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Toxicidad retiniana inducida por nuevos antineoplásicos. 
Revisión de la literatura 

Retinian toxicity induced by new antineoplastics.  
Literature review 
Mayerly López-Puerto*, Bernardo Quijano-Nieto y Valeria Otoya-Albino
Servicio de Oftalmología, Universidad Militar Nueva Granada, Hospital Militar Central, Bogotá, Colombia

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Introducción: Los nuevos antineoplásicos son medicamentos innovadores en el tratamiento del cáncer. Actualmente hay 
poca información sobre la seguridad y efectos adversos de estos medicamentos a nivel retiniano. Es importante conocer 
estos efectos para prevenir pérdida de visión en pacientes oncológicos. Objetivo: Definir cuáles son los hallazgos de toxi-
cidad retiniana en los usuarios de nuevos antineoplásicos. Diseño del estudio: Revisión de la literatura. Métodos:  Se 
realizó una búsqueda de literatura en PubMed, Embase, Cochrane, Scielo y literatura gris con términos MeSH: “toxicity” AND 
“retina” AND “drugs” AND/OR “MEK inhibitors”, “BRAF inhibitors”, “checkpoint inhibitors”. Se seleccionaron 16 artículos para 
análisis y extracción de datos. Resultados: Existen múltiples efectos adversos reportados en la literatura, los más comunes 
son desprendimiento de retina exudativo y seroso asociado a la presencia de líquido subretiniano, oclusión de vena central 
de retina y alteraciones vasculares. La patología más estudiada ha sido melanoma metastásico y la terapia que más pre-
senta efectos adversos ha sido la combinada MEK-BRAF.

Palabras clave: Toxicidad retiniana. Antineoplásicos. Inhibidores checkpoint. Inhibidores MEK. Inhibidores BRAF. Toxicidad 
retiniana inducida por medicamentos.

Abstract

Background: The new antineoplastics are innovative drugs in the treatment of cancer. There is currently little information on 
the safety and adverse effects of these medications at the retinal level. It is important to know these effects to prevent vision 
loss in cancer patients. Objective: To define the characteristics of retinal toxicity in patients who use new antineoplastic 
drugs. Study design: Literature review. Methods: A literature search was carried out in PubMed, Embase, Cochrane, Scielo 
and gray literature with MeSH terms: “toxicity” AND “retina” AND “drugs” AND/OR “MEK inhibitors”, “BRAF inhibitors”, “checkpoint 
inhibitors”. 16 articles were selected for analysis and data extraction. Results: There are multiple adverse effects reported in 
the literature, the most common are exudative and serous retinal detachment associated with the presence of subretinal fluid, 
central retinal vein occlusion and vascular alterations. The most studied pathology has been metastatic melanoma and the 
therapy with the most adverse effects has been the combined MEK-BRAF.

Keywords: Retinal toxicity. Antineoplastic drugs. Checkpoint inhibitors. MEK inhibitors. BRAF inhibitors. Drug-induced retinal 
toxicity.
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Introducción

La oncogénesis requiere la activación desproporcio-
nada de vías que median procesos celulares; una de 
la más importante es la MAPK, que incluye activación 
de proteínas cinasas y están relacionadas con regula-
ción de muerte celular programada1. Se requieren 
medicamentos efectivos que contrarresten los cambios 
en las vías de señalización y que a su vez sean tole-
rables por el paciente para que este complete el trata-
miento2. En oncología actualmente se utilizan nuevos 
medicamentos contra el cáncer, tales como los inhibi-
dores MEK, inhibidores BRAF, inhibidores de proteína 
cinasa e inhibidores checkpoint; estos han contribuido 
al avance en el tratamiento de múltiples patologías 
neoplásicas, como el melanoma metastásico, carci-
noma escamocelular, cáncer colorrectal, cáncer de pul-
món, mieloma múltiple, linfoma Hodking y cáncer de 
mama, entre otros3. A  pesar de ser tan efectivos, no 
son claros aún sus efectos tóxicos a nivel ocular, espe-
cialmente a nivel de retina, ya que este es uno de los 
tejidos metabólicamente más activos del cuerpo 
humano y esto constituye un objetivo principal para 
efectos tóxicos de la quimioterapia4.

Los eventos adversos oculares podrían estar relacio-
nados con alteraciones en la proliferación celular, el 
sistema de privilegio inmunitario ocular o toxicidad 
directa a las estructuras oculares5. A pesar de esto, los 
mecanismos por los cuales se producen alteraciones 
visuales no están del todo dilucidados y son motivo de 
investigación. Existe una alta variabilidad entre los 
datos reportados en la literatura sobre toxicidad reti-
niana secundaria a nuevos antineoplásicos. En cuanto 
a inhibidores de MEK, algunos ensayos clínicos infor-
man un rango de toxicidad oculares entre el 5-38% de 
los pacientes6, mientras otros estudios refieren que la 
toxicidad ocular es rara y se presenta en el 1% de los 
pacientes, siendo ojo seco y uveítis posterior los efec-
tos adversos más comunes7. Si bien existe un gran 
avance de información, aun no se tiene claro cuáles 
son los mecanismos de toxicidad ocular y qué tan 
comunes son estos efectos adversos. Es necesario 
esclarecer qué antineoplásicos requieren de mayor 
vigilancia y seguimiento, y así mismo reconocer los 
hallazgos esperados en pacientes usuarios de estos 
medicamentos; esto teniendo en cuenta que en la lite-
ratura reportada se describe resolución completa de 
los cuadros que involucran alteraciones visuales con 
el manejo de esteroides siempre y cuando sean detec-
tadas de manera temprana.

El objetivo de este estudio es definir según la evi-
dencia científica cuáles son los hallazgos de toxicidad 
retiniana en los pacientes usuarios de medicamentos 
sistémicos antineoplásicos (inhibidores MEK, inhibido-
res BRAF, inhibidores checkpoint) y de esta manera 
actualizar conocimientos que contribuyan a la práctica 
clínica de los servicios de oncología y oftalmología con 
el fin de brindar adecuada atención al paciente y man-
tener su calidad de vida durante el tratamiento con 
agentes quimioterapéuticos.

Métodos

Revisión de literatura sobre toxicidad retiniana en 
pacientes usuarios de antineoplásicos. Específicamente, 
se incluyeron: inhibidores checkpoint, inhibidores 
BRAF e inhibidores MEK. Se realizó búsqueda de lite-
ratura en PubMed, Embase, Cochrane, Scielo y litera-
tura gris en la que se incluyeron palabras clave y 
términos MeSH: “toxicity” AND “retina” AND “drugs” 
AND/OR “MEK inhibitors”, “BRAF inhibitors”, “check-
point inhibitors”. Se encontraron en total 58 artículos, 
entre los que se excluyeron artículos con fecha de 
publicación mayor a cinco años, diferentes a idioma 
inglés, reportes de toxicidad de grupos farmacológicos 
diferentes a los definidos en este estudio. Finalmente 
se seleccionaron 16 artículos publicados entre los años 
2015 y 2020, los cuales fueron revisados cualitativa-
mente por los investigadores, quienes realizaron 
extracción de datos para su análisis.

Resultados

Inhibidores checkpoint

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario 
son la forma más común de inmunoterapia contra el 
cáncer que se administra actualmente. Estos agentes 
mejoran la actividad antitumoral de las células T del 
huésped al bloquear ciertas señales inhibitorias de 
dichas células que impiden la adecuada activación del 
sistema inmunitario para combatir las células cancero-
sas8. Los inhibidores aprobados por la Food and Drug 
Administration (FDA) se dividen en tres grupos: los 
PD-1 (pembrolizumab, nivolumab), los PD-L1 (atezoli-
zumab, avelumab, durvalumab) y los CTLA-4 (ipilimu-
mab). Estos medicamentos se utilizan en el tratamiento 
de varios tumores sólidos, dentro de ellos el melanoma 
metastásico, el cáncer de pulmón de células no peque-
ñas, cánceres escamosos de cabeza y cuello y el car-
cinoma de células renales. Si bien estos agentes han 
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demostrado mejorar dichas patologías mediante el 
estímulo del sistema inmunitario, también se han des-
crito efectos adversos secundarios a su uso como 
complicaciones inflamatorias dermatológicas, gastroin-
testinales, hepáticas, endocrinas, pulmonares, cardia-
cas o neurológicas y un hallazgo muy importante: 
toxicidad a nivel de la retina8.

Dentro de los diversos efectos adversos a nivel ocular 
en pacientes usuarios de inhibidores del punto de con-
trol se han reportado casos de desprendimientos de 
retina multifocales exudativos (Fig. 1)5. Adicionalmente, 
se reportó un caso similar en un paciente con diagnós-
tico de melanoma cutáneo metastásico que desarrolló 
retinopatía durante su tratamiento con estos medica-
mentos, la cual se manifestó con cicatrices coriorreti-
nianas y acúmulo de pigmento en la periferia de la 
retina de ambos ojos (Fig. 2)9.

Pembrolizumab

El pembrolizumab es el primer anticuerpo monoclo-
nal aprobado por la FDA para el tratamiento de pacien-
tes con melanoma irresecable o metastásico con 
progresión de la enfermedad y para el manejo de cán-
cer de pulmón de células no pequeñas10. Consiste en 
un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina (Ig) 
G4-kappa potente, selectivo y humanizado dirigido al 
receptor de muerte programada-1 (PD-1) de las células 
T citotóxicas, lo que mejora la respuesta inmunitaria 
antitumoral en el microambiente del tumor10,11.

La toxicidad reportada incluye efectos adversos como 
fatiga, exantema, prurito, artralgia, elevación de amilasa 
y diarrea. El estudio KEYNOTE para melanoma reportó 
incidencia de efectos adversos de alto grado en un 
9.5%, las frecuencias más altas las presentaron neu-
monitis (1.8%), disnea (3.8%), disminución del apetito 
(1%) y astenia (1%)9. Estos efectos se relacionan con 
la activación de sistema autoinmune, por lo que el 
manejo con esteroide muestra mejoría. La toxicidad 
ocular es rara y ocurre en menos del 1%9. Telfah et al. 
describieron un caso clínico de un paciente que pre-
sentó pérdida aguda de visión con el uso de pembroli-
zumab por edemas coroideos bilaterales superficiales 
con desprendimientos de retina exudativos bilaterales 
manejado con esteroides sistémicos y tópicos con recu-
peración completa a los dos meses. También se han 
reportado pacientes con uveítis posterior12, pliegues 
coroideos y edema de disco óptico secundario al uso 
de pembrolizumab en pacientes con melanoma. Estos 
presentaron dichos efectos adversos en los primeros 
seis meses después del medicamento y fueron 

manejados con esteroides tópicos y sistémicos con 
adecuada resolución de síntomas13.

Atezolizumab

El inhibidor checkpoint atezolizumab hace parte de los 
ligandos 1 de muerte programada (PD-L1) que están 
siendo actualmente utilizados en oncología para el trata-
miento de múltiples neoplasias. Si bien tiene muchas ven-
tajas en el tratamiento de pacientes oncológicos, no deben 
olvidarse sus posibles efectos adversos y dentro de ellos, 
la toxicidad que puede producir a nivel retiniano.

En el 2019 la revista JAMA publicó dos reportes de 
casos de pacientes con cáncer de mama y adenocarci-
noma de colon que desarrollaron neurorretinopatía 
macular aguda (NMA) asociada a venulitis retiniana 
difusa posterior al tratamiento con atezolizumab14. La 
NMA es una afección poco común caracterizada por 
lesiones intrarretinianas en forma de cuña que apuntan 
a la fóvea y afectan la retina externa. El daño isquémico 
a la red capilar de la retina externa se ha implicado como 
el mecanismo subyacente a esta entidad. Se pueden 
observar las lesiones parafoveales grises oscuras en 
forma de cuña al inicio del cuadro y persisten tres sema-
nas después de la suspensión del medicamento14.

Ipilimumab

El ipilimumab, un anticuerpo del antígeno 4 anti-cito-
tóxico asociado a linfocitos T (CTLA-4), mejora la 
supervivencia en pacientes con melanoma metastásico 
previamente tratados, pero es responsable de un 
amplio espectro de eventos adversos. Tsui et al. repor-
taron un caso de desprendimiento de retina exudativo 
en un paciente con melanoma metastásico que estaba 
participando en un ensayo clínico con ipilimumab. En 
la figura 3 se observan grandes derrames coroideos 
serosos con líquido subretiniano15.

Inhibidores MEK

Una nueva clase de agentes quimioterapéuticos que 
inhiben selectivamente la proteína cinasa activada por 
mitógenos/cinasa regulada por señales extracelulares 
(MAPK/ERK), conocida como enzima MEK, ha mostrado 
resultados prometedores para el tratamiento de neopla-
sias malignas sistémicas. Hasta la fecha, el trametinib 
es el único medicamento de esta clase aprobado por la 
FDA, aunque se están investigando activamente binime-
tinib, selumetinib, pimasertib y cobimetinib16. Estos fár-
macos han demostrado una eficacia particular para el 
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melanoma uveal y cutáneo metastásico. Sin embargo, 
recientemente se ha reconocido dentro de sus efectos 
secundarios la posible ocurrencia de toxicidad a nivel 
retiniano. Una revisión sistemática publicada reciente-
mente reportó la presencia de retinopatía asociada al 
uso de inhibidores MEK denominada también MEKAR 
(MEK adverse reactions), cuyas características clínicas 

incluyen visión borrosa, alteraciones visuales transito-
rias, destellos y líquido subretiniano, asemejándose 
mucho a la coriorretinopatía serosa central, pero a dife-
rencia de esta, la MEKAR suele ser bilateral, multifocal, 
relativamente simétrica y afecta la fóvea (Fig. 4)17.

Otro de los efectos retinotóxicos descritos en esta 
misma revisión es la oclusión de vena central de retina, 

Figura 1. Desprendimiento seroso central de retina en un paciente tratado con anticuerpo PD1 (tomado de Liu et al., 
20203).

Figura 2. Fotografías de fondo de ojo de lesiones coriorretinianas que acompañan la retinopatía asociada al 
melanoma en un paciente tratado con pembrolizumab (tomado de Roberts et al., 20169).
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Figura 4. Caso de MEKAR grado 2: se observa líquido subretiniano foveal en ambos ojos en la tomografía de 
coherencia óptica de dominio espectral (A y B), con varias manchas de líquido subretiniano visibles en imágenes 
infrarrojas en ambos ojos (imágenes de la izquierda). La autofluorescencia del fondo de ojo azul (C y D) muestra 
varios puntos híper autofluorescentes alrededor de ambas arcadas (tomado de Méndez-Martínez, et al., 201917).

A

B

C

D

Figura 3. Fotografía del fondo de ojo de campo ultraamplio dos semanas después de la suspensión de la 
inmunoterapia e inicio de prednisona oral. Se observa una disminución de los derrames coroideos en el ojo derecho 
(A) e izquierdo (B), con sus correspondientes tomografías de coherencia óptica mostrando una resolución del líquido 
subretiniano en cada ojo (tomado de Tsui, et al., 201715).

A B
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la cual suele presentarse posterior a los tres meses de 
tratamiento, especialmente en pacientes con factores de 
riesgo para trombosis tales como hipertensión, diabetes, 
hipercolesterolemia y glaucoma. Así mismo, la presencia 
de MEKAR fue diferente dependiendo del medicamento 
utilizado por el paciente. En el caso del pimasertib se 
reportó un 33-50% de pacientes con MEKAR, además de 
edema macular cistoide y oclusión venosa de la retina17.

Trametinib

El trametinib (GSK1120212), un inhibidor selectivo de 
segunda generación contra las cinasas MEK1 y MEK2, 
ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento del 
melanoma metastásico en combinación con los inhibi-
dores BRAF. Actúa como un inhibidor alostérico, ATP 
no competitivo, el cual disminuye la proliferación celu-
lar e induce la apoptosis al detener la fase G1 del ciclo 
celular18. Dentro de los principales efectos retinotóxicos 
de la terapia con trametinib en combinación con dabra-
fenib se han reportados casos de desprendimientos 
serosos neurorretinianos de la fóvea acompañados de 
manchas blancas que la rodean19.

Adicionalmente, se ha visto que la dosis del fármaco 
es un factor importante en su toxicidad. En un estudio 
abierto fase I en 206 pacientes con tumores sólidos 
avanzados se encontró que la dosis de trametinib bajo 
la cual los efectos adversos son tolerables es de 2 mg 
una vez al día. La administración del medicamento a 
esta dosis reportó menor incidencia de eventos tóxicos 
retinianos tales como retinopatía central serosa y oclu-
sión de vena retiniana en comparación con dosis 
mayores del fármaco20.

Binimetinib

El binimetinib tiene el mismo mecanismo de acción 
e indicación que el trametinib, pero ha sido principal-
mente utilizado en combinación con el inhibidor BRAF 
encorafenib para el manejo del melanoma metastásico. 
De igual forma, se han reportado hallazgos de toxici-
dad a nivel retiniano con el uso de este medicamento. 
Un estudio abierto multicéntrico fase I que se llevó a 
cabo en EE.UU. en pacientes con tumores sólidos 
(cáncer biliar y/o colorrectal) desde agosto de 2009 
hasta mayo de 2012), a quienes se les administró bini-
metinib dos veces al día durante este periodo mostró 
que de los 93 pacientes que participaron en el estudio, 
el 19% desarrolló eventos oculares tóxicos tales como 
edema macular, retinopatía central serosa, líquido 
subretiniano o desprendimientos serosos de retina21.

Adicionalmente, una cohorte prospectiva realizada en 
Ámsterdam entre julio de 2011 y abril de 2014 en 30 
pacientes con melanoma cutáneo metastásico (MCM) y 
cinco con melanoma uveal (MU) en tratamiento con bini-
metinib en ese lapso, encontró presencia de retinopatía 
serosa en el 77% de los participantes con MCM y en el 
60% de los pacientes con MU18. Un hallazgo que cabe 
resaltar de este mismo estudio fue la presencia de 
autoanticuerpos antirretinianos y anti-EPR en el suero 
de tres pacientes con MC y tres pacientes con MU, lo 
cual sugiere una posible etiología autoinmune relacio-
nada con la patogenia de la retinopatía serosa que se 
observa en este tipo de pacientes22.

Pimasertib

En una cohorte prospectiva que se llevó a cabo en 
los Países Bajos se analizaron los efectos adversos del 
tratamiento con pimasertib en pacientes con melanoma 
cutáneo metastásico encontrando presencia de líquido 
seroso subretiniano en la totalidad de los pacientes, 
nueve a 27 días después del inicio del tratamiento, así 
como también oclusión de la vena retiniana bilateral23.

Si bien la mayoría de la evidencia encontrada en la 
literatura está relacionada con el diagnóstico de mela-
noma metastásico, también se han reportado casos de 
toxicidad retiniana en pacientes con neoplasias dife-
rentes. AlAli et al. describieron un caso clínico de un 
paciente con cáncer de ovario metastásico, usuario de 
dicho medicamento, que desarrolló un desprendimiento 
de retina seroso multifocal bilateral en tan solo dos días 
después del inicio de la terapia (Fig. 5). Sin embargo, 
la mejoría fue significativa tras tres días de la suspen-
sión del medicamento24.

Inhibidores BRAF

La vía de la MAPK es una vía de señalización celular 
compuesta por proteínas cinasas importantes en varios 
procesos celulares6. La vía inicia con una señal a tra-
vés de la membrana celular para activar RAS, de esta 
forma activa tres proteínas cinasas (fibrosarcoma rápi-
damente acelerado [BRAF], cinasa relacionada con 
señales extracelulares [ERK] y MEK [MAP/ERK cinasa]) 
que secuencialmente activan la vía MAPK, modificando 
así las proteínas que regulan la transcripción y expre-
sión de diferentes genes6. Los pacientes con mela-
noma tienen oncogenes y mutaciones en el gen 
supresor de tumores que impulsan activación de la vía 
MAPK. Las mutaciones en BRAF activan esta vía por 
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medio de las cinasas y causan una división y creci-
miento no controlado7, 25.

Los inhibidores BRAF vemurafenib y dabrafenib 
representan un avance importante en el tratamiento del 
melanoma metastásico con mutaciones activadoras 
del gen BRAF, los cuales constituyen aproximada-
mente el 50% de los tumores26. Si bien el impacto de 
estos agentes se demostró originalmente mediante la 
terapia única, la terapia combinada con inhibidores 
MEK está siendo cada vez más utilizada, debido a su 
alta efectividad para el tratamiento del melanoma 
metastásico27. Sin embargo, se ha identificado que su 
uso concomitante puede estar relacionado en cierta 
medida con toxicidad retiniana. Gravic et al. realizaron 
un estudio en pacientes con melanoma metastásico 
BRAF+ quienes recibieron terapia combinada con inhi-
bidor MEK (cobimetinib) asociada a inhibidor BRAF 
(vemurafenib). Se encontró como efecto retinotóxico la 
presencia de pequeños desprendimientos neurorreti-
nianos serosos localizados (retinopatía MEKAR) 
demostrados mediante fundoscopia (CF), imágenes de 
reflectancia infrarroja (IR) y tomografía de coherencia 
óptica (OCT)28. Otro estudio similar fue realizado en 
Pensilvania, EE.UU., en el cual participaron también 
pacientes con melanoma metastásico BRAF+ diagnos-
ticado, pero en este caso recibían manejo con trame-
tinib, dabrafenib e hidroxicloroquina, encontrándose 
como efecto adverso a nivel retiniano, separación del 
segmento externo del EPR en el 82% de los partici-
pantes29. De igual manera, la combinación de estos 
dos medicamentos antineoplásicos se ha asociado en 
otros reportes de caso a retinopatía dada por engrosa-
miento de la zona elipsoide y patrón de distribución de 
«cielo estrellado» de los depósitos granulares subreti-
nianos, sugiriendo toxicidad y disfunción de la capa de 
fotorreceptores y epitelio pigmentario de la retina 

(Fig. 6)30. El mecanismo de toxicidad aun no está claro; 
la hipótesis más aceptada apunta a disfunción del 
EPR, que genera aumento de permeabilidad y altera-
ción de barrera hematorretiniana31. La mayoría de las 
lesiones se encuentra en la fóvea y extrafovealmente 
cerca a las arcadas vasculares donde la concentración 
del fármaco es más alta.

Discusión

Los nuevos antineoplásicos (inhibidores checkpoint, 
inhibidores MEK e inhibidores BRAF) han contribuido 
al avance del tratamiento de múltiples patologías neo-
plásicas tales como el melanoma metastásico, carci-
noma escamocelular, cáncer colorrectal, cáncer de 
pulmón, mieloma múltiple, linfoma Hodking y cáncer de 
mama, entre otros3. Si bien su uso ha brindado una 
nueva oportunidad a muchos pacientes que hoy en día 
combaten estas enfermedades, debe tenerse muy en 
cuenta a la hora de prescribirlos que son fuente poten-
cial de efectos tóxicos a nivel retiniano.

Dentro de los eventos retinotóxicos más encontrados 
en todos los estudios revisados, se destaca el despren-
dimiento de retina exudativo y seroso asociado a la 
presencia de líquido subretiniano, la oclusión de la 
vena retiniana y alteraciones vasculares, la retinopatía 
central serosa y en algunos casos el edema macular. 
Adicionalmente, según la mayoría de estudios, la neo-
plasia que más requiere de manejo con nuevos anti-
neoplásicos es el melanoma metastásico, con mayor 
tendencia al uso de terapia combinada, lo cual podría 
aumentar aun más el riesgo de toxicidad y por ende, 
de lesión retiniana. Estos hallazgos son importantes 
porque orientan hacia la prevención y seguimiento de 
pacientes con melanoma metastásico en los servicios 
de oncología, en los cuales se debería interrogar al 

Figura 6. Imagen de autofluorescencia: aumento de la 
autofluorescencia de depósitos granulares subretinianos 
dispersos en el área macular (tomado de Tyagi et al., 201830).

Figura 5. Examen fundoscópico que muestra 
desprendimientos de retina multifocales serosos 
(tomado de: AlAli et al., 201624).
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paciente sobre síntomas visuales durante el uso de la 
terapia con nuevos antineoplásicos.

Finalmente, según la evidencia presentada se reco-
mienda a los servicios de dermatología y oncología 
que realicen seguimientos oftalmológicos periódicos 
a pacientes con diagnóstico de melanoma metastá-
sico y demás neoplasias que estén recibiendo trata-
miento con los nuevos antineoplásicos con el fin de 
identificar cualquier tipo de toxicidad retiniana aso-
ciada a su uso, dar un manejo temprano, evitar com-
plicaciones y en caso de no encontrarse, intentar 
prevenirla.
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