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» Resumen

Un grupo relativamente pe-
queno de medicamentos sis-
témicos pueden causar una
variedad de efectos tdéxicos
en la retina. La toxicidad se
puede agrupar en retinopa-
tias pigmentarias, retinopatias
cristalinas, vasculopatias de
la retina y retinopatia carac-
terizada por edema de retina
o pliegues. La tioridazina
y otros antipsicoticos (neu-
rolépticos, dopaminérgicos
antagonistas) pueden cau-
sar retinopatia degenerativa
con caracteristicas histolé-
gicas, electrofisiolégicas vy
sintomatologia similares a
las de la retinosis pigmenta-
ria primaria. Se ha sugerido
que la génesis de esta retino-
patia se debe a la absorcién
del farmaco por la melanina del
ojo que dana la coriocapilar

» Abstract

A relatively small group of
systemic medications can
cause a variety of retinal
toxicities. The toxicities can
be grouped into categories
such as pigmentary retino-
pathies, crystalline retinopa-
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thies, retinal vasculopathies,
and retinopathies charac-
terized by retinal edema or

folds.
Thioridazine and other an-
tipsychotics  (neuroleptics,

dopaminergic antagonists)
can cause degenerative re-
tinopathies with histologi-
cal, electrophysiological and
symptomatological features
are similar to those of pri-
mary retinitis pigmentosa. It
was formerly suggested that
these retinopathies are due
to drug absorption by mela-
nin of the eye which damages
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primero y, posteriormente, los fotorreceptores y el
epitelio pigmentario de la retina. Algunos casos
pueden mostrar atrofia coriorretiniana y la pér-
dida funcional durante muchos afios mds tarde,
pero hay poca evidencia de progresién en curso
relacionados con las drogas. La atrofia tardia pue-
de representar la degeneracion de las células que
resultaron dafadas de forma subclinica en el mo-
mento de la exposicién inicial de la droga.

Se presenta un caso de retinopatia por tioridazina,
con seguimiento por un periodo de cinco afos, ha-
ciéndose hincapié en la necesidad de conocer los
efectos retinotéxicos por los médicos, no sélo de
la tioridazina y algunos otras fenotiazinas, sino
también de los que posiblemente sean causado por
otros antipsicéticos tipicos y atipicos con el objeti-
vo evaluar el estado de la retina y la funcién antes
y durante el tratamiento de pacientes psiquidtricos
para elegir de forma mds segura los medicamentos.

» Introduccion

La utilizacion de agentes psicoactivos ha sido, des-
de siempre, una prdctica comun del ser humano y
se ha venido utilizando para modificar la conducta
con dos fines: aliviar trastornos mentales o fines
religiosos, lidicos, etc. A partir de la mitad del de-
cenio de 1950, a raiz de la sintesis de la clorproma-
zina por Charpentier, se marcd el punto de partida
de la psicofarmacologia moderna; se estableci6 la
eficacia clinica de muchos de estos agentes, sur-
giendo una etapa revolucionaria en la terapéutica
psiquidtrica que se prolongé durante mds de un
decenio y que ha venido experimentado una inno-
vacion sostenida hasta la actualidad.

Los antipsicéticos mdas conocidos como neu-
rolépticos, mal llamados tranquilizantes mayores,
son un grupo heterogéneo de fadrmacos con la ca-
pacidad de sedar, tranquilizar y atenuar la conduc-
ta agresiva y que, manteniendo intactas las funcio-
nes intelectuales superiores, mejoran la agitacion,
el pensamiento y la conducta extrana del paciente
psicotico.! El término neuroléptico se acuind para
diferenciar los efectos de la clorpromazina y la

the choriocapillaris first and subsequently the pho-
toreceptors and the retinal pigment epithelium.
Some cases may show chorioretinal atrophy and
functional loss many years later, but there is little
evidence for ongoing drugrelated progression. Late
atrophy may represent degeneration of cells that
were injured subclinically at the time of initial drug
exposure.

A case of thioridazine retinopathy followed-up a
five year period is presented and emphasized that
clinicians should be aware of the retinotoxic effects
not only of thioridazine and some others pheno-
thiazines, but also of those possibly caused by other
typical and atypical antipsychotics. By evaluating the
retinal status and function before and during
the treatment of psychiatric patients, it should be
possible to choose more accurately the safest drugs,
particularly when treating predisposed subjects.

reserpina con relacion a otros depresores del SNC,
estableciendo como sindrome neuroléptico la su-
presion de los movimientos espontdneos y de las
conductas complejas en pacientes psiquidtricos,
a la vez que conservan intactos los reflejos raqui-
deos y las conductas nociceptivas de evitacién
no condicionadas. A pesar de la heterogeneidad
de su naturaleza quimica, los antipsicéticos po-
seen un mecanismo de accién comun bloquean-
do los receptores D2 dopaminérgicos® cerebrales
e inactivan la neurotransmision de dopamina en
la porcién anterior del encéfalo. Algunos antip-
sicoticos, sobretodo los mds recientes, también
interactian con los receptores 5-HT, serotoninér-
gicos y a-adrenérgicos, lo que les confiere algunas
caracteristicas diferenciales de los antipsicéticos
clasicos.>?

La tioridazina es un agente antipsicético tipi-
co, del tipo de las fenotiazinas, indicado en el tra-
tamiento de trastornos psicéticos,* como esquizo-
frenia y mania en enfermedad maniaco depresiva;
ansiedad,’ problemas de comportamiento severos
en ninos con hiperactividad® e hiperexcitabili-
dad.”® Actualmente se estd estudiando su uso en
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nifos con comportamiento problematico, psicosis
severa y psicosis/esquizofrenia.®

Los neurolépticos del tipo de la tioridazina
pueden causar una gran variedad de efectos ad-
versos sistémicos, entre los que se incluyen ma-
nifestaciones visuales y oculares, que pueden ser
severas y en ocasiones irreversibles.” En la esfe-
ra sistémica, los efectos adversos se enumeran a
continuacién en la Tabla 1, encontrdndose entres
sus contraindicaciones: depresion severa, cardio-
patia severa -hiper o hipotensiva-, combinado con
farmacos que aumentan el intervalo QT, pacientes
con un intervalo QT alargado congénito o con his-
toria de arritmias.’

La toxicidad ocular fue descrita por primera
vez en 1980 y ha sido encontrada en el tratamiento
tanto a corto como a largo plazo aunque el meca-
nismo patogénico todavia es desconocido.’

La retinopatia inducida por tioridazina y otros
neurolépticos, se ha relacionado a la administra-
cién de mds de 800 mg al dia y por mds de dos
anos; aunque también se ha sefialado con me-
nos dosis y después de unas cuantas semanas de
tratamiento.”!!

Los sintomas de toxicidad incluyen dismi-
nucién de la funcién visual y discromatopsia asi
como mala adaptacién nocturna y escotoma cen-
tral.!®!2 Por medio de la oftalmoscopia se caracte-
riza por cimulos de pigmento que se desarrollan
inicialmente en la periferia y que progresan hacia
la parte central de la retina® pudiendo causar una
retinopatia degenerativa, con aspectos histopato-
légicos,'? sintomatolégicos y electrofisioldgicos
(valores anormales en el electrorretinograma)'1s
similares a los de la retinosis pigmentaria prima-
ria.6,12,13

Una vez que se han notado las senales o sin-
tomas, la medicacién debe descontinuarse. Des-
graciadamente, la recuperacion visual completa es
poco comun y la disfuncién visual persiste, e in-
cluso puede progresar después de la interrupcion.

Actualmente existen algunas hipétesis que
enfatizan el rol de la absorcion del medicamento
por la melanina del tracto uveal.” Se ha propuesto
que la absorcion del medicamento a nivel ocular
se puede deber a desorganizacién de la coriocapi-
lar resultando en una alteracion del pigmento (me-
lanina) en el epitelio pigmentario de la retina.”®
También se ha postulado que el dano coroideo in-
ducido por las fenotiazinas puede causar cambios
en la actividad enzimdtica de las células de
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Miiller y fotorreceptores, que tienen un metabolis-
mo radpido, causando susceptibilidad enzimética
en la fosforilacién.'® La reduccién de la fosforila-
cién inducida por tioridazina puede resultar en
deterioro de la formacién de rodopsina y la incor-
poracién de aminodcidos, con destruccién de los
fotorreceptores.’® La causa por la que Tioridazina
provoque un mayor nimero de casos de retino-
patia que otros neurolépticos, se ha atribuido a
la presencia de una cadena de piperidina en su
estructura molecular, que favorece su absorcién
por la melanina en el tracto uveal y en la coroides.’

Con base en datos recientes sobre el complejo
papel de la dopamina retiniana, se ha propuesto
una hipdtesis en la que la patogénesis de la retino-
patia por tioridazina y fenotiazinas tiene que ver
con los efectos de las drogas en la actividad del
sistema dopaminérgico retiniano; ya que se ha de-
mostrado que la dopamina estd involucrada en el
origen de la onda-b del electrorretinograma,*” y
en el control de muchos aspectos de la fisiologia re-
tiniana incluyendo movimientos retinomotores de
los fotorreceptores y migracion de granulos de me-
lanina de las células de epitelio pigmentario de
retina y, finalmente, en la actividad de células ho-
rizontales y sintesis de melatonina producida por
células horizontales a nivel de fotorreceptores.3

Es de remarcarse que se ha observado que el
evento degenerativo de la retinopatia por tiorida-
zina consiste en atrofia y desorganizacion de los
segmentos externos de los fotorreceptores, seguido
por pérdida del epitelio pigmentario de retina con
alteraciones a nivel de la coriocapilaris.'®

» Presentacion del caso clinico

Mujer de 27 afios de edad, con pardlisis cerebral
infantil y antecedente personal patolégico positivo
de cuadro esquizofrénico de 12 anos de evolucidn,
tratada con clorpromazina durante dos afios para
control de crisis de ansiedad, quien fue referida,
evaluada y tratada en una institucién psiquidtrica
donde se le administrd clorpromazina, flufenazi-
na y tioridazina a dosis totales y por tiempo no
especificados. La paciente refirid la constante per-
cepcién en color rojo de objetos por lo que acudid
a la unidad de Psiquiatria del Hospital General
de México, donde se solicité valoracién oftalmo-
légica. A pesar de la escasa cooperacion, se
determind una agudeza visual con optotipos de
iletrados aproximada de 20/25 en ambos ojos. El
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Tabla 1. Efectos adversos de neurolépticos tipo tioridazina.

Sistema

Efectos adversos

Cardiovascular

Hipotensidn, hipotensién ortostatica, edema periférico, cambios en el electrocardiograma

Sistema nervioso central

Pseudoparkinsonismo, acatisia, distonias, disquinesia tardia, mareos, somnolencia,
sindrome neuroléptico maligno, alteraciones en la regulacion de la temperatura, depresion
del umbral epiléptico

Dermatoldgicos

Sensibilidad solar, rash, decoloracién dérmica (azul-gris)

48

Metabolicos y endocrinolégicos

Cambios en ciclo menstrual, libido, mastalgia, galactorrea y amenorrea

Gastrointestinal

Constipacion, aumento de peso, vomito, epigastralgia, xerostomia, diarrea

Genitourinario

Dificultad urinaria, trastornos eyaculatorios, retencién urinaria, priapismo

Hematoldgicos

Agranulocitosis, leucopenia

Hepatica

Ictericia colestasica, hepatotoxicidad

Neuromuscular y esquelético

Tremor, convulsiones

Oftalmoldgico

Retinopatia pigmentaria, vision borrosa, alteraciones en cdrnea.

Respiratorio Congestion nasal

Fuente: Inove F. Adverse reactions of antipsychotics drugs. Drug Intell Clin Pharm 1979;13:198-208.

segmento anterior fue normal y en el polo posterior
se encontré una papila bien limitada, de bordes
definidos, con excavacién de 0.4, con emergencia
vascular normal y buen reflejo foveolar y se ob-
servaron multiples cimulos de pigmento de aspec-
to granular con distribucion en el polo posterior y
ecuador (Figura 1). No se prescribié tratamiento
y dos anos después acudié nuevamente a valora-
cién oftalmolégica por persistir sintomatologia
visual, determindndose una agudeza visual de
20/25 en ambos ojos sin datos patoldgicos dife-
rentes de la primera exploracion ocular aunque se
pudieron observar zonas coalescentes de pigmento
en el polo posterior (Figura 2).

La paciente no acudié a citas de control duran-
te tres afos y fue nuevamente valorada por referir
vision borrosa y nictalopia. Su agudeza visual fue
de 20/25 AO, en el segmento anterior no se ob-
servaron cambios compatibles con patologia pero
en el polo posterior fueron evidentes dreas de re-
distribucién y pigmentacién paramacular y zonas
adyacentes de hipopigmentacién (Figura 3) asf
como acentuacién de la trama vascular coroidea
de ambos ojos.

Se solicitd angiografia retiniana con fluores-
cefna, en la que desde la fase arterial, se pusieron
de manifiesto los grandes y medianos vasos co-
roideos por defecto en ventana (por atrofia del epi-
telio pigmentario de la retina asi como por el dafio

en la coriocapilar) e hipofluorescencia en la fase
arteriovenosa, secundaria a defecto en pantalla
(por acumulacién de pigmento); en la fase arte-
rial se aprecié fuga del material de contraste en
las arteriolas coroideas de los defectos del epitelio
pigmentado siendo evidente el dafio coriocapilar
en las fases arterio-venosas asi como defectos en
pantalla (estudio que fue extraviado por el fami-
liar responsable de la paciente).

No fue posible obtener campos visuales con in-
dices de confiabilidad aceptables por la falta total de
cooperacién debido a la patologia mental de base
de la paciente quien fue valorada nuevamente sin
observarse cambios en la exploracién ocular pero
no ha sido posible un seguimiento oftalmoldgico
constante debido su inasistencia al Hospital, descono-
ciéndose su estado actual desde hace dos afios.

» Discusion

El caso presentado constituye, hasta la fecha
de la elaboracién del presente trabajo, el primer
informe de retinopatia pigmentaria por tioridazina
en la literatura oftalmolégica mexicana y demues-
tra la necesidad de conocer los efectos secundarios
de la medicacién sistémica en el ojo y sus interac-
ciones farmacoldgicas.

Es importante destacar que dos de los neuro-
lépticos mds empleados en el tratamiento de la
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b Figura 1. Biomicroscopia del polo poste-
rior del ojo derecho. Se observan multiples
depositos de pigmento, puntiformes, de as-
pecto granular en polo posterior y ecuador,
asi como atrofia peripapilar.

esquizofrenia, la tioridazina y la flufenazina, pueden
causar retinopatia o maculopatia.’’’® Las dareas
mads vulnerables de la retina son la periferia media
(ecuador) y la region perifoveal.”? El dafio al epite-
lio pigmentario de la retina (EPR) causa que sus
células emigren y se desplacen hacia la superficie
de la retina.?® La combinacién de la pérdida del
EPR (4reas atrofia) y su migracién hacen que se
produzca lo que se conoce como fondo en “sal y
pimienta”. La sal son areas de atrofia del EPR
y la pimienta (hipertrofia) forman amontonamien-
to 0 acumulacién simulando espiculas éseas, tanto
en las degeneraciones hereditarias (retinosis pig-
mentaria)® o ser sutiles y muy finas como en las
inflamaciones intrauterinas (rubéola).?! En cuanto
a la patogénesis de esta retinopatia, se enfatiza el
papel de la absorcién del farmaco por el pigmento
del 0jo,*® asi como de las alteraciones inducidas
por éste en la actividad de algunos sistemas enzi-
madticos de la retina que pueden causar la destruc-
cién de los fotorreceptores y las células del EPR.>7
Sin embargo, ademads de estos efectos, parece que
la interaccion de la tioridazina y otros antipsicoti-
cos con receptores de dopamina'® podrian ejercer
un papel relevante en la patogénesis de la retino-
patia inducida por farmacos.?® Datos clinicos y ex-
perimentales apuntan a un papel para el bloqueo

b Figura 2. Biomicroscopia de polo pos-
terior del ojo derecho, un aio después del
primer registro fotografico, en donde se
observan zonas coalescentes de hiperpig-
mentacién y una gran zona de hipopigmen-
tacion, por dentro de la arcada temporal
superior.

Prado-Serrano A. et al. [ ¥

) Figura 3. Ojo derecho cuatro anos des-
pués de la primera revisién oftalmoldgica.
Se observan éareas de redistribucién pig-
mentaria paramacular y grandes areas de
atrofia del epitelio pigmentario y de la co-
riocapilar con conservacion de grandes y
medianos vasos coroideos.

de la toxicidad inducida por receptores D4 DA% y
un aumento en la sintesis de melatonina de la re-
tina,'®! efecto que se llevaria a cabo a nivel de los
fotorreceptores!>? y las células del EPR, donde el
subtipo D4 de la familia de los receptores D2 es
el predominante.?

Esta retinopatia se manifiesta clinicamente
con vision borrosa, nictalopia, acromatopsia -sin-
toma inicial del presente caso-, y pérdida de vision
periférica o central?’ de naturaleza progresiva, sin
cambios pigmentarios oftalmoscépicamente evi-
dentes en esta etapa, que se evidenciaron desde
la evaluacién ocular inicial y con el paso del tiem-
po se redistribuyeron como zonas coalescentes de
pigmento en retina periférica. Generalmente la
retinopatia por Tioridazina se produce empleando
dosis de 200 mg o mds,**? y puede avanzar en el
curso de muchos afnos a pesar de interrumpir-
se el tratamiento, como el caso aqui presentado,
quien recibio tres psicofarmacos para el control de
su padecimiento mental de base que posiblemente
tuvieron un efecto retinotéxico sinérgico y, aunque
descontinuados antes de ser evaluada oftalmolégi-
camente, el dafno a la retina persistié por el perio-
do de seguimiento.

La dosis y duracién del tratamiento son sin
duda factores que determinan esta retinopatia®
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cuya patogénesis se basa en la interferencia de
la accién de la dopamina sobre los receptores D2
y D4 de la retina.”® El rol de la dopamina en la
retina incluye el control de los movimientos re-
ticulares de los fotorreceptores,” la migracién de
pigmento en el epitelio pigmentario,?! la regula-
cién de la actividad de las células horizontales y
la modulacién en la sintesis de dopamina a nivel
de los fotorreceptores.?** La patologia de la re-
tinopatia por neurolépticos procede de la atrofia
de los segmentos externos de los conos y de los
bastones inicialmente y continua por atrofia del
epitelio pigmentario y alteraciones en la capa co-
riocapilar.® La accién de los neurolépticos induce
la sintesis exagerada de melatonina’ en la retina,
lo cual incrementa la susceptibilidad de los foto-
rreceptores a sufrir los efectos nocivos de la luz.**
Este efecto es reversible con la administracién de
bromocriptina, fdrmaco agonista de la dopami-
na® y empleada comtinmente en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson.?? Por otro lado,
una dieta rica en AGO3 y ADH ejerce un efecto
neuroprotector sobre el epitelio pigmentario de la
retina,”® aumentando la actividad de la enzima
fosfofolipasa y asi reduciendo la acumulaciéon pa-
toldégica de lipofuscina.?**¢

Otras causas de la retinopatia en sal y pimien-
ta son la sifilis*® y medicamentos sistémicos como
cloroquina y deferoxamina (agente quelante que
elimina el exceso de hierro del organismo).*2¢
En el 4rea perifoveal a veces se observa un halo
grisdceo-chocolate que asemeja un ojo de buey.?%

Este caso representa un cuadro poco frecuente
de retinopatia pigmentaria determinada por la do-
sis total como el tiempo de tratamiento con tiori-
dazina, no siendo posible excluir un efecto téxico
aditivo con clorpromazina y flufenazina que tam-
bién fueron prescritas en esta paciente antes de
iniciar su padecimiento oftalmolégico psicofdrma-
co del cual existen reportes en la bibliografia,'s*
due confirman la absorcién selectiva de las feno-
tiazinas por el pigmento meldnico de la Uvea,”
cambios del EPR que son secundarios a dano en-
dotelial y a los sistemas enzimaticos de las células
de Miiller y fotorreceptores* que, en células con
actividad metabdlica elevada como las del sistema
visual,'® existe una alta suceptibilidad a defectos
enzimaticos en la fosforilacion que dan como re-
sultado alteraciones en la formacién de rodopsina y
la incorporacién de aminodcidos que determina
necrosis celular.?

Es importante enfatizar en primer lugar que
la toxicidad por tioridazina (y de hecho de las
enfermedades de la retina en general) no es ne-
cesariamente equivalente a dafno funcional, aun-
que los pacientes con toxicidad por este fdrmaco,
deben tener seguimiento continuo con pruebas
funcionales tales como campos visuales y ERG,*
que no fueron posibles por el estado mental y la
falta de seguimiento de esta paciente, ademads de
la observacion del fondo de ojo, dado que el he-
cho de la pérdida de la agudeza visual en forma
ocasional, no observada en este caso, indica que
los pacientes con toxicidad Tioridazina deben ser
seguidos de manera indefinida para documentar
la estabilidad o dafio de la enfermedad.?*?* La hi-
potesis respecto a que los danos subclinicos pue-
den existir en el momento de la exposicion téxica
inicial sugiere que los dafios a la retina pueden
ser minimizados administrando dextrometor-
fan,'”?% agente que bloquea la muerte secundaria
de células heridas localizadas marginalmente por
la liberacién de aminodcidos excitatorios. Si
este tipo de agente pudiera ser encontrado, dis-
minuirfa la descompensacién del EPR secundaria
a la exposicién a tioridazina, reduciendo conside-
rablemente riesgos visuales a largo plazo.**%

Una hipétesis DA de la tioridazina y otras re-
tinopatias, exige nuevas investigaciones que se
lleven a cabo en pacientes tratados con neurolépti-
cos no fenotiazinicos,' asi como con los atipicos y
neurolépticos nuevos preferentemente que actian
sobre los receptores D4 subtipo DA."” Los resulta-
dos de estas investigaciones deben confirmar la
hipétesis presente que adquirird un conocimiento
mas profundo sobre la patogénesis de la tioridazi-
na, fenotiazina y otras retinopatias, asi como sobre
la asociacién de la retinosis pigmentaria primaria
con otras anomalias de la retina.?'** Por otra par-
te, en el tratamiento de pacientes psiquiatricos, el
clinico debe ser consciente de la retinotoxicidad,*
posible efecto de los antipsicéticos diferentes, a fin
de seleccionar los psicofdirmacos mds seguros a
ser utilizados en pacientes predispuestos, como
sujetos de edad avanzada y pacientes con signos
de degeneracioén retiniana®* o enfermedades cere-
brales, con el fin de identificar a los sujetos en
riesgo. Por lo anterior seria aconsejable una explo-
racién oftalmoldgica completa, incluyendo ERG*%¢
y en los casos mds sospechosos, fluorangiografia
que debe realizarse antes y durante el curso del
tratamiento.?
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» Conclusion

El presente caso representa un ejemplo iatrogéni-
co, una alteracién del epitelio pigmentario de la
retina por la toxicidad de tioridazina, aunque es
imposible determinar si existid un efecto sinér-
gico con otros psicofdrmacos administrados pre-
viamente que determinaron dicha alteracién en el
epitelio pigmentado de la retina.

El efecto téxico inicial posiblemente fue en la
coriocapilar determinando los cambios pigmen-
tarios del epitelio y la retina neurosensorial a lo
largo de varios afios con tratamiento. El sintoma
clinico inicial fue la percepcién visual en color
rojo con la conservacién de una buena agudeza
visual, determindndose alteraciones epiteliales en
todo el fondo que coalescieron formando zonas
de pigmento mds grandes en la coriocapilar y en
el epitelio pigmentado y atin con el término del
tratamiento, sigui6 el deterioro, como resultado de
las alteraciones enzimaticas en la fosforilacién que
determinan alteraciones en la funcién visual

Es muy importante que el médico psiquiatra,
el oftalmélogo y el paciente o bien su familiar, co-
nozcan los efectos toxicos potenciales oculares de
la administracién de tioridazina y su repercusion
en la funcién visual con el fin de identificar dichas
lesiones de forma temprana, especialmente en
sujetos susceptibles y poder efectuar ajustes de
dosis o bien descontinuar el tratamiento con este
psicofdrmaco.
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