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Toxicidad retiniana por farmacos
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3.19. Toxicidad retiniana por farmacos
Javier Ascaso Puyuelo

OBIJETIVOS

e |dentificar los farmacos capaces de producir retinotoxicidad, frecuencia y factores
de riesgo.

e Describir signos, sintomas y pruebas mds comunes para ayudar en el diagndstico
diferencial.

e Explicar las recomendaciones para minimizar los efectos iatrogénicos de dichos
farmacos.

DROGAS SISTEMICAS CAUSANTES DE RETINOPATIA PIGMENTARIA

e Farmacos antipaludicos: cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ). Indicados
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes (lupus, artritis reumatoide, ...),
ambos farmacos presentan una toxicidad ocular dosis dependiente relativamente
predecible y poco frecuente (<1%) si las dosis administradas son adecuadas. Dosis
empleada y duracidn del tratamiento son los factores mas determinantes en su
aparicion, aungue también la alteracién de la funcidn renal y el uso concomitante
de tamoxifeno. La dosis segura recomendada para la CQ es inferior a 2,3 mg/kg
peso real/dia y para la HCQ inferior a 5 mg/kg peso real/dia. La presencia de una
maculopatia contraindica parcialmente su uso. El primer signo de toxicidad retinia-
na es funcional y consiste en escotomas paracentrales en el campo visual sin alte-
racién en el fondo de ojo. Posteriormente, se desarrolla la alteracién anatdémica,
que en fases avanzadas provoca atrofia perimacular y retinopatia pigmentaria con
la tipica imagen en «ojo de buey» (fig. 1). El screening se basa en una visita basal
al inicio del tratamiento que incluye tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral (SD-OCT) y campimetria central tipo Humphrey 10-2. Ademas, si se dis-

Figura 1: A. Toxicidad clinica inicial en paciente de 63 afios tras 11 aflos de tratamiento con CQ. Se
observa una atrofia perifoveal inferior bilateral. B. Retinopatia por CQ avanzada (Maculopatia en
«0jo de buey»). Imagen funduscdpica y autofluorescencia mostrando la atrofia retiniana perifoveal.
La OCT revela una ausencia de las lineas correspondientes a la retina externa.
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pone de ellas, la autofluorescencia y el electrorretinograma multifocal (mfERG) se

aconsejan como pruebas de confirmacidn. Si las dosis del farmaco son adecuadas

y no existen factores de riesgo concomitantes no se requieren mas visitas durante

los cinco primeros afios de tratamiento. A partir del quinto afo, o si hay factores

de riesgo, el seguimiento sera anual mientras se utilice el farmaco. Si se sospecha
toxicidad se ajustard la dosis o incluso se suprimird el farmaco si fuese preciso.

Mientras no exista atrofia retiniana, la retinopatia es reversible tras la supresiéon

del farmaco, si bien de forma no inmediata.

e Otros farmacos que pueden producir retinopatia pigmentaria.

— Fenotiazinas, como clorpromazina y tioridazina, son farmacos antipsicéticos
gue, a dosis elevadas o prolongadas, pueden producir una retinotoxicidad par-
cialmente reversible.

— Desferrioxamina, fdrmaco quelante del hierro.

— Los antivirales ritonavir, zidovudine y lamivudine, indicados en el tratamiento
del SIDA.

DROGAS SISTEMICAS CAUSANTES DE RETINOPATIA CRISTALINA

Depdsitos cristalinos intrarretinianos que, dependiendo del farmaco causante, pue-

den localizarse en el area macular o en la totalidad de la retina.

e Tamoxifeno. La retinopatia por este fdrmaco antiestrogénico utilizado en el trata-
miento del cancer de mama es poco frecuente y se produce principalmente en pa-
cientes con tratamientos prolongados a altas dosis. Consiste en cristales parama-
culares refringentes amarillentos y edema
macular quistico, que en las formas severas
pueden causar disminucién de agudeza vi-
sual. La suspension del tratamiento suele pre-
venir un deterioro adicional, pero no conlleva
una recuperacion visual. EI edema macular
suele desaparecer, pero los cristales pueden
persistir. Otros efectos secundarios incluyen
depdsitos corneales (cérnea verticilata), neu-
ritis dptica y oclusiones vasculares retinianas.
Las mujeres tratadas con este farmaco requie-
ren una exploracién ocular que incluya biomi-
croscopia con [dmpara de hendidura, SD-OCT,
angiografia fluoresceinica y ERG.

e Otros farmacos que pueden producir reti- : '
nopatia cristalina: metotrexato (fig. 2), can- Figura 2: Maculopatia cristalina
taxantina, metanfetamina, metoxifluorano, secundaria a metotrexato (imagen

, . cedida por los Dres. Yanuzzi y Gallego-
furantoina y amiodarona y talco. Pinazo)
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DROGAS SISTEMICAS CAUSANTES DE VASCULOPATIAS RETINIANAS

e Aminoglucésidos. Pueden provocar un infarto macular con exudados y hemorra-
gias retinianos, estrechamiento arteriolar, dilatacién y arrosariamiento venoso. La
mas toxica es la gentamicina, seguida de la netilmicina y tobramicina.

e Preparados hormonales. Principalmente anticonceptivos orales, aunque también
se han descrito oclusiones vasculares retinianas (tanto arteriales como venosas)
tras la administracion de testosterona y tamoxifeno. Estos farmacos estarian des-
aconsejados en pacientes con historia familiar de trombofilia.

¢ Interferdn alfa y ribavirina. Usados en combinacién en pacientes con hepatitis
crénica, provocan toxicidad retiniana en el 30% de los casos. La hipertensién arte-
rial y la diabetes son factores predisponentes.

DROGAS SISTEMICAS CAUSANTES DE EDEMA MACULAR CISTOIDE (EMC)

e Antidiabéticos orales (ADO) del tipo de las tiazolidinedionas (rosiglitazona y pio-
glitazona). Si se sospecha un EMC secundario al uso de estos farmacos se reco-
mendara a su endocrindlogo su sustitucion por otros ADO, ya que su retirada se ha
asociado con la resolucién el edema.

¢ Fingomilod. Farmaco inmunomodulador aprobado para el tratamiento de la escle-
rosis multiple. El EMC aparece en el 1% de los pacientes, en torno a las 12 semanas
del inicio de la terapia, y es dosis-dependiente. Se aconseja revisién oftalmolégica
en todo paciente que tome el farmaco a los tres meses de comenzar el tratamien-
to, y suspension de este en caso de aparicién de edema.

e Taxanos (paclitaxel y docetaxel). Quimioterdpicos antimitdticos empleados en on-
cologia. El edema macular, que suele ser bilateral, sintomatico, quistico en la OCT
y angiograficamente silente, obliga a su sustitucién por otros farmacos (fig. 3).

e Tamoxifeno. El EMC suele ser bilateral y angiograficamente visible, es dosis-de-
pendiente y suele resolverse al suspender el farmaco.

¢ Interferones (alfa, beta, gamma). Empleados en el tratamiento de diversos cance-

res, hepatitis C crdnica, esclerosis multiple, etc. En caso de EMC se recomienda la
suspension del farmaco.

A B

Figura 3: A. SD-OCT de paciente en tratamiento con paclitaxel (imagen superior). El mismo paciente

al mes de suspender el tratamiento (imagen inferior). B. AGF del caso anterior mostrando ausencia
de exudacion a nivel macular (cortesia del Dr. Marcos J. Rubio).
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DROGAS SISTEMICAS CAUSANTES DE PLIEGUES RETINIANOS

e Topiramato. Este antiepiléptico
induce un sindrome de efusion
cilio-coroidea, con cierre angular
y desplazamiento del diafrag-
ma irido-cristaliniano con mio-
pizacion y pliegues retinianos.
Dichas estrias maculares suelen
resolverse tras la retirada del far-
maco (fig. 4).

e Otros derivados sulfonamidicos
(acetazolamida, hidroclorotia-
cida, indapamida, clortalidona,
sulfasalazina, sulfapiridina vy tri-
metoprima). Los pliegues radia-

h ) Figura 4: Pliegues retinianos maculares en un
les maculares revierten si la dro- paciente en tratamiento con topiramato.
ga es suspendida precozmente.

RETINOTOXICIDAD SIN CAMBIOS VISIBLES EN EL FONDO DE 0JO POR
FARMACOS SISTEMICOS

¢ Digoxina y digitoxina. Disminucién de la agudeza visual, alteracién cromatica, es-
cotomas centelleantes y cambios electrorretinograficos (por dafio a los fotorre-
ceptores), sin cambios objetivables en el fondo de ojo, reversibles tras la interrup-
cion del farmaco.

¢ Sildenafilo. Cambios reversibles en la percepcidn del color, visién borrosa y aumen-
to de la sensibilidad al deslumbramiento, sin cambios oftalmoscépicos visibles. La
dosis de sildenafilo hasta 80mg tres veces al dia parece segura y bien tolerada.

e Oxaliplatin. Dafos en el epitelio pigmentario de la retina y en el nervio 6ptico, con
pérdida visual y alteracién de la vision cromatica, lesiones permanentes en el EOG
y vision transitoria en tunel, recuperandose tras suspender el medicamento.

¢ Vigabatrina. Este antiepiléptico puede producir una restriccién concéntrica del
campo visual.

TOXICIDAD RETINIANA INDUCIDA POR FARMACOS DE ADMINISTRACION
TOPICA

e Analogos de las prostaglandinas (latanoprost, travoprost, tafluprost, unoprostona
y bimatoprost). Medicamentos antiglaucomatosos que pueden inducir un EMC,
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sobretodo en pacientes con afaquia, pseudofaquia con rotura capsular posterior,
retinopatia diabética, uveitis, enfermedad inflamatoria o vascular retiniana. Con-
viene suspender su administracién 1 semana antes de cualquier cirugia intraocu-
lar. El EMC suele resolverse retirando el farmaco y/o administrando AINEs topicos.

¢ Epinefrina y derivados. Agente midriatico y antiglaucomatoso que provoca EMC
en el 20-28% de los pacientes afaquicos, resolviéndose el problema tras la suspen-
sién del tratamiento.

TOXICIDAD RETINIANA INDUCIDA POR MANIPULADORES QUIRURGICOS

¢ Perfluorocarbonados liquidos (PFCL): perfluorooctano, perfluorodecalina, ... Los
PFCL, usados para facilitar la cirugia vitreorretiniana en casos de desprendimiento
de retina complicados, desgarros gigantes, luxaciones de cristalino o lentes intrao-
culares, etc., se han asociado a episodios irreversibles de retinotoxicidad caracte-
rizados por agudeza visual muy baja el dia después de la cirugia, areas de necrosis
retiniana aguda y atrofia del nervio éptico.

e Verde indocianina (ICG). Este colorante vital usado en cirugia retiniana para tefiir
membranas epirretinianas y la membrana limitante interna ha sido abandonado
por producir dano de fotorreceptores y atrofia del EPR dosis y tiempo dependien-
tes.

MENSAIJES CLAVE A RECORDAR

e Algunos medicamentos, de administracién tanto sistémica como tépica o intrao-
cular, son responsables de numerosas toxicidades retinianas capaces de provocar
una pérdida visual, a veces reversible, aunque en ocasiones puede progresar tras
la interrupcién del farmaco.

¢ Laretinotoxicidad suele ser dosis-dependiente y es importante un diagndstico pre-
coz para suspender el tratamiento.
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