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Toxicidad macular y del nervio optico por
farmacos de uso sistémico

Resumen

Introduccién: Una gran variedad de farmacos de administracion sistémica causan toxicidad retiniana y a nivel del nervio
optico, la funcién visual en la mayoria de casos se afecta de forma minima o reversible, de todas maneras la pérdida per-
manente o progresiva de vision puede suceder. En el presente estudio describimos una revision de la literatura y aportamos
los resultados de nuestra experiencia.

Métodos: Se ha realizado una blsqueda bibliografica, seleccionando aquellos articulos mas relevantes. Hemos revisado a su
vez los pacientes sometidos a tratamiento con farmacos sistémicos retino o neurotéxicos controlados en nuestros servicios
de oftalmologia.

Resultados: Hemos observado siete diferentes formas de toxicidad. Disrupcién de la retina o del epitelio pigmentario de la
misma, retinopatia cristalina, edema macular cistoide, lesién vascular, pliegues retinianos, alteraciones visuales sin afectacion
retiniana visible y finalmente lesién del nervio éptico.

Conclusiones: Si bien existen miles de farmacos sistémicos, sélo unos pocos producen cambios a nivel retiniano o del nervio
optico, pero el extensivo uso de algunos agentes y el aumento de administracion intravitrea de algunos de estos farmacos
de uso sistémico, puede hacer aumentar el nimero de pacientes afectados de toxicidad de origen yatrégeno. En conclusion
los oftalmdlogos necesitan estar siempre alerta de los posibles cambios observados en los pacientes que estén utilizando
farmacos sistémicos.

Resum

Introduccié: Una amplia varietat de farmacs d’administracié sisttmica poden causar toxicitat retiniana o a nivell del nervi
optic. Lefecte, a nivell de la visid, és la majoria de vegades minim o reversible, pero en alguns casos pot ser permanent el
deteriorament visual. En el present estudi revisem la literatura i aportem els resultats de la nostra experiéncia.

Metodes: S’ha realitzat una recerca bibliografica dels articles més rellevants. Hem revisat també els malalts atesos en els
nostres Hospitals en tractament amb farmacs sistémics toxics a nivell de retina o nervi optic.

Resultats: Hem observat set formes diferents de toxicitat: disrupcié de la retina o de I'epiteli pigmentari de la mateixa, edema
macular quistds, retinopatia cristaliniana, lesi6 vascular, plecs retinians, alteracions visuals sense lesions retinianes visibles,
i finalment afectacié del nervi optic.

Conclusions: Si bé existeixen milers de farmacs d’administracié via sistémica, solament uns pocs poden produir canvis retinians,
pero I'extensié en I'Gs de farmacs pot augmentar el nimero de malalts amb toxicitat ocular. En conclusio, els oftalmolegs
necessiten estar atents als efectes observats en el tractament amb farmacs d’administracié sistemica.

Summary

Introduction: A variety of systemic drugs causes retinal and optic nerve toxicity, the visual function effect in the major cases
is minimal or reversible, nevertheless, permanent or progressive visual loss may occur. In the present study we revised the
literature of the systemic toxicity drugs, and rapport the results of the experience in ours Hospitals.

Methods: A search of the bibliographic databases was conducted; selected relevant studies were scrutinized and included in
the review. We revised also the patients submitted to chloroquine, hydroxychloroquine, tamoxifen and other oncologic agents
in our Hospital and also revised all toxic retinal degenerations of several drugs in the last 20 years.

Results: We observed seven different forms of retinal drug toxicity: disruption of the retina and retinal pigment epithelium;
crystalline retinopathy; cystoid macular edema; vascular damage associated to cisplatinum , talc and oral contraceptives;
retinal folds, drugs that causes visual disturbances produced by a probably retinal toxicity but without characteristic fundus
abnormalities, and finally optic nerve toxicity.

Conclusions: Although there are thousands of systemic medications, only a small number produce retinal changes, but the
extensively use of some agents as derivative chloroquine and oncology agents, and the increasing use of intravitreal injec-
tions, the patients with retinal toxicity degenerations may increase in the next future. In conclusion Ophthalmologists’ need
to maintain a high attention to the deleterious changes observed in patients in treatment with systemic drug use.
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Introduccion

Una gran variedad de farmacos de administracién
sistémica se han identificado como causantes de toxi-
cidad retinianay a nivel del nervio, desde la primera
descripcion de Withering realizada en 1785 sobre los
efectos secundarios del floxglove!, una gran variedad
de farmacos han sido implicados en la toxicidad
ocular; sobre todo a partir de la década de 1950,
se han reconocido un gran nimero de farmacos con
toxicidad retiniana y del nervio 6ptico.

La reaccién frente a los farmacos puede afectar
sélo a nivel de una estirpe celular del ojo o a varias
de ellas, el mecanismo de reaccién ocular puede
tener diferentes etiologias. El primer mecanismo
descrito en la literatura, de reaccion téxica de un
farmaco, es la alteracion de la funcién enzimatica
de las células oculares, el farmaco puede afectar
directamente o tras una transformacién en otra
sustancia. El mecanismo metabdlico diana puede
estar a nivel glicidico, lipidico o proteico, ademas
el metabolismo oxidativo puede ser el objeto de la
lesion, un ejemplo de este mecanismo es el efecto
de la cloroquina en el tejido retiniano, este farmaco
cambia la sintesis proteica mediante su asociacion
a las proteinas nucleares (ADN).

El segundo mecanismo, en orden de importancia es
la sobredosis de farmaco, la mayoria de estas sustan-
cias son amfifilicas con gran afinidad por los lipidos
polares, como la melanina, este es el mecanismo de
accion por ejemplo de las fenotiacinas.

Un tercer mecanismo de accién es la isquemia
inducida por farmacos, esta forma afecta la vas-
cularizacion retiniana y coroidea, especialmente la
microcirculacion retiniana, la lesién puede deberse a
una obstruccién mecanica como en el caso del talco,
o bien por una obstruccién vascoespastica como en
el caso de la quinina, o bien por trombosis como es
el caso de los contraceptivos orales, finalmente una
vasodilatacion excesiva puede también ocasionar
lesiones retinianas. Igualmente reacciones inmuno-
alérgicas pueden ocasionar lesiones oculares, como
en el caso de reacciones de Gell-Coombs tipo I,
Iy IV. Finalmente existen lesiones inducidas por
farmacos que no tienen traduccion visible a nivel
anatémica, pero que si producen alteraciones fisio-
l6gicas con aparicion de alteraciones visuales, como
es el caso de la xantopsia o fotopsia inducidas por
farmacos como la digoxina y el etanol.

Material y métodos

El objetivo del presente estudio es revisar la literatura
publicada sobre toxicidad ocular de farmacos admi-
nistrados por via sistémica, y que producen lesiones
a nivel de la retina y del nervio éptico. El estudio

incluye la experiencia de los autores en la toxicidad
de los farmacos descritos.

Clasificacion de las lesiones segin
tipos?3

Hemos clasificado las reacciones toxicas de los
farmacos descritos segln la siguiente clasificacion,
que hace referencia a la forma de lesion observada
(Tabla 1):

— Disrupcion de la retina y del epitelio pigmentario
de la retina (EPR). La importancia del EPR como
tejido diana, parece que es debido a la afinidad
de las sustancias téxicas con la melanina, es la
lesion tipica producida por la cloroquina.

— Retinopatia cristalina, es el resultado de la acu-
mulacion de sustancias en las capas mas inter-
nas de la retina, en estos casos las alteraciones
visuales son solo funcionales, es la forma tipica
de lesion del tamoxifeno.

— Edema macular. EI edema macular puede suce-
der a continuacién de la exposicion a numerosos
agentes terapéuticos, administrados de forma
tépica (epinefrina y derivados) o sistémica
(amiboglucésidos). El edema macular suele
resolverse al retirar el farmaco, pero recurre al
volverlo a administrar.

— Lesién vascular, puede ser por vasoconstric-
cién como en el caso de los derivados del
ergot, o bien por oclusién como sucede con
el talco.

— Pliegues retinales, es una forma rara de toxici-
dad, en la que se observan pliegues en el area
macular, los farmacos asociados a esta entidad
suelen ser del grupo de las sulfamidas y deriva-
dos como la acetazolamida o el metronidazol.
Estos farmacos se asocian a miopia transitoria y
aplanamiento de la camara anterior. La etiologia
puede ser edema del cuerpo ciliar o efusion coroi-
dea, con la subsiguiente rotacién del cuerpo ciliar
y del diafragma formado por el iris y el cristalino.
Los pliegues en el area macular pueden ocurrir
por traccion a partir del vitreo consecuencia de
lo anteriormente expuesto.

— Alteraciones visuales sin lesién aparente, es
tipico de las alteraciones visuales secundarias
al tratamiento con digoxina.

— Neuropatia éptica. Son lesiones progresivas y
bilaterales, con un debut marcado por alteracio-
nes subjetivas, las lesiones s6lo son observables
si afectan a la porcién anterior del nervio éptico
(neuropatia optica anterior), apareceran en for-
ma de edema de papila. Si la lesién de origen
es secundaria a una lesién directa de las fibras
oOpticas, se desarrollara atrofia de nervio 6ptico.
Si por el contrario la lesion es indirecta, las
lesiones se comportaran en forma edematosa.
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Tabla 1.

Farmacos que pueden

retiniana

Farmaco Tipo de lesion Neuropatia Via de administracion Comentarios
retiniana asociada habitual
Acetazolamida Pliegues retinianos ~ Desconocido Oral Es un derivado de las sulfamidas
Aminoglicésidos CME No Intravitrea,
(Gentamicine) subconjuntival
Canthaxantina Retinopatia cristalina No Oral Dosis dependiente
Cloroquina Alteracion — EPR No Oral Dosis de seguridad < 4 mg/Kg/dia
Cloroquina derivados  Alteracién — EPR No Oral Dosis de seguridad < 6.5 mg/Kg/dia

(Hydroxicloroquina)
Cisplatinum
Contraceptivos (oral)
Corticosteroides

COX-2-inhibidores
y NSAIDs

Deferroxamina

Digoxina

Epinefrina

Ergot alkaloides

Interferon

Latanoprost y otras
prostaglandinas

Metanol

Metotrexate

Methoxyflurane

Metronidazole
Nicotinico &cido
Nitrofurantoina
Penicilamina

Fenotiazinas
(Tioridazine,
Clorpromazine)

Quinina

Sulfa antibidticos
Talco

Tamoxifeno

CME Si (NOA, NOP)
Lesion Vascular Si (NOA, NOP)
CME Si (NOA)
Lesion Vascular No
CME Si (NOA)
Otros Desconocido
CME No
Lesién Vascular No
Lesion Vascular Si (NOA)
CME No
Otros Si (NOP)

Alteracion — EPR Desconocido

Retinopatia cristalina  Desconocido

Pliegues retinianos Si (NOA)
CME No

Retinopatia cristalina Si (NOA)

Alteracion — EPR Si (NOA)

Alteracion — EPR Atrofia optica

Alteracion — EPR Si (NOA)

Pliegues retinianos Si (NOA)
Desconocido

Si (NOA)

Lesién Vascular

Retinopatia cristalina

Intra arterial
Oral
Oral
Oral

Oral

Oral

Topica

Oral

Endovenosa

Tépica

Oral

Endovenosa

Inhalacién

Oral

Oral

Oral
Endovenosa

Oral

Oral

Oral
Endovenosa

Oral

Ceguera central
Etiologia desconocida

Se recupera al retirar el tratamiento

Dosis dependiente
Dosis de seguridad < 20 mg/Kg

Sintomas si el nivel en suero es
> 2.5 mg/L

Dosis dependiente lesién por
vasoconstriccion

Retinopatia con hemorragias y
isquemia, se recupera a los 5 dias
de interrumpir el tratamiento

La incidencia de EMQ aumenta con
otras causas de edema macular,
incluida la pérdida de vitreo durante
la cirugfa de catarata

Se ha descrito toxicidad si se asocia
a ciclofosfamide

Lesiones amarillentas punteadas en
la region macular y alrededor de las
arteriolas

Buen prondstico, AGF normal

Sélo 4 casos en la literatura

Dosis de seguridad 250-500 mg.
Sobredosis > 4.0 g puede causar:
cefalea, nausea, vomito, temblor,
hipotension, y pérdida de conocimiento

Isquemia retiniana a veces

NOA: Neuropatia optica anterior; NOP: Neuropatia dptica posterior

causar degeneracion

Annals d'Oftalmologia 2010;18(2):71-84



P. Romero-Aroca, J. Diaz, M. Baget-Bernaldiz, A. Traveset-Maeso, JA. Buil-Calvo

Figura 1.

Paciente mujer,

de 51 anos de edad,
tratada con cloroquina
por LES durante 11 anos.
En la retinografia puede
observarse la pérdida

del reflejo foveal y el
aspecto en ojo de buey

Figura 2.

Areas dispersas de
hipopigmentacién
alternando con areas
hiperpigmentadas,
ademas de atenuacién
vascular, en una mujer de
67 anos de edad tratada
con tioridazina durante
20 anos

Método de bisqueda bibliografica

En la presente revisién incluimos solamente los
farmacos mas utilizados, y aquellos que tienen un
interés relevante para los lectores. Hemos incluido
en las tablas otros farmacos de interés, aunque no
estan descritos en el texto.

La busqueda bibliografica ha utilizado el MEDLINE,
utilizando los términos siguientes: ocular drug toxici-
ty, retinal drug toxicity, drugs and the eye, systemic
drug toxicity, intravitreal drugs, crystalline retino-
pathy, cystoid macular edema, retinal folds, retinal
pigment epithelium lesion, optic nerve neuropathy.

Se selecciond aquellos articulos que por su relevancia
es necesario incluir, asi como los articulos de revision
sobre el presente tema.

Textos generales de oftalmologia utilizados han sido:
— Duanes’ Clinical Ophthalmology. Autores: Tas-

man W, Jaeger EA*.

— Medical retina, Vol Il. Autores: Ryan SJ, Scha-
chat AP3.

— QOeil et pathologie générale. Autores: Flament J,
Stock D.®

— Retinal Degenerations associated with syste-
mic disease, en Retina and Vitreous Basic and

Clinical Science Course 2006, de la American
Academy of Ophthalmology®.

Resultados

Farmacos que producen alteracién de
la retina o del epitelio pigmentario de la
retina

Cloroquina y derivados

La 4- amino quinoleina es el componente de la cloro-
quinay la hidroxicloroquina, que son los dos farmacos
mas utilizados de este grupo, se utilizan extensamente
para el tratamiento y profilaxis de la malaria. Esto
productos forman complejos con la ferroproteina IX,
un componente intermediario en la digestién de la
hemoglobina por parte de los parasitos responsables
de la malaria, lo que ocasiona su lisis’. En época tan
temprana como la década de 1950, ya se reconocio
que la cloroquinay sus derivados aparte de su efecto
sobre la malaria, tenia efectos antiinflamatorios me-
diados por acciones a nivel del ADN y a través del
metabolismo lisosomal, estas propiedades les han
indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide,
lupus eritematoso y otras enfermedades reumaticas.
El efecto téxico mas importante de estos farmacos
es la lesién retiniana que puede producir. La primera
descripciéon del mismo la realizo Hobbs, et al. en
1959 con el uso de la cloroquina®. Las primeras
revisiones del tema®'2 sugirieron que la cloroquina a
dosis inferior a 100 gramos rara vez producian toxici-
dad, estos datos dieron soporte a la idea que la dosis
diaria seria muy importante a la hora de determinar
la aparicién de efectos nocivos, asi una dosis inferior
a 3 mG/Kg de cloroquina y inferior a 6,5 mg/Kg de
hidroxicloroguina, son seguras y nos dan un margen
de seguridad elevado!3!4. Otros factores de riesgo
a tener en cuenta son la edad, enfermedad renal y
hepatica concomitantes, obesidad y la presencia de
retinopatias previas.

Los signos de disfuncién visual preceden tipicamente
a los sintomas, la pérdida de reflejo foveal es el pri-
mer signo que aparece y progresa hacia la aparicién
de alteraciones pigmentarias maculares en forma
de ojo de buey que son también visibles en la OCT
(Figura 1). A nivel periférico pueden aparecer también
lesiones pigmentadas dando la forma de degenera-
cion tapeto-retiniana con atenuacién de los vasos y
finalmente atrofia de nervio éptico. En el campo visual
aparecen escotomas paracentrales, que preceden a
las lesiones retinianas visibles (Figura 2), finalmente
alteraciones en la rejilla de Amsler y en la visién de
colores aparecen con la toxicidad.

En el afo 2002 la Academia Americana de Oftalmo-
logia publico unas recomendaciones para el manejo
de estos pacientes!®, que incluia una clasificacion de
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los mismos en alto y bajo riesgo (Tabla 2) y el método
de screening recomendado (Tabla 3).

La exploracién oftalmolégica debe incluir:

— Examen oftalmoldgico completo con determina-
cion de la agudeza visual.

— Campo visual 10.2 de Humphrey.
— Test de Amsler.

— Visién de colores.

— Retinografia.

En caso de sospecha de lesion macular puede afa-
dirse angiografia fluoresceinica y electroretinografia
multifocal, estas exploraciones fueron determinadas
en el ano 2002, podemos anadir en la actualidad la
exploracion mediante OCT, que en su dia no estaba
suficientemente extendido.

En un estudio desarrollado en el Hospital univer-
sitario de Santa Creu i Sant Pau, se realiz6 sobre
una muestra de 52 ojos de 26 pacientes tratados
con cloroquina o hidroxicloroquina con una edad
media de 52,20+14,24 (22-85) afos. El estudio
determind el grosor de la retina, y el grosor de la
capa de fibras nerviosas, en los cuatro cuadrantes
maculares, finalmente se realiz6 una correlaciéon con
los cambios observados en el campo visual 10.2 de
Humphrey. Los resultados demostraron una disminu-
cién del grosor la capa de fibras nerviosas (cloroquina

Bajo riesgo

113,06+24,51, hidroxicloroquina 128,86+20,57)
y el grosor de la retina (cloroquina 0,39+0,038,
hidroxicloroquina 0,43+0,011). Estas alteraciones
fueron més evidentes con el uso de dosis de cloro-
quina superior a 3 mg/Kg, y se observo en todos los
cuadrantes, si bien en los inferiores (nasal y temporal)
es donde las diferencias fueron mas acusadas. La
correlacion de los hallazgos con los resultados en el
campo visual 10.2 fueron positivos, de tal manera
que los pacientes con el mayor descenso en el grosor
de la capa de fibras nerviosas presentaban escotomas
paracentrales. Las conclusiones del estudio fueron:

— Eltratamiento con cloroquina es més téxico que
con hidroxicloroquina.

— La exploracion mediante OCT debe ser incluida
en el examen de estos pacientes, ante la sospe-
cha de toxicidad.

— Si bien la toxicidad por estos farmacos se ha pro-
puesto que se localiza a nivel del epitelio pigmen-
tario de la retina inicialmente, en nuestro estudio
hemos observado la aparicion de lesién a nivel
de la capa de fibras nerviosas, resultado similar a
estudios més recientes que localizan a este nivel
la toxicidad inicial de la cloroquina y derivados.

Fenotiacinas

La primera fenotiacina utilizada en el tratamiento
médico fue el azul de metileno en 1890, utilizado

Alto riesgo

Dosis <6.5mg/Kg/dia hydroxycloroquina
< 3 mg/Kg/dia cloroquina

Duracién de uso < 5 afos
Habito Sobrepeso
Enfermedad renal / hepatica No

Presencia de enfermedad retiniana asociada  No

Edad < 60 afios

>6.5mg/Kg/dia hydroxycloroquina
> 3 mg/Kg/dia cloroquina

> 5 afos

Sobrepeso

Presente

Presente

> 60 afios

Pacientes con bajo riesgo

20-29 En el momento del diagndstico y una vez durante el tratamiento
30-39 En el momento del diagnostico y dos veces durante el tratamiento
40-64 Cada 2 - 4 anos
= 65 Cada 1 - 2 anos

Pacientes de alto riesgo
Sin sintomas visuales Anual

Con sintomas visuales

Cada 3 meses 0 mas

Tabla 2.

Factores de riesgo para
desarrollar retinopatia en
pacientes en tratamiento
con cloroquina y derivados

Tabla 3.

Screening recomendado
en pacientes en
tratamiento con

cloroquina y derivados,
segun la Academia
Americana de Oftalmologia
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Figura 3.

OCT del ojo derecho de una
paciente mujer de 53 anos
de edad tratada por cancer
de mama en el afno 1992,
y desde entonces sometida
a tratamiento mediante
tamoxifeno, se puede
observar un levantamiento
subretiniano en el area fo-
veal correspondiente con la
imagen que se observa en
la retinografia en tono de
grises en la misma zona

Figura 4.

Retinografia del ojo derecho
de la paciente de la Figura
3, en la misma podemos
observar la formacién de
retinopatia cristaliniana

Figura 5.

Retinografia del ojo izquier-
do de la misma paciente
que la Figura 3, con el
mismo aspecto de fondo
de ojo

como analgésico, antielmintico y antiséptico®, no fue
hasta 1946 que se extendié su uso como farmaco
psicotropico. Actualmente se utilizan la tioridacina y
la clorpromacina. En el afo 1956 Kinross-Wright!'”
describi6 la aparicion de degeneracion pigmentaria
retiniana con el uso del derivado NP-207.

— Tioridacina, este farmaco es causa de disminu-
cién de visién, discromatopsia y nictalopial®,

observandose a nivel de la retina con aspecto
en sal y pimienta (Figura 2), en una etapa
inicial se localizan los depoésitos pigmentarios
entre el ecuador y el polo posterior, en estadios
avanzados a las lesiones descritas se asocian
areas extensas de despigmentacién alternando-
se con otras de hiperpigmentacion, asociadas
a atenuacién vascular y atrofia 6ptica. La an-
giografia fluoresceinica revela disrupcion de la
coriocapilar en estas zonas de rarefaccion de
pigmento. Como con la cloroquina la dosis dia-
ria de fArmaco parece asociada a su toxicidad'®,
una dosis diaria igual o inferior a 800 mg es
la recomendadal®?®, en caso de aparicién de
toxicidad la interrupcion del tratamiento puede
mejorar el cuadro clinico?!, si bien puede pro-
gresar en algunos casos?®?.

— Clorpromacina, con su utilizaciéon se han des-
crito diversos casos de toxicidad en forma de
retinopatia pigmentaria®3-?¢, pero el problema
que es muchos de estos pacientes han utilizado
tioridacina previamente, con lo cual los posibles
efectos téxicos quedan enmascarados.

El mecanismo exacto de toxicidad de estos farmacos
es desconocido; Weekley, et al.?” han propuesto que
la cadena piperdil, presente en la tioridacina pero
no en la clorpromacina, puede producir inhibicién
enzimatica con la subsiguiente toxicidad.

Farmacos que producen retinopatia
cristalina

Tamoxifeno

Es un antiestrogeno no esteroideo utilizado desde
1970 en el tratamiento de los tumores de mama
con receptores de estrégeno positivos, en el cancer
de ovario de péancreas y en un limitado nimero
de melanomas. La primera toxicidad retiniana fue
descrita por Kaiser-Kupfer & Lippman en 19782,
La dosis estandar es inferior a 20mg/dia, y las reac-
ciones adversas oculares aparecen en un 1%-2% de
casos. La toxicidad retiniana por tamoxifeno aparece
usualmente después de 1 afio de terapia cuando la
dosis total es superior a 100 gramos, o bien si la dosis
diaria ha sido superior a los 20 mg. Podemos observar
la presencia de depositos blanquecino altamente re-
tractiles en el area paramacular, la retinopatia puede
inducir edema macular quistico, cambios pigmenta-
rios en el &rea macular, hemorragias parafoveales y
alteraciones en el epitelio pigmentario retiniano a
nivel periférico?®°.

El estudio histologico de las lesiones bajo micros-
copia electronica revela la presencia de lesiones a
nivel de la capa de fibras del nervio éptico y en la
capa plexiforme interna, el tamafno de las mismas
es de 3 a 35 um, siendo las mayores (30 a 35 um)
extracelulares y las mas pequefias intracelulares, la
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degeneracién observada se asemeja a la producida
por la amiloidosis®!.

La impresién de que la toxicidad aparece sélo tras
la utilizacién durante largo tiempo del farmaco es
falsa, incluso en pacientes con poco tiempo de uso
del fa&rmaco pueden aparecer cuerpos cristalinos,
de manera que todos los pacientes que utilicen este
farmaco deben someterse a revisiones periddicas de
la retina.

Una forma especial de toxicidad ha sido descrita,
en pacientes que utilizan tamoxifeno y que sucede
a las pocas semanas de instaurar el tratamiento, los
sintomas incluyen pérdida de visién y a la exploracion
podemos observar edema de retina, hemorragias
y edema de papila, se ha querido relacionar esta
reaccién a la actividad antiestrogénica del farmaco,
resultado tal vez de un efecto tromboembdlico a
nivel ocular.

La presencia de alteracion de la visién de colores, se
ha querido implicar como indice de discontinuar el
tratamiento, asi Gorin, et al.3? han aconsejado dis-
continuar el tratamiento durante 3 meses y volverlo
a instaurar tras este lapso de tiempo, si aparecen
nuevas alteraciones den la vision de colores debe
interrumpirse su utilizacion.

En el Hospital Universitario Sant Joan hemos descrito
un caso de toxicidad ocular por tamoxifeno que hemos
tenido la oportunidad de estudiar mediante OCT (Fi-
guras 3-5), se trata de una mujer tratada por cancer
de mama en 1992 y tratada durante 13 afos con
tamoxifeno, apareciendo retinopatia cristalina tras
este periodo, observandose edema macular quistico
y pérdida de vision a 0,6 en el ojo derechoy 0,4 en
el izquierdo33.

Cantaxantina

Es un carotenoide utilizado como colorante alimenti-
cioy ala vez como farmaco para tratar reacciones de
fotosensibilidad, y desde 1979 su uso se ha extendi-
do para conseguir un bronceado cutaneo. En 1982
Cortin, et al.3* fueron los primeros en describir la
aparicion de retinopatia cristalina en el a&rea macular
asociada al uso de cantarina, describiendo la misma
como maculopatia en pajitas de oro.

La toxicidad se desarrolla cuando la dosis total exce-
de de 37 gramos induciendo depdsitos en un 50%
de casos, y si la dosis excede de 60 gramos en un
100% de casos®. La toxicidad puede aparecer a dosis
mas pequenas si existen lesiones previas a nivel del
epitelio pigmentario de la retina, hipertension ocular
y uso concomitante de otros beta-carotenos.

La lesién parece estar situada a nivel de las células
de Muller, provocando disfuncién en las mismas. A
nivel clinico la agudeza visual suele ser normal a
pesar de existir numerosos depdsitos cristalinos en

el area macular, si bien la adaptacion a la oscuridad
puede estar disminuida, siendo el EOG normal. En
el ERG existen actualmente discrepancias sobre
su afectacion, asi Arden, et al.3® describieron una
pequefa reduccion en la onda b, que para ellos era
reproducible, si bien otros autores no han podido
demostrar tal término.

Farmacos que producen edema macular

Corticosteroides

La administracién de corticosteroides por via sisté-
mica puede dar lugar a ala aparicion de coroidopatia
serosa central. Los corticoides por si mismos parecen
tener un efecto téxico minimo, pero las sustancias
que acompafan su presentacién como el cloruro de
benzalconio o el cloruro de mystril gamma-picolinum
serian los causantes del dafio retiniano.

Quinina

Es una quinoleina similar a la cloroquina utilizada
en el tratamiento de la malaria, si la utilizacion es
a dosis comprendidas entre 250 y 500 mg rara
vez aparecera toxicidad. Las dosis elevadas admi-
nistradas superiores a 4 g pueden causar cefalea,
nauseas vémitos, temblores, hipotension, y pérdida
de conciencia. A estas dosis se puede producir en
numerosas ocasiones de pérdida de vision. La forma
de toxicidad incluye edema de retina moderado sobre
todo a nivel macular, con dilatacién venosa y con un
aspecto normal de las arteriolas, tras unas semanas
las arteriolas se lesionan, observandose un atenua-
cion de las mismas y puede aparecer atrofia del nervio
optico, el estadio final de la toxicidad se parece al
de una oclusion de la arteria central de la retina3’-38.

Gentamicina

La gentamicina es un antibiético del grupo de los
aminoglucdsidos, que se ha usado extensamente en
oftalmologia en el tratamiento de la endoftalmitis
postoperatoria mediante inyecciones intravitreas, y
durante unos afos como antibidtico profilactico de la
misma, bien en forma de inyeccién subconjuntival o
bien mediante su inclusion en el liquido de perfusién
ocular. Su reabsorcion tiene lugar a nivel de la ca-
mara anterior teniendo una vida media de 33 horas,
dentro de la misma. Entre sus efectos secundarios
se ha descrito en la literatura la aparicion de edema
macular quistico tras su utilizacién3°-42,

Otros aminoglucdsidos han sido implicados también
en la misma forma de toxicidad retiniana como la
amikacina, y la tobramicina, si bien la gentamicina
ha demostrado ser el méas téxico del grupo a nivel
ocular®®, en el estudio de Ball, et al.*3 el uso de
gentamicina intracamerular a dosis de 8 ug/ml, tras
la cirugia de catarata demostré que no tenia efectos
téxicos significativos a nivel macular o de la funcién
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visual; pero si la dosis es de 15ug/ml o superior un
33% de casos presentaran lesiones a nivel macular.

La toxicidad de estos antibiéticos parece potenciarse
por los excipientes utilizados, siendo estos responsables
en gran medida de la toxicidad retiniana. Clinicamente
podemos observar que al retina deviene traslicida y
edematosa, con hemorragias superficiales y intrare-
tinales, exudados blandos, estrechamiento arteriolar
y dilatacién venosa. En la angiografia fluoresceinica,
podemos observar areas de no perfusion retiniana; y en
el ERG podemos detectar alteraciones que llegan incluso
a su extincién. Los cambios crénicos incluyen glaucoma
neovascular, degeneracion pigmentaria y atrofia dptica.

Desde el ano 1994 al 1997 nosotros (en el Hospital
universitario Sant Joan) usamos gentamicina en la
botella de infusion durante la cirugia de cataratas,
la dosis utilizada fue de 8 ug/ml, en total 2.124 ojos
de 1.117 pacientes fueron tratados mediante esta
técnica de profilaxis infecciosa. A pesar del uso de
la gentamicina observamos 5 casos de endoftalmitis
(0,23%), en el mismo periodo de tiempo 1.997 ojos
de 1.037 pacientes fueron sometidos a cirugia sin
la profilaxis con gentamicina, observéandose 4 casos
de endoftalmitis (0,20%), con lo que llegamos a la
conclusion que como antibidtico profilactico no tenia
utilidad, por el contrario en el grupo con gentamicina
observamos dos posibles casos de toxicidad por la
misma. Los dos casos eran un paciente varén de 77
afos diabético tipo Il con retinopatia diabética leve sin
afectacion macular, que sufri6 edema macular asocia-
do a hemorragias superficiales a las 24 horas de la
cirugia (habfa constancia previa de no afectacion del
area macular por la diabetes) y que desarroll6 edema
macular quistico crénico posteriormente; el segundo
caso fue una mujer de 73 afos diabética tipo Il sin
retinopatia que desarroll6 hemorragias superficiales
en el area macular asociada a exudados blandos y
dilatacion venosa de todo el polo posterior, el cuadro
desaparecio a las 2 semanas pero permanecié edema
macular quistico. Estos dos casos fueron etiquetados
de posible toxicidad por gentamicina, no pudiendo
confirmar la misma con total seguridad, dada la
presencia de otros factores asociados en ambos
pacientes (la presencia de diabetes mellitus), de
todas formas dejamos de utilizar la gentamicina en la
infusién durante la cirugia como técnica de profilaxis.

Farmacos que producen lesién vascular
Quinina

La toxicidad retiniana se ha descrito previamente
en el apartado de edema macular, apartado al que
remitimos al lector.

Talco

La formula quimica del talco es silicato de magne-
sio, que es utilizado en la manufactura de diversos

farmacos de administracién via oral incluida la me-
tadona utilizada en el tratamiento de drogadicciones.
Aquellos sujetos que abusan de estas medicaciones
son los que van a desarrollar la toxicidad, sobre todo
si usan estos productos en disolucién acuosa para
administracién endovenosa. El talco emboliza las
arteriolas retinianas, lugar donde sucede la oclusion
de pequefios vasos sanguineos sobre todo a nivel del
polo posterior, en casos avanzados las lesiones que
aparecen en el fondo de ojo pueden parecer retino-
patias isquémicas**.

Cisplatino, Carmustina (BCNU)

Los agentes alquilantes cisplatino y carmustica
(BCNU), se utilizan en el tratamiento de gliomas y en
casos de cancer metastatico de pulmoén. Cuando su
administracion se realiza pro via intracarotidea puede
aparecer toxicidad retiniana, en total se han descrito
tres tipos diferentes de toxicidad*6:47.

— La primera es la lesion vascular, que sucede
habitualmente tras la infusiéon endovenosa del
farmaco a nivel periférico. El resultado es la pér-
dida de visién irreversible secundaria a vasculitis
con oclusién arterial y edema de papila“®.

— La segunda forma de presentacion es la retino-
patia pigmentaria de la macula, asociada a dis-
minucién marcada de la visién con alteraciones
a nivel del ERG. Los cambios pigmentarios han
sido observados tras la administracion combi-
nada de cisplatino y BCNU, via endovenosa,
probablemente son secundarios a la toxicidad
retiniana por el platino a nivel de la retina.

— Latercera, consiste en aparicion a nivel de fondo
de ojo de exudados blandos, hemorragias, exu-
dados duros a nivel macular, y edema de papila,
esta forma de presentacién suele ser secundaria
a dosis elevadas durante la quimioterapia.

Inhibidores de la Ciclo-oxigenasa-2 (COX-2),
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID)

Los farmacos inhibidores de la COX-2 estan indicados
en el tratamiento de la artritis reumatoide, neuralgias
importantes y dismenorrea, a través de un bloqueo
selectivo de los receptores COX-2, su efecto antiin-
flamatorio parece ser efectivo con un menor nimero
de efectos gastrointestinales adversos, incluyen
el celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, rofecoxib,
nimesulide y etodolaco. Los efectos secundarios
oculares incluyen vision borrosa, la causa estaria en
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, las
cuales controlan el flujo sanguineo retiniano. Tanto
los inhibidores de la COX-2 como los de la COX-1
(antiinflamatorios no esteroideos) alterarian la regu-
lacion del flujo sanguineo retiniano, con alteracién
de la visién. Existe un subgrupo de inhibidores de
la COX-2 que tienen estructura quimica derivada
de las sulfamidas (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib
y nimesulide), éstos podrian alterar el cuerpo ciliar
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mediante su edematizacion, dando lugar a efusién
coroidea y desplazamiento anterior del diafragma
iris-cristalino. En todos los casos, al interrumpir el
tratamiento los efectos oculares adversos regresan
en un plazo de 72 horas.

Farmacos que producen pliegues
retinianos

La mayoria de farmacos que causan lesiones retinia-
nas de tipo pliegues retinales son derivados de las
sulfamidas, e incluyen:

— Sulfamidas

— Acetrazolamida

— Ethoxyzolamida
— Clortalidona

— Hidroxiclorotiazida
— Triamterene

— Metronidazol

Todos estos farmacos, tienen una estructura similar a
las sulfamidas, y pueden producir un edema a nivel
del cuerpo ciliar asociado a efusion coroidea, con el
subsiguiente desplazamiento anterior del diafragma
formado por el iris y el cristalino. Este desplazamiento
da lugar a una miopia aguda transitoria, estrecha-
miento de la camara anterior con posibilidad de
cierre angular, y formacion de pliegues retinales*>-5!.
La angiografia fluoresceinica revela pérdida de fluido
vascular, y los pliegues son debidos presuntamente
a la traccion vitrea de la macula resultante de la
elongacion axial del ojo.

Farmacos que producen alteraciones
visuales sin lesion retiniana aparente

Digoxina

La primera descripcion de la posible toxicidad por
digoxina a nivel ocular la realiz6 Withering W en
1875!, este autor describié la aparicién de vision,
que él definié como “confusa”, de tal manera que
los objetos aparecian de color verde o amarillo.
Aproximadamente un 7% de todos los pacientes
tratados con digoxina presentan signos de toxicidad,
habitualmente se quejan de xantopsia (roja, amarilla,
verde, azul o blanquecina) de los objetos que les
rodean®?; otros sintomas incluyen visién borrosa o
ver a través de niebla, ademas pueden presentar:
fotopsias, diplopia, dolor con los movimientos ocu-
lares, escotomas centelleantes, fotofobia, vision de
destellos luminosos y finalmente se han descrito
algunos casos de escotoma central. El intervalo
entre la instauracion del tratamiento con digoxina
y la aparicion de los sintomas es muy variable, y el
mecanismo de toxicidad no se conoce. Los fenémenos
anteriormente descritos, muchos caen dentro de lo

que podemos definir como fenémenos entdpticos,
que se cree que tienen su origen a nivel de la retina,
de ahi el pensar en un posible origen téxico a nivel
retiniano. Un interesante estudio de Langham, et
al.®® demostré la pérdida de fotorreceptores, células
bipolares y ganglionares en la retina después de la
administracién intravitrea de ouabaina (derivado
digitalico) en conejos albinos, ademas constaté la
presencia de una inhibicién de la actividad de la
adenosina trifosfatasa, esta inhibicion puede ser
uno de los posibles mecanismos de la accion téxica.
Los sintomas oculares generalmente suceden en pa-
cientes que presentan un cuadro de toxicidad a nivel
sistémico, si bien en ocasiones los niveles de digoxina
estan dentro de los limites normales.

A la exploracién ocular estos pacientes presentan una
agudeza visual normal o minimamente disminuida,
alteracion franca de la vision de colores, fondo de ojo
normal, angiografia fluoresceinica normal, y en las
pruebas electrofisiolégicas: el EOG es tipicamente
normal y el ERG presenta patrones generalmente
alterados, esta alteracion a nivel del ERG regresa a
la normalidad cuando la medicacién se interrumpe o
se disminuye la dosis de medicamento®*°,

Metanol

Este alcohol, lo describiremos también en la afec-
tacion del nervio dptico. La toxicidad retiniana por
metanol ha sido descrita desde que se producen
bebidas alcohdlicas. La dosis necesaria para producir
toxicidad, es realmente baja, asi Grant VM®¢ estable-
cié que una pequena dosis de un tercio o un medio
de onza pueden causar dafos severos. Inicialmente
la toxicidad la podremos apreciar en forma de edema
de papila asociado a edema de retina extenso, presen-
tando los pacientes descensos en la vision central y o
periférica. La lesion histolégica se produce a nivel de
las células ganglionares de la retina. La toxicidad del
metanol se ha asociado con la acidosis que produce,
a nivel sistémico, y hemos de tener en cuenta que el
nivel de acidosis se va a relacionar con el pronéstico
vital del paciente®”-5°,

Farmacos que producen neuropatia
optica (Tabla 4)

Amiodarona

Este farmaco administrado para el tratamiento de
la arritmia, produce numerosos efectos secundarios
a nivel ocular, es de todos conocidos su depdsito
a nivel corneal, pero tal vez menos conocida es su
capacidad de lesionar el nervio éptico en forma de
neuropatia, que puede ser unilateral o bilateral®®.
El aspecto habitual es de neuropatia con edema de
papila, hemorragias superficiales en llama y exuda-
dos blandos, se asocia a retraccion concéntrica del
campo visual, siendo mas rara la aparicién de atrofia
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Tabla 4.

Farmacos mas frecuentes,
que pueden causar
neuropatia éptica

Farmaco Neuropatia 6ptica Neuropatia 6ptica Comentarios
anterior retrobulbar

Amiodarona + Neuropatia 6ptica edematosa, atrofia optica

Aspirina +

Cefaloridina + Alteraciones pigmentarias retinianas asociadas

Clorambucil + Hipertensién endocraneana

Cloranfenicol +++ + Toxicidad medular, atrofia 6ptica

Ciclosporiana + Puede mejorar al retirar el tratamiento

Ciprofloxacino +

Cisplatino +++ + Ceguera cortical

Contraceptivos orales + Por lesion vascular

Corticoides +++ Puede mejorar al retirar el tratamiento

Dapsona + En caso de sobredosis

Disulfiram + +++ Puede mejorar al retirar el tratamiento

Derivados del ergot Puede mejorar al retirar el tratamiento

Etambutol +++ Evolucién desfavorable en la mayoria de casos

Ibuprofeno y derivados /  +++ ++ Hipertensién endocraneana a veces

Indometacina / Naproxeno /

Ketoprofeno / Piroxicam /

Fenilbutazona

Isoniacida +4++ Polineuritis de miembros inferiores

Linezolid + Toxicidad tras el uso crénico del antibiético

Litio +4++ Puede mejorar al retirar el tratamiento

Metanol + +++ Lesién primaria a nivel de la ldmina cribosa

Metronidazole ++ 7 casos descritos en la literatura, 5 de ellos
mejoraron al retirar el tratamiento

Penicilamina ++ + Posible reaccion de hipersensibilidad en su
origen

Penicilina +++ Edema papilar con hipertension endocraneana

Contrastes radio-opacos + + Lesiones diseminadas de las vias Opticas y de
la retina

Quinina +++ Puede asociarse a lesion retiniana

Retinol o vitamina A ++ Se han descrito numerosos casos de edema
papilar por hipertension endocraneana

Sulfamidas ++ Puede mejorar al retirar el tratamiento

Tamoxifen + Puede mejorar al retirar el tratamiento

Tetraciclinas ++ Puede mejorar al retirar el tratamiento

Vincristina + ++ Neuropatia periférica motora y alteracion de

los pares craneales

NOA: Neuropatia optica anterior; NOP: Neuropatia dptica posterior

del nervio 6ptico®!:%2, La neuropatia puede suceder
entre uno y 72 meses después de la administracion
continuada del fdrmaco; siendo su evolucién favora-
ble a la retirada del medicamento al cabo de unas
semanas. Histolégicamente se observan actmulos
lamelares de inclusién intra citoplasmaticos en los
axones de mayor didmetro, que darfan lugar a un
edema papilar por bloqueo del flujo axopléasmico, o
bien a una neuropatia retrobulbar. Estas inclusiones

se corresponden a una combinacién de lipidos con
amiodarona®®4,

Intoxicacion alcohélico-tabaquica

Es tal vez la forma mas conocida de lesion toxica
del nervio 6ptico. La forma en que el alcohol lesiona
al nervio optico es poco conocida, pero parece que
se debe a deficiencias de vitaminas B6, B9 y B12,
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este déficit es el responsable de una disfuncion en la
produccién de energia necesaria para el transporte
axonal del nervio éptico.

En relaciéon al tabaco, el mecanismo de toxicidad
serfa a través de los cianuros presentes en el mismo,
que darian lugar a una lesién vascular o bien a una
modificacion en el metabolismo del zinc.

Los sintomas debutan entre los 35y 65 afios de edad,
pudiendo asociarse a polineuropatias. La mejoria
de la funcion visual se produce habitualmente si se
detiene el consumo de tabaco y alcohol, pero hemos
de recordar que en los casos muy evolucionados, con
gran severidad de lesién neuronal, la recuperacién
pude ser minima.

El conocimiento de esta entidad es muy importante
sobre todo en aquellos pacientes que van a ser some-
tidos a cirugia de catarata, dadas las implicaciones
de mala recuperacion visual en el postoperatorio de
la misma que van a presentar estos sujetos. Para
muestra de la importancia de la entidad en nuestros
pacientes, en una revision de los Gltimos dos afios de
todos los pacientes sometidos a cirugia de catarata
en el Hospital universitario de Sant Joan de Reus,
de un total de 3.080 cataratas intervenidas de 2107
pacientes presentaban neuropatia por alcohol-tabaco
un total 42 ojos de 21 pacientes que representaban
un 0,99% de todos los pacientes intervenidos, por
lo tanto debemos tener muy presente esta entidad
antes de someter a cirugia los pacientes con catarata.

Metanol

Esta forma de alcohol se hala presente en numerosos
licores de fabricacion casera. Este tipo de alcohol
puede dar lugar a lesiones muy severas incluso a
dosis pequefas, teniendo incluso un mal pronéstico
vital en algunos pacientes. La dosis tdxica empieza
a partir de 15 ml, si bien existe una susceptibilidad
individual que puede hacer variar la cantidad de
alcohol a ingerir para que sea toxica. Si el metanol
se absorbe rapidamente en gran cantidad aparecen
nauseas y vémitos por irritacién del tracto gastroin-
testinal. Pero los efectos toxicos caracteristicos no
aparecen hasta las 18 a 48 horas tras la ingesta. El
déficit visual puede ser variable y llegar a la ceguera®s.
En el curso de la fase aguda aparece un escotoma
central o centro-cecal, responsable de la baja vision,
rara vez aparece una retraccién del campo periférico.
En el fondo de ojo se aprecia hiperemia y edema de
la papila y la retina adyacente, las venas aparecen
ingurgitadas y se asocian hemorragias en llama. La
evolucion oftalmolégica depende de la severidad
de la intoxicacién, puede haber una recuperacion
completa o bien incompleta llegando incluso a la
ceguera, la presencia de midriasis inicial es signo de
mal prondstico. En la histologia se puede apreciar
necrosis del nervio 6ptico empezando detras de la
lamina cribosa, coexiste efusion serosa subretiniana
y edema de retina. El edema de los oligodendrocitos,

observado en la histologia, es la causa probable de
la compresién de los axones del nervio Optico®®7.
El agente causal seria un metabolito del metanol,
el acido férmico o bien los formatos que se forman
a partir de él, y que inhibirian la citocromo oxidasa.
El metanol anadido al carburante de los vehiculos,
puede ser causa de toxicidad por inhalacion.

Disulfiram

Este agente bloqueante del catabolismo del alcohol,
con efecto antabus del mismo, puede ser origen de
neuropatias dpticas bilaterales, tras su uso durante
varios meses de forma continuada. Su forma de
presentacion habitual es como neuropatia éptica re-
trobulbar bilateral, que regresa al detener la ingesta®®.

Antiinflamatorios no esteroideos

Si bien la afectacién neuronal de estos medicamentos
es rara, se han descrito en la literatura casos de neu-
ropatia 6ptica secundaria a su utilizacion. Su forma
de presentacién es como edema de papila asociado
la mayoria de veces a hipertension endocraneana. El
tiempo medio de aparicion es de 9 meses tras su uso
continuado, teniendo lugar la regresion de la lesion
tras 3 meses de detener su administracién®°7°,

Etambutol

Si algtin farmaco es conocido por sus efectos adversos
a nivel del nervio dptico este es el etambutol, utilizado
en el tratamiento de la tuberculosis, se conocen sus
efectos deletéreos desde el afo 1962. La lesion es
dosis dependiente, afectando a un 18% de sujetos
gue han recibido una dosis de 35 mg/Kg/dia, frente
aun 2,25% de los que reciben 25 mg/Kg/dia, siendo
el riesgo muy pequeno si la dosis es inferior o igual a
15 mg/Kg/dia’!74. La dosis de farmaco toxica tiene
que tener un ajuste si el paciente esta en insuficien-
cia renal’®. Si bien al detener su administracion los
sintomas regresan’’, hemos de tener en cuenta que
este farmaco puede llevar a la atrofia éptica a los pa-
cientes que lo usan. Si se asocia isoniazida (situacion
habitual) el potencial téxico aumenta.

La discromatopsia es habitualmente el primer signo
que podemos observar, siendo el segundo la lesion
del campo visual en forma de escotoma central o
centro — cecal. EIl examen oftalmolégico debe incluir
la practica de agudeza visual, vision de colores,
campo visual. La pauta habitual de seguimiento de
estos pacientes debe ser:

— Una primera visita al instaurar el tratamiento.

— Visitas sucesivas en los dias 15y 21 tras iniciar
el tratamiento.

— Controles cada 2 meses.
Isoniazida

Es con el etambutol el f&rmaco con toxicidad a nivel
del nervio 6ptico mas conocida. Es también un antitu-
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berculoso, que se administra en numerosas ocasiones
juntamente al etambutol, aumentando el riesgo de
toxicidad de ambos. Puede asociarse polineuritis de
los miembros inferiores. El intervalo de aparicién de
la toxicidad es variable de entre 10 y 40 dias tras
la instauracién del tratamiento. Los factores que
favorecen su aparicién, aparte de la asociacién a
etambutol, es la dosis superior a 10 mg/Kg/dia, edad
superior a los 30 afos, y la existencia de carencias
nutricionales en el sujeto (/().

Linezolid

Este antibidtico (oxazolidinone) ha demostrado que
es Util en el tratamiento de las endoftalmitis, sobre
todo gracias a su eficacia frente a los estafilococos
meticilina-resistentes y los estreptococos penicilina-
resistentes. Recientemente se han descrito casos de
toxicidad en forma de neuropatia éptica asociada a
neuropatia periférica, tras el uso continuado de an-
tibiético durante un periodo de 5 a 10 meses, todos
los casos descritos son bilaterales con pérdida de
agudeza visual desde 0,3 a contar dedos, la agudeza
visual se recupero en todos los casos entre los 1 a 8
meses tras cesar el tratamiento’8-2,

Conclusiones

Las reacciones adversas a los medicamentos son
un problema de salud publica, y es importante el
conocimiento de los mismos por parte del personal
sanitario que los utiliza habitualmente, debiendo a
su vez extender el conocimiento de los mismos a la
poblacién general, dado el abuso que habitualmente
se hace de la medicacion por via sistémica, muchas
veces sin control médico alguno.

De los farmacos que pueden causar toxicidad retinia-
na o a nivel del nervio 6ptico algunos son de uso casi
exclusivo de los oftalmélogos como la acetazolamida
o el latanoprost, con lo que el conocimiento de sus
efectos deletéreos deben conocerse antes de proce-
der a su administracion. Otros muchos son usados
por endocrindlogos y reumatélogos, especialidades
gue en numerosas ocasiones se entrecruzan sus pa-
cientes con los oftalmoélogos, dado el control que en
numerosas ocasiones deben realizar estos pacientes
por posibles alteraciones oculares que presentan.
En resumen es necesario que los oftalmdlogos estén
constantemente actualizados en o que respecta a
las posibles complicaciones de los farmacos de uso
sistémico.

Por suerte muchos de los efectos oculares de los
farmacos sistémicos, son reversibles con el cese
del tratamiento, sobre todo si se detectan en fases
precoces, pero no hemos de olvidar que en algunos
casos, como sucede con la cloroquina y sus derivados,
el cese del tratamiento no impide que las lesiones

oculares progresen, hasta causar una pérdida irre-
versible de visién.

Hemos de tener muy en cuenta que el diagnéstico
de las reacciones adversas de los medicamentos, son
dificiles de detectar, sobre todo en fases incipientes,
y requieren un alto indice de sospecha, y un cuida-
doso examen de los pacientes; es pues necesario el
conocimiento exhaustivo de los farmacos que poseen
la capacidad potencial de producir efectos oculares
adversos.

Finalmente recordar que es imprescindible el scree-
ning de todos los pacientes sometidos a tratamiento
mediante estos fArmacos con efectos oculares adver-
sos, para detectar lo méas precozmente posible cual-
quier efecto téxico sobre la retina o el nervio dptico.
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