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RESUMEN* 
El uso progresivo de agentes quimioterápicos ha 
conseguido prolongar la supervivencia de los 
pacientes cancerosos. En consecuencia el 
oftalmólogo ve más pacientes con efectos adversos 
oculares de estos antineoplasicos. La toxicidad 
ocular inducida por quimioterápicos incluye un 
amplio espectro de desordenes que se reflejan en 
las condiciones únicas anatómicas, fisiológicas y 
estructurales del ojo. Entender los efectos adversos 
oculares ayudará al oftalmólogo y al oncólogo a 
reconocerlos en sus estados más tempranos e 
intervenir antes de que aparezca la ceguera. La 
anticipación a las diversas toxicidades oculares de 
los medicamentos puede proporcionar una 
oportunidad a los farmacéuticos para desarrollar 
estrategias que puedan minimizar o eliminar estos 
efectos esperados. El oftalmólogo debería examinar 
a los pacientes con anticancerosos en el inicio y 
después cada tres meses. Se revisaron los diversos 
efectos secundarios de los quimioteráopicos, 
tamoxifeno e interferon sobre los órganos anejos, 
segmento anterior segmento posterior y estructuras 
neuro-oftálmicas. 
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ABSTRACT 
The increased use of chemotherapeutic agents has 
resulted in longer cancer patient survival. 
Consequently the ophthalmologist is seeing more 
patients with adverse ocular side effects secondary 
to these antineoplastic agents. Ocular toxicity 
induced by cancer chemotherapy includes a broad 
spectrum of disorders, reflecting the unique 
anatomical, physiological and biochemical features 
of the eye. Understanding the ocular side effects 
will assist the ophthalmologist and oncologist to 
recognize them early and intervene before 
blindness occurs. Anticipation of various treatment-
related toxicities may also provide the opportunity 
for pharmacists to develop intervention strategies 
that could minimize or eliminate an expected side 
effect. The ophthalmologist should examine 
patients on anticancer therapy at baseline and three 
monthly thereafter. The various ocular side effects 
of anticancer chemotherapeutic agents, tamoxifen, 
and interferon on the adnexia, anterior segment, 
posterior segment and neuro-ophthalmic structures 
were reviewed. 
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INTRODUCCIÓN 

Los efectos secundarios oculares inducidos por 
medicamentos sistémicos están en aumento debido 
al gran número de medicamentos que se 
comercializan.1 Los informes de la toxicidad ocular 
inducida por medicamentos deben estar bien 
documentados y deben establecerse otras causas 
de estos efectos adversos para ayudar a establecer 
la causalidad. Los tratamientos anticancerosos 
sistémicos pueden producir daños orgánicos 
agudos y crónicos, pero el ojo se considera 
generalmente un lugar protegido.2 
Consecuentemente se ha comunicado que los 
efectos secundarios oculares de la quimioterapia 
anticancerosa son relativamente poco comunes.3 
Sin embargo, el sistema oculo-visual tiene n alto 
grado de potencialidad de sensibilidad a sustancias 
tóxicas.2 

Hace un cuarto de siglo, el objetivo del tratamiento 
del cáncer era simplemente curar al individuo con 
poca atención en los efectos secundarios del 
tratamiento.4 El aumento del uso de anticancerosos 
ha producido mayor supervivencia del paciente; 
consecuentemente el oftalmólogo ve más pacientes 
con efectos adversos oculares secundarios a los 
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agentes antineoplásicos.5 La toxicidad inducida por 
quimioterapia anticancerosa incluye un amplio 
espectro de desordenes, reflejando la estructura 
anatómica y fisiológica y los fenómenos 
bioquímicos únicos del ojo. 

Entender los efectos secundarios oculares ayudará 
al oftalmólogo y al oncólogo a reconocerlos antes y 
a intervenir antes de que ocurra la ceguera. 
También es fundamental para los farmacéuticos 
involucrados en el manejo clínico de los pacientes 
oncológicos.6 La anticipación en las toxicidades 
relacionadas con tratamientos puede proporcionar a 
los farmacéuticos la oportunidad de desarrollar 
estrategias de intervención que puedan minimizar o 
eliminar el efecto secundario esperado. 

Los efectos secundarios oculares pueden 
agruparse en órganos anejos, segmento anterior, 
segmento posterior y estructuras neuro-oftálmicas.  
Además de los quimioterápicos estándar, se 
revisarán los efectos secundarios de otros 
medicamentos usados comúnmente como 
interferon, usado en enfermedades hematológicas; 
y tamoxifeno y toremifeno, usados en cancer de 
mama. 

 
EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ÓRGANOS 
ANEJOS 

Las estructuras de la piel incluyendo la de la cara, 
párpados y cejas pueden afectarse por efectos 
secundarios de quimioterápicos.7,8 Entre los efectos 
secundarios cutáneos están la hiperpigmentación, 
que es común y el eritema acral que es 
relativamente específico de la quimioterapia y está 
relacionado con la doisis.7 Una mezcla menos 
frecuente de efectos secundarios es la dermatitis 
esclerodermiforme, el fenómeno de Raynaud, la 
fotosensibilidad y el síndrome de 
hipersensibilidad.7-9 Las reacciones de 
hipersensibilidad son más probables con L-
asparaginasa, taxanos y sales de platino.9 Algunos 
efectos secundarios son relativamente específicos 
al tipo de medicamento. El síndrome de 
extravasación capilar a menudo se relaciona con 
los taxanos.7 La hidroxiurea es responsable de 
algunos efectos secundarios cutáneos peculiares 
como la ulceración y la pseudodermatomiositis, 
quizás debido a la administración a largo plazo del 
medicamento.7 Un estudio de cohorte basado en la 
exposición de 52 pacientes, diseñado para 
determinar la prevalencia de efectos secundarios 
de los anejos del 5-fluorouracilo demostró que la 
prevalencia de blefaritis era del 3,8%, la dermatitis 
de párpado era el 5,8%, el ectropión cicatricial del 
1,9%, al lagrimeo del 26,9% y la estenosis punctal-
canalicular del 5,8%.10 Otros efectos secundarios 
oculares incluyen alopecia, flebitis, celulitis química, 
esclerosis difusa, foliculitis estéril y rubor.7,8,11 El 
sudor ecrino o la involución de glándulas sebáceas 
son mas raros.7 La epifora producida por la 
estenosis permanente de la glándula lacrimal se ha 
comunicado en pacientes que recibían una 
combinación quimioterapica, de ciclofosfamida, 
metotrexato y 5-fluorouracilo.12,13 También se 
describe frecuentemente el excesivo lagrimeo que 
se resuelve con al abandono del tratamiento del 5-

fluorouracilo.13 Se han comunicado como efectos 
secundarios del tratamiento con interferón la 
alopecia, la tricomegalia y la hipertricosis.14,15 

En casos raros, la severidad de estos efectos 
secundarios puede requerir la interrupción del 
tratamiento. 

 
EFECTOS SECUNDARIOS DEL SEGMENTO 
ANTERIOR 

Las membranas mucosas pueden alterarse por 
diversos mecanismos incluyendo la citotoxicidad, la 
infección y la disminución del recuento de 
polimorfonucleares o plaquetas.7 Las megadosis de 
quimioterápicos como carmustina y mitomicina 
pueden causar cambios cualitativos y cuantitativos 
en la película lagrimal que conduce a daños en el 
epitelio corneal y conjuntivo.16 La prevalencia 
calculada de lesiones de la superficie ocular con el 
uso de 5-fluorouracilo sistémico es: irritación ocular, 
5,8%; conjuntivitis 3,8%; queratitis 3,8%; lagrimeo 
26,9% y visión borrosa 11,5%.10 Se comunicó que 
los negros tienen una tasa significativamente mayor 
que los bancos de lagrimeo.10 Se han comunicado 
opacidades corneales con el uso de tamoxifeno.5,17 
La queratopatía aparece en forma de depósitos 
subepiteliales, opacidades en espiral y lineales.17 
La catarata subcapsular posterior puede ocurrir con 
busulfan,5,8-10 metotrexato,5 toremifeno y 
tamoxifeno.21-23 

En un estudio prospectivo de pacientes con cáncer 
de mama tratadas con tamoxifeno y toremifeno, las 
tasas anuales de cataratas fueron de 6,8% y 6,2% 
respectivamente.22 Una combinación de 
quimioterapia que incluya ciclofosfamida, 
metotrexato y 5-fluorouracilo puede causar prurito 
ocular y sensación de quemazón.24 Se ha 
detectado 5-fluorouracilo en las lágrimas varios 
minutos después de una inyección intravenosa de 
5-fluoruracilo (concentraciones máximas de 60 
microgramos/ml).24 La combinación de tratamiento 
para la leucemia linfoblástica aguda con dosis 
estándar de vincristina, ciclofosfamida o teniposido, 
citarabina y asparaginasa se ha asociado con 
toxicidad corneal, especialmente cuando se usa 
citarabina.25 Los síntomas consisten en dolor 
ocular, sensación de cuerpo extraño, visión borrosa 
y hiperemia conjuntival bilateral. 

El interferón usado para las trastornos 
hematológicos o hepatitis se asocia con efectos 
secundarios en el segmento anterior del ojo.26,27 Se 
ha comunicado rechazo inmunológico agudo de 
cornea con el uso de alfa-2 interferón.26 También se 
ha comunicado el desarrollo de glaucoma durante 
el curso del tratamiento con interferón alfa. El 
mecanismo por el que el interferón produce el 
glaucoma aún no está claro, pero el glaucoma 
desaparece después de abandonar el tratamiento. 

 
EFECTOS SECUNDARIOS DEL SEGMENTO 
POSTERIOR 

Las lesiones del segmento posterior son 
importantes porque pueden aparecer una marcada 
pérdida de visión. La pérdida de visión secundaria a 
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la retinopatía aparece con el uso de cisplatino.28-31 
La pérdida de visión puede ser bilateral e 
irreversible y los campos visuales pueden mostrar 
escotomas centrales bilaterales.29 La respuesta 
visual provocada y el electrorenitograma se han 
usado para documentar la retinotoxicidad del 
cisplatino y del etopósido.30 El electroretinograma 
mostró una marcada reducción de la amplitud de la 
onda a y la ausencia de ondas b.29 La autopsia 
mostró un desprendimiento de la capa plexiforme 
consistente con la pérdida de la onda b en el 
electroretinograma. Se han comunicado isquemia 
retinal y neovascularización con el uso de cisplatino 
en un paciente con tratamiento en combinación 
(bleomicina, etopósido, cisplatino).32 Se ha 
comunicado un aparente caso de aceleración de la 
retinitis pigmentosa con ceguera tras una 
quimioterapia citotóxica pata un linfoma no- 
Hodgkin.33 El paciente involucrado, probablemente 
tenía el síndrome de Usher (sordera congénita 
sensori-neural). 

La retinopatía tamien puede aparecer con mitotano 
y tamoxifeno.5 El tamoxifeno puede causar 
retinopatía pigmentaria bilateral lo bastante grave 
como para suspender el tratamiento.17 Tamoxifeno 
y toremifeno pueden también causar cristales 
maculares, drusen macular y puntos amarillentos 
en el área de la mácula.22 La prevalencia de 
opacidades retinianas refráctiles en pacientes con 
tamoxifeno ha demostrado ser del 3.1% (duración 
media del tratamiento 806 días).34 

También se sabe que el interferón causa 
retinopatía.35-37 La retinopatía asociada al interferón 
se caracteriza típicamente por hemorragias 
retinianas y exudados algodonosos en el fundus 
posterior, aunque la función visual se mantiene.35,36 
Sin embargo puede aparecer edema macular con 
agudeza visual reducida.35 La retinopatía isquémica 
inducida por interferón puede aparecer en 
pacientes cancerosos sin síntomas.37 Estos 
cambios retinianos son generalmente reversibles 
con la suspensión del tratamiento. Esto subraya la 
importancia de la funduscopia dilatada al principio y 
durante el seguimiento, al menos cada tres meses, 
para todos los pacientes cancerosos que reciban 
interferón para identificar la toxicidad retiniana en 
sus primeros estadios. 

 
EFECTOS SECUNDARIOS NEURO-OFTÁMICOS 

La quimioterapia antineoplásica puede causar 
daños al nervio óptico y a los nervios motores 
oculares, especialmente la carmustina, vinblastina y 
vincristina.5 Generalmente, los efectos secundarios 
neurotóxicos de la quimioterapia aparecen 
frecuentemente y son a menudo razón de limitar la 
dosis de la quimioterapia.38 La quimioterapia puede 
causar tanto neurotoxicidad periférica que consiste 
principalmente en neuropatía periférica, como 
neurotoxicidad central que va desde defectos 
cognitivos menores a hemiparesis, afasia, 

meningitis aséptica, encefalopatía con coma e 
incluso coma.38 Los alcaloides de la vinca, el 
cisplatino y los taxanes están entre los 
medicamentos más importantes que inducen 
neuropatía periférica. Metotraxato, citarabina e 
ifosfamida son fundamentalmente conocidos por 
sus efectos neurotóxicos centrales.38 Apenas hay 
un agente citostático que no produzca efectos 
secundarios sobre el sistema nervioso central.39 

El mecanismo de la toxicidad visual inducida por 
cisplatino no se conoce pero podría deberse a la 
acumulación del medicamento en el sistema 
nervioso central después de repetidas dosis, 
especialmente en regimenes que contienen alta 
dosis de platino.30 Las neuropatías tóxicas 
incluyendo edema de disco, edema retiniano, y 
neuritis óptica son raras, pero se han descrito como 
efectos ocasionales de tratamientos con 
cisplatino.40 

El tamoxifeno ha demostrado causar neuritis óptica 
bilateral seguida de atrofia óptica y pérdida visual.17 
Este efecto está relacionado con la dosis. El 
interferón puede causar lesiones neuro-oftálmicas. 
Con el uso de interferón, se han comunicado 
neuropatía óptica isquémica que puede ser 
bilateral, presentándose con edema óptico de disco 
y que progresa a atrofia óptica.41-43 El tratamiento 
con alfa-interferón puede causar o agravar el riesgo 
de desarrollar neuropatía óptica isquémica anterior 
y debería advertirse a los pacientes vulnerables de 
esta complicación potencial.43 

 
MALIGNIDAD SECUNDARIA ORBITO-OCULAR 

Muchos agentes usados en quimioterapia 
anticancerosa son conocidos carcinógenos. Sin 
embargo, se han definido pocas malignidades 
secundarias ligadas a la quimioterapia, ya que los 
estudios sobre este problema presentan 
complicados problemas metodológicos.44 Se ha 
establecido una relación causal entre agentes 
alquilantes y leucemia y entre ciclofosfamida y 
cáncer de vejiga.44 En la región orbito-ocular, se ha 
informado del adenoma de glándula lacrimal en un 
niño después de tratamiento de leucemia 
linfoblástica aguda.45 

 
CONCLUSIÓN 

La quimioterapia anticancerosa, tamoxifeno  
interferón pueden causar considerale morbilidad 
ocular. Pueden producir perdida visual marcada 
incluso a dosis terapéuticas. Así que el oftalmólogo 
debería examinar a estos pacientes a tratamiento 
antineoplásico en el inicio y cada tres meses. El 
oncólogo y el farmacéutico necesitan conocer la 
posibilidad de complicaciones oculares para 
desarrollar estrategias de intervención que puedan 
minimizar o eliminar los efectos secundarios 
esperados. 
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