

Una inflamacién ocular (uveitis, episcleritis) o la afec-
tacién de la cérnea se pueden manifestar con sinto-
mas como fotofobia, dolor ocular y visién borrosa.

Los farmacos anticolinérgicos producen relajacién
del musculo ciliar y pueden causar visién borrosa
temporal. Al suprimir la actividad parasimpdtica, fa-
vorecen la aparicién de sintomas de sequedad ocular.
También pueden causar glaucoma de dngulo cerrado,
sobre todo en pacientes con angulos de drenaje es-
trechos, por la midriasis y la cicloplejia. En pacientes
intervenidos de catarata, el cierre del dngulo es muy
improbable, ya que la eliminacién del cristalino pro-
fundiza la cdmara anterior. Numerosos farmacos tie-
nen efectos anticolinérgicos (ver Boletin de Informa-
cion Terapéutica 2018), entre los cuales se incluyen
antihistaminicos H_(difenhidramina), antidepresivos
(amitriptilina), antiespasmddicos urinarios (oxibutini-
na) o gastrointestinales (atropina, escopolamina), an-
tipsicéticos (clorpromacina), broncodilatadores (ipra-
tropio, tiotropio, aclidinio, umeclidinio, glicopirronio).

Los bifosfonatos pueden causar inflamacién y dar lu-
gar a conjuntivitis, episcleritis, escleritis, queratitis y
uveitis, aunque se produce en menos del 1% de los
tratados. El mecanismo de esta reaccién inflamatoria
ocular no es del todo conocido, pero se han implicado
citocinas proinflamatorias en caso de uveitis inducida
por bifosfonatos que contienen nitrégeno, mientras
que la inflamacién asociada a bifosfonatos que no
contienen nitrégeno y halégenos se cree que es idio-
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Tabla 1. Efectos adversos oculares de algunos fairmacos de administracion oral.

Neuropatia éptica (rara).

Farmaco Efecto adverso ocular Recomendacion
Alopurinol Catarata. Hay que consultar al oftalmélogo en caso de sintomas.
Amiodarona Microdepésitos corneales. La mayorfa son asintomadticos y no requieren intervencién pero, en algu-

nos casos, pueden causar sintomas y hay que consultar al oftalmélogo.

Anticolinérgicos

Sequedad ocular.

Visién borrosa (midriasis).

Trastornos de la acomodacién (presbicia funcional).
Glaucoma.

Se tiene que considerar el riesgo de glaucoma al prescribirlos y, en caso
de sospecha, hay que derivar al paciente al oftalmélogo. También hay

que consultar al oftalmélogo si, después de suspender el anticolinérgico,
persisten los sintomas oculares o si se tiene que continuar el tratamiento.

Bifosfonatos

Inflamacién ocular (conjuntivitis, episcleritis, escle-
ritis, queratitis o uveitis).

Los signos oculares suelen disminuir al suspender el uso del bifosfonato,
pero pueden requerir corticoides tépicos u orales. Los sintomas pueden
reaparecer al reintroducir el bifosfonato.

Bloqueantes de los receptores adre-
nérgicos alfa-1

Sindrome del iris flacido intraoperatorio*

Hay que informar al cirujano oftalmélogo sobre el uso pasado o actual de
los férmacos en caso de cirugia de catarata, a fin de que tome precaucio-
nes durante la cirugfa.

Cloroquina e hidroxicloroquina

Depésitos corneales (opacificacion).
Retinopatia (maculopatia o retinopatia periférica).

Hace falta hacer un seguimiento oftalmolégico periédico y suspender el
tratamiento en caso de retinopatia.

Corticoides Aumento de la presién intraocular y glaucoma. Hace falta vigilancia periédica de la presién intraocular. Se acostumbra a
Aceleracion de la progresion de catarata. normalizar al suspender el tratamiento. Se suele controlar con colirios.
Digoxina Visién amarillenta, escotoma centelleante y visién Los sintomas suelen revertir cuando se suspende la digoxina.
borrosa por toxicidad sobre los fotorreceptores.
Etambutol Neuropatfa dptica. Hace falta una evaluacién oftalmolégica antes de iniciar el tratamiento y
Linezolid después de forma periédica.

Fenotiacinas

Cambios del epitelio corneal y edema corneal.

En caso de sintomas, hace falta suspender el tratamiento y consultar al

oftalmélogo.
Fingolimod Edema macular. Hace falta un seguimiento oftalmolégico periédico. En caso de edema
macular, se tiene que suspender el tratamiento.
Glitazonas Edema macular. Hace falta considerar un férmaco alternativo en caso de retinopatia diabé-
Pioglitazona tica y consultar al oftalmélogo en caso de sintomas.

Inhibidores de las cinasas BRAF
Dabrafenib, Encorafenib, Vemurafenib

Inflamacién ocular (uveitis).

Inhibidores de MEK
Crizotinib

Retinopatia.

tos del campo visual.

Diplopia, fotofobia, fotopsia, vision borrosa y defec-

Se recomienda vigilancia oftalmolégica durante el tratamiento.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Alteracién de la percepcion del color, coriorretino-

Hay que consultar al oftalmélogo en caso de sintomas.

rios de la retina.

Sildenafilo patia, glaucoma y neuropatia 6ptica.
Tadalafilo
Tamoxifeno Retinopatfa, edema macular y cambios pigmenta- Hace falta una evaluacién oftalmolégica basal y periédica en pacientes de

alto riesgo.

Tetraciclinas

Pérdida de visién por hipertensién intracraneal.

Hace falta derivacion urgente al oftalmdlogo en caso de sintomas.

Isotretinoina

Topiramato Glaucoma de dngulo cerrado, defectos del campo Se recomienda consultar al oftalmdlogo.
visual, crisis oculégiras, uveitis.
Retinoides Sequedad ocular, opacidades corneales, queratitis. Los sintomas mejoran al suspender el tratamiento. Se recomienda visitar

al oftalmélogo en caso de sintomas.

Vigabatrina Defectos del campo visual.

Hace falta una evaluacién del campo visual antes de iniciar el tratamiento
y después de forma periddica.

* Otros farmacos, como antipsicéticos, finasterida, inhibidores de los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA Il), benzodiacepinas, done-
pezil, duloxetina, se han relacionado con el sindrome del iris fldcido intraoperatorio.

sincratica.# La afectacion puede ser unilateral o bilate-
ral y los sintomas suelen aparecer 6-8 semanas des-
pués de iniciar tratamiento con un bifosfonato oral.

La amiodarona y la hidroxicloroquinas se pueden de-
positar sobre la capa epitelial basal de la cérnea y cau-
sar la formacién de microdepésitos corneales, deno-
minada “queratopatia de vértice”.® Aunque suele ser
asintomdtica y no requiere suspender el tratamiento,
en algunos casos avanzados puede afectar a la vision.

Las fenotiacinas pueden causar cambios del epitelio
corneal y, aunque raramente, desarrollar edema cor-
neal, que puede ser permanente si no se suspende el
medicamento.’

El tratamiento con corticoides a largo plazo puede au-
mentar la presion intraocular al interferir en el flujo de
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salida de la malla trabecular y es un factor de riesgo
de glaucoma.?

Otros farmacos implicados en la aparicién de glauco-
ma son los agonistas de los receptores adrenérgicos
alfa-1 (fenilefrina y efedrina), agonistas de los recep-
tores adrenérgicos beta-2 (salbutamol), farmacos co-
linérgicos (pilocarpina), sulfonamidas (topiramato®
y acetazolamida, por efusién coroidal), y farmacos
serotoninérgicos (antidepresivos, como venlafaxina y
escitalopram, triptanos y aripiprazol)."

Los inhibidores de las cinasas BRAF (dabrafenib, en-
corafenib, vemurafenib) pueden causar inflamacién
ocular, sobre todo uveitis. Hace falta una vigilancia
oftalmolégica durante el tratamiento, con el fin de
detectar signos y sintomas oculares (cambios en la
vision, fotofobia, dolor ocular).



Los retinoides, como la isotretinoina, se han asociado
a sequedad ocular, opacidades corneales, disminu-
cion de la visién nocturna y queratitis, sintomas que
suelen mejorar al suspender el tratamiento.

M Catarata y afectacion del iris

Varios farmacos pueden afectar al cristalino y desa-
rrollar catarata. Los corticoides pueden acelerar la
progresion de una catarata, cldsicamente de tipo sub-
capsular posterior y de aparicién mas rapida que la
asociada a la edad. El tratamiento a largo plazo con
alopurinol o con colchicina también se ha relacionado
con la formacién de catarata.”

El uso de los bloqueantes de los receptores adrenér-
gicos alfa-1, sobre todo la tamsulosina, se ha asocia-
do al sindrome del iris fldcido intraoperatorio (IFIS).”
Es una complicacién de la cirugia de cataratas, que
se caracteriza por una falta de midriasis preoperato-
ria y/o disminucién pupilar progresiva que dificulta
el procedimiento quirtrgico y provoca una flacidez
del iris que facilita la herniacién a través de las inci-
siones. Se ha atribuido al bloqueo de los receptores
adrenérgicos alfa-1 al musculo dilatador del iris. El
riesgo de IFIS con otros bloqueantes de los recepto-
res adrenérgicos alfa, como la alfuzosina, doxazosina,
silodosina y terazosina, es menor que con tamsulosi-
na. También se han descrito casos de IFIS asociados
a otros fadrmacos, como antipsicéticos (risperidona,
paliperidona, aripiprazol, quetiapina, clorpromacina,
zuclopentixol), finasterida, inhibidores del receptor de
la angiotensina Il, benzodiacepinas, donepezil y anti-
depresivos (duloxetina).'+'s

M Retinopatia y edema macular

La cloroquina y la hidroxicloroquina pueden causar
una retinopatfa, cuyo riesgo aumenta con la dosis y
la duracién del tratamiento.”® La afectacién renal o he-
patica y el uso concomitante con tamoxifeno son fac-
tores de riesgo adicionales. La toxicidad ocular puede
dar lugar a disminucién de la agudeza visual, escoto-
mas paracentrales y maculopatia parafoveal. La pér-
dida visual puede ser irreversible. Hace falta una vigi-
lancia oftalmoldgica periddica durante el tratamiento
y, en caso de aparicién de algun signo de retinopatia,
se tiene que suspender el tratamiento.

El tamoxifeno puede causar retinopatia con una dis-
minucién de la agudeza visual y de la vision del color,
y signos de depdsitos cristalinos intraretinianos, ede-
ma macular y cambios epiteliales del pigmento de la
retina. Estos efectos adversos habitualmente se pro-
ducen con dosis altas de tamoxifeno.”

La digoxina puede causar sintomas oculares, como
visiéon amarillenta, escotoma centelleante y visién bo-
rrosa, los cuales habitualmente revierten cuando se
suspende la digoxina. Estos cambios se han atribuido
a una toxicidad directa sobre los fotoreceptores.’®

El fingolimod, indicado para el tratamiento de la es-
clerosis multiple, puede producir edema macular por
afectacion del endotelio vascular de la retina y causar
visién borrosa, distorsién y alteracién de la visién lec-
tora.>° Se ha descrito en un 0,5% de los pacientes tra-
tados, habitualmente durante los primeros 4 meses
después de iniciar el tratamiento. Se recomienda una
evaluacion oftalmoldgica al inicio del tratamiento y 3-4
meses después de haberlo iniciado. En caso de altera-
ciones visuales mientras se recibe el fingolimod, hay
que evaluar el fondo de ojo. Los pacientes con antece-
dentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus
tienen mds riesgo de edema macular. Se recomienda
interrumpir el tratamiento si un paciente presenta un
edema macular. Hay que valorar en cada paciente la
relacién beneficio-riesgo de reiniciarlo después de la
resolucién del edema.

Las glitazonas se han asociado a retencién de liquido
y pueden empeorar un edema macular diabético, so-
bre todo en pacientes con una retinopatia diabética
previa.”

Los inhibidores de las cinasas se han asociado a tras-
tornos visuales, como defectos del campo visual y
oclusién de las venas retinales. En pacientes tratados
con inhibidores de MEK (mitégeno-activated extrace-
llular signal-regulated kinase), como binimetinib, co-
bimetinib, selumetinib —no comercializados—y trame-
tinib, se han descrito alteraciones visuales.?> Una de
las més relevantes es la retinopatia, que acostumbra a
ser leve y autolimitada. La edad, el filtrado glomeru-
lar y el antecedente de enfermedad ocular —sobretodo
inflamatoria— se asocian a méds riesgo.

El crizotinib, un inhibidor selectivo del receptor tiro-
sina cinasa ALK, también puede producir trastornos
de la vision con frecuencia, en forma de diplopfa, fo-
tofobia, fotopsia, visién borrosa y defectos del campo
visual con pérdida de vision.*

La vigabatrina se ha asociado a constriccion del cam-
po visual. Los pacientes pueden no notar ninguna pér-
dida de campo visual hasta que no se vea afectado
el campo central. Los defectos del campo visual no
revierten con la retirada del firmaco y pueden empeo-
rar si se hace un uso continuado. Se recomienda una
evaluacién del campo visual antes de iniciar el trata-
miento, y después, de manera periédica.?

B Neuropatia dptica

La neuropatia dptica se puede manifestar como de-
fectos del campo visual, discromatopsia, disminucién
de la agudeza visual central (a menudo bilateral) y
edema del nervio 6ptico. La amiodarona puede cau-
sar neuropatia 6ptica, aunque se manifiesta muy ra-
ramente. Las tetraciclinas se han asociado a hiperten-
sion intracraneal que, en algunos casos, pueden dar
lugar a una pérdida de visién. El etambutol también
se ha relacionado con casos de neuropatia 6ptica, so-
bre todo con dosis altas y uso prolongado. El linezolid
puede causar neuropatia dptica. Los inhibidores de la
fosfodiesterasa utilizados para la disfuncion eréctil,
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como el sildenafilo, pueden causar efectos adversos
oculares, como visién borrosa transitoria y alteracién
de la percepcién del color —al inhibir la funcién fotore-
ceptora—, coriorretinopatia serosa central, glaucomay
neuropatia éptica isquémica.”

M Conclusién

Varios farmacos de administracién oral pueden cau-
sar efectos adversos oculares, por afectacién de algu-
na parte del ojo. En caso de sintomas oculares de cau-
sa inexplicable, hay que considerar el posible papel de
los farmacos.

Cuando se sospecha que un fadrmaco afecta a la visién
del paciente, se recomienda consultar a un oftalmélo-
go. El cribaje antes de iniciar el tratamiento, la vigilan-
cia de la toxicidad ocular, la reduccién de las dosis, o
la suspensién del farmaco y la consideracién de una
alternativa, son intervenciones que hay que conside-
rar. Algunos efectos adversos, como la presién intrao-
cular elevada, pueden requerir tratamiento farmaco-
l6gico o con laser después de la retirada del farmaco
implicado. La catarata puede requerir intervencion
quirdrgica. No obstante, otros efectos, como la atro-
fia macular, pueden causar pérdida visual irreversible
y hace falta un diagndstico precoz para detectar dafios
en una etapa inicial. Una buena comunicacién con el
oftalmdlogo es esencial y permite mejorar la atencién
al paciente.

Es importante tener presente la potencial toxicidad
ocular de los medicamentos. La notificacién de efec-
tos adversos oculares permite identificar nuevos ries-
gos y conocer mejor el perfil de toxicidad de los fér-
macos.
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