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1 INTRODUCCION

La exploracién oftalmoldgica tanto para el estudio de la refraccién como para visualizar el
interior del ojo con fines diagndsticos o terapéuticos precisa de una serie de farmacos que
faciliten estas tareas. En la preparacion de los pacientes se incluye la dilatacion pupilar y/o la
cicloplejia, es decir la paralizacién del musculo ciliar que impide la acomodaciéon y complementa
el efecto midriatico, lo que facilita el manejo y la exploracion del ojo (Cancer et al., 2024).

La aplicacion de anticolinérgicos o antagonistas colinérgicos, bloquea la accion de la
acetilcolina (ACh) en los receptores muscarinicos postsinapticos causando la paralisis del
esfinter del iris y en consecuencia se produce una midriasis o dilatacidn pupilar
(Cancer et al, 2024; Yanoff y Duker, 2018). Los agentes farmacoldgicos que tienen la capacidad
de producir este efecto se clasifican en dos clases:

1. Midriaticos, agonistas adrenérgicos o agentes simpaticomiméticos que estimulan el
musculo dilatador de la pupila (midriasis) y permiten una mejor visualizacién del interior
del ojo durante los examenes oftalmolégicos como adrenalina (epinefrina), fenilefrina,
cocaina, hidroxianfetamina y efedrina.

2. Ciclopléjicos, antimuscarinicos o parasimpaticoliticos que, ademas de producir un efecto
midriatico, inhiben al musculo constrictor de la pupila lo que impide la acomodacion, y
por lo tanto el enfoque del ojo. Entre ellos se encuentran: atropina y escopolamina
(alcaloides naturales), homatropina (alcaloide semisintético), asi como ciclopentolato y
tropicamida (sintéticos).

El conocimiento de sus efectos, duracion e intensidad se hace imprescindible para una
adecuada prescripcion y reconocimiento de sus posibles efectos no deseados.

2 GENERALIDADES

Los farmacos que afectan a los receptores muscarinicos, tanto agonistas como antagonistas, se
han utilizado desde hace tiempo en el ojo para facilitar el diagndstico de anomalias neuroldgicas
que afectan el diametro pupilar. Los agonistas, como la pilocarpina y la aceclidina, reducen la
presiéon intraocular en el tratamiento del glaucoma, mientras que los antagonistas, como la
homatropina y la tropicamida, se utilizan como midridticos y ciclopléjicos para facilitar la
exploracion oftalmoldgica. Todos estos usos implican la activacién o inhibicion de los receptores
muscarinicos asociados con la inervacién parasimpatica colinérgica de las estructuras oculares.
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Ademas, la ACh puede tener una ubicacién no neuronal en algunos tejidos, como los epitelios y
las células inmunes y estar involucrada en la regulacién de la funcion celular y las estructuras
dentro del ojo (Mitchelson, 2012).

Los antagonistas de los receptores muscarinicos bloquean las reacciones del musculo del
esfinter del iris y del musculo ciliar del cristalino a la estimulacién colinérgica. Por tanto, dilatan
la pupila y paralizan la acomodacion. La gran dilatacidon pupilar da por resultado fotofobia; el
cristalino queda fijo para la visidn de lejos y los objetos cercanos se ven borrosos o incluso mas
pequefios de lo que son. Estos efectos pueden producirse después de administracién local o
general de los alcaloides. Sin embargo, las dosis generales ordinarias de atropina (0.6 mg)
tienen poco efecto ocular, a diferencia de las dosis iguales de escopolamina, que producen
midriasis definida y pérdida de la acomodacién (Yanoff y Duker, 2018).

No se logra la cicloplejia sin midriasis y requiere concentraciones mas altas o aplicacion mas
prolongada de un compuesto determinado. Quiza se requiera cicloplejia completa para tratar la
iridociclitis y la coroiditis, lo mismo que para la medicién precisa de los errores de refraccion.
Cuando se requiere cicloplejia completa, se prefieren la atropina o escopolamina que son mas
eficaces a farmacos como el ciclopentolato y la tropicamida. Los antagonistas de los receptores
muscarinicos administrados por via general tienen poco efecto sobre la presion intraocular,
salvo en los pacientes con glaucoma de angulo estrecho, en quienes la presién puede
incrementarse de manera peligrosa (Yanoff y Duker, 2018).

En los ultimos afios, el uso indebido de colirios con efectos anticolinérgicos, como los
mencionados, ha aumentado drasticamente, por lo que se requiere que continte la
investigacion al respecto.

3 FARMACOLOGIA

La atropina y compuestos relacionados como la tropicamida y el ciclopentolato son antagonistas
competitivos de las acciones de la ACh y otros agonistas muscarinicos; compiten con dichos
agonistas por un sitio comun de fijacion sobre receptores muscarinicos que se encuentran
primordialmente sobre las células efectoras vegetativas que estan inervadas por nervios
parasimpaticos postganglionares. Como el antagonismo producido por estos farmacos es
competitivo, su efecto puede revertirse si se incrementa en cantidad suficiente la concentracion
de ACh a nivel de los sitios receptores del érgano efector.

Con respecto a la posibilidad de dafio retiniano por el uso de estos medicamentos, se realizd
una consulta a través de PubMed (National Library of Medicine) sin encontrar informacion sobre
este riesgo en humanos (PubMed, 2025).
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no selectivo de los receptores muscarinicos de ACh en los musculos del ojo pero también las
glandulas exdcrinas como los de musculo liso y cardiaco, ganglios y neuronas (Yanoff y
Duker, 2018). Estos receptores estan implicados en el control del tamafio de la pupila y la forma
del cristalino. Por lo general, se encuentra disponible en formulaciones oftalmicas, se usa para
causar midriasis y cicloplejia en examenes o procedimientos oculares. También se utiliza en
combinacidn con hidroxianfetamina para la misma indicacion (Knox et al, 2024). Por su parte, el
ciclopentolato es un antimuscarinico de la misma clase que la atropina y la escopolamina y del
mismo modo que la tropicamida, induce la relajacién del esfinter del iris y los musculos ciliares
(Knox C, 2024). En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se muestran los
registros sanitarios de productos comercializados en México autorizados por la Comision para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios, Cofepris.

Tabla 1. Registros sanitarios de antagonistas de receptores muscarinicos
autorizados en México (Cofepris, 2025).

D inacié Nu D inacié R i . .
enom!nf:\C|on umfaro de en.on.un?cmn Indicacién Terapeutica Titular del Registro
Genérica registro Distintiva
LABORATORIOS SOPHIA
1584R A T-P OFTEN Midriati icloplégico. '
Tropicamida / 584R96 SS 0] 0] idriatico y cicloplégico SA DECV.
Fenilefri PP
enieiring | 608mM2004 SSA | AUGEX Inductor de midriasis de ITALMEX, S.A.
corta duracion.
Midriatico y ciclopléjico en
LABORATORI RIN, S.A.
185M2009 SSA ICAFRINE procedimientos de 0 ODE (?f/G S
Tropicamida diagndstico. o
L ios K LA
213M2009SSA |  DRIATOP Anticolinergico. aboratorios Kener, 5
de C. V.
Antiarritmico
' TERN PHARMA GMBH
263M2019 SSA | AMIXTERIA Antimuscarinico, > G '
Co S.A. DE C.V.
Anticolinérgico.
Antiarritmico,
72833 SSA ATROPISA Antimuscarinico, LABORATSSLOS PISAS.A.
Atropina Anticolinérgico. o
T LABORATORIOS ZAFIRO
245M81 SSA TROPYN Z Anticolinérgico. SADECV.
Antiarritmico,
136M2022 SSA BELLAMUS Antimuscarinico, FRESENIUS KABI MEXICO,
Lo . S.A. DE C.V.
Anticolinergico
REFRACTYL g . LABORATORIOS SOPHIA,
Ciclopentolato 60010 SSA OFTENO Midriatico y ciclopléjico. SA DECV.
LABORATORI RIN, S.A.
256M2009 SSA TOLOPTH Midriatico y ciclopléjico. 0 ODE 2?,6 S
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3.1 Indicaciones y contraindicaciones

La atropina, la tropicamida y el ciclopentolato se utilizan habitualmente durante la realizaciéon de
examenes de refraccion ocular para inducir midriasis en procedimientos diagndsticos y en
condiciones en las que se desea una dilatacién de la pupila a corto plazo.

Especificamente la atropina también se emplea durante procesos inflamatorios agudos del
tracto uveal anterior, iritis, iridociclitis, procesos ulcerosos de cdrnea, Ulceras supuradas con
hipopion y espasmos de acomodacion. También se usa durante el lapso postoperatorio de
extraccion extra o intracapsular del cristalino. Vidal Vademecum Spain (2016), indica que la
atropina oftalmica causa midriasis maxima en 1 h y paralisis total de acomodacién en 2 h.
Asimismo, menciona que la atropina produce reacciones de fotosensibilidad y recomienda que
el paciente debe evitar exponerse a la luz solar.

La tropicamida esta indicada, ya sea en monoterapia o en combinacién con hidroxianfetamina o
fenilefrina. Proporciona midriasis clinicamente significativa con cicloplejia parcial ya que
bloquea todos los receptores muscarinicos (Knox et al, 2024). El inicio de la midriasis inducida
por tropicamida es de aproximadamente 10 a 15 minutos con un efecto 6ptimo que se produce
de 25 a 30 minutos después de la administracién. La midriasis causada por la tropicamida
desaparece en un plazo de cuatro a ocho horas, pero en algunos individuos se ha observado
hasta de 24 horas. La tropicamida dificulta la acomodacion al provocar la contraccién del
musculo ciliar. El efecto ciclopléjico se produce entre 10 y 20 minutos después de la
administracion, con una duracidn de accidn de cuatro horas hasta algunos dias (Knox et al,
2024).

La tropicamida es un antagonista muscarinico no selectivo que se une a todos los subtipos de
receptores muscarinicos, de esta forma relaja el musculo del esfinter pupilar y provoca la
dilatacién de la pupila. Al bloquear los receptores muscarinicos del cuerpo ciliar, impide la
acomodacion. Como otros antagonistas muscarinicos, la tropicamida inhibe el impulso
parasimpatico con lo que permite que dominen las respuestas del sistema nervioso simpatico.
Cuando se aplica topicamente en los ojos, su efecto ciclopléjico y midriatico es rapido e intenso
entre 15 a 60 minutos. La recuperacién suele producirse en 24 horas. Los efectos ciclopléjicos y
midridticos son de inicio mas lento y de mayor duracién en pacientes que tienen iris
pigmentados oscuros (Knox et al, 2024). Sin embargo, Anderson HA et al. (2010), compararon
dos combinaciones de gotas dilatadoras (tropicamida al 1 % y fenilefrina al 2.5 % vs tropicamida
al 1% y ciclopentolato al 1 %) para determinar la evolucién temporal y la magnitud de la
dilatacion en pacientes con iris oscuros. Concluyendo que, tanto la tropicamida al 1%
combinada con fenilefrina al 2.5% como la tropicamida 1 % combinada con ciclopentolato al 1 %
produjeron un diametro pupilar de 6 mm en el 98 % de los sujetos con iris oscuro. Por otra
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parte, la combinacion de tropicamida y fenilefrina logré producir una pupila de 7 mm en un
mayor porcentaje de sujetos (80 % frente al 58 %) y con un tiempo de evolucién mas corto
(32 min frente a 52 min). Estos resultados sugieren que el uso de una combinacién de farmacos
dilatadores con dos mecanismos diferentes produce un mayor diametro pupilar con un tiempo
de evolucién mas rapido en sujetos con iris oscuro.

El ciclopentolato se indica para medir los errores de la refraccion, producir cicloplejia en
procedimientos diagndsticos y también midriasis preoperatoria y postoperatoria, en el
tratamiento de la uveitis y en los estados inflamatorios del iris. Cuando se aplica tépicamente en
los ojos del mismo modo que la tropicamida, el efecto ciclopléjico y midridtico es rapido e
intenso entre 15 a 60 minutos, aunque en pacientes de iris pigmentados oscuros el efecto es de
inicio mas lento y de mayor duracion. Mientras que la recuperacion suele producirse en
24 horas (Drugs.com, 2024 y Knox et al., 2024).

3.2 Reacciones adversas y toxicidad

A continuacién se presentan algunos riesgos reportados debido al uso de antagonistas de los
receptores muscarinicos empleados en casos de midriasis y su posible relacién con el dafio a la
retina o el riesgo por exposicion a la radicacion solar.

Efectos colaterales de Atropina

La atropina algunas veces puede producir irritacién, dermatitis en las areas de contacto, papilas,
depresion en la salivacion, sequedad. En el SNC puede producir convulsiones, incoherencia y
delirio. Se debe tener especial precaucion con el uso en pacientes con sindrome de Down o
dafio cerebral y en pacientes con glaucoma de angulo cerrado por la midriasis y también de
angulo abierto pues se ha encontrado aumento de la presién intraocular (Méndez-Parra, 2007).
Los efectos secundarios oculares primarios de la atropina toépica reflejan las acciones
inhibitorias de la atropina sobre el esfinter del iris y los musculos ciliares, lo que resulta en
midriasis y reduccién de la acomodacién y sintomas de deslumbramiento y borrosidad de cerca
(Santos-Rueda y Garcia-Salas, 2022).

Tropicamida

Hasta la fecha no se han reportado alteraciones en las pruebas de laboratorio en los pacientes a
quienes se les ha aplicado tropicamida topica al 1%; asi como tampoco se han reportado efectos
de carcinogénesis, mutagenesis, teratogenesis y sobre la fertilidad. Su uso durante el embarazo
y la lactancia no esta contraindicado. Se propone la dosis tépica de una gota cada 5 minutos por
2 dosis (Yanoff y Duker, 2018).
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La informacién sobre sobredosis de tropicamida es limitada. Sin embargo, la intoxicacion tras
tomar tropicamida junto con opidceos es mas intensa y prolongada; se produce un fuerte efecto
sedante y letargo, el cerebro se paraliza, la memoria desaparece y la visidon disminuye, se han
notificado efectos adversos sistémicos, como taquicardia, alteraciones del sistema nervioso
central y rigidez muscular cuando se administra en dosis altas (0.5 g, 1 g, 1.5 g; son dosis
extremadamente agresivas; a modo de comparacion, una gota contiene 150 ug de tropicamida).
Asimismo, puede producir reacciones psicdticas, alteraciones del comportamiento y colapso
vasomotor o cardiorrespiratorio con el uso de anticolinérgicos en nifios, ademas de efectos
estimulantes, euféricos y alucindbgenos en adultos. Se han reportado propiedades adictivas
cuando hay interaccion entre el sistema colinérgico y los opioides. El antagonismo de los
receptores muscarinicos produce un sindrome anticolinérgico central, que se manifiesta como
agitacion, a menudo con habla apresurada, delirio y alucinaciones visuales y/o auditivas. Se ha
visto a algunos pacientes arrancando objetos inexistentes en sus sabanas y/o ropa, lo que
probablemente se deba a alteraciones de la percepcion visual durante el delirio. La edad
avanzada, la escasez de impresiones sensoriales y un notable debilitamiento de la funcion
cognitiva pueden contribuir al desarrollo de alucinaciones anticolinérgicas con dosis bajas del
farmaco. Los sintomas producidos por esta sustancia son reversibles tras la interrupcion del
tratamiento (Bellman et al, 2022 y Knox et al, 2024).

Ciclopentolato

El uso de ciclopentolato puede producir enrojecimiento ocular y en la superficie de la cara. Se ha
reportado queratitis toxica por abuso en la cantidad de gotas. Puede producir aumento en la
presion intraocular en angulo estrecho en pacientes con glaucoma de angulo abierto (Méndez-
Parra, 2007).

Una de las advertencias a los pacientes por parte de Drugs.com (2024) al usar algun colirio de
ciclopentolato es: “sus ojos se volveran mas sensibles a la luz de lo normal. Cuando salga
durante el dia, incluso en dias nublados, use gafas de sol que bloqueen la luz ultravioleta (UV)
para proteger sus ojos de la luz solar y otras luces brillantes. Es posible que las gafas de sol
comunes no protejan sus o0jos. Si tiene alguna pregunta sobre el tipo de gafas de sol que debe
usar, consulte con su médico”.

Como se ha mencionado a lo largo del documento, son muy pocas las referencias que indican
alguna alerta sobre las medidas que deben tomarse postexposicion a los farmacos como
atropina, tropicamida y ciclopentolato. Sin embargo, en el portal de Drugs.com (2024), se
entontraron los siguientes los comentarios andnimos relacionados con el uso de estos
farmacos:

La Mujer
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12/12/2015 "Solia usar lentes de contacto. En un examen ocular reciente, mi optometrista
me aplicé un 0.5 % de tropicamida y un 0.5 % de fenilefrina (midriacil) en los ojos. No me
advirtié que me pusiera gafas de sol después de la revisidon. Mis ojos fueron expuestos a
la luz solar intensa 15 minutos después sin gafas de sol. Luego, sufri dolor en los ojos
durante casi 2 meses y o0jo seco severo. Lei mucha informacién después. La
permeabilidad corneal de la tropicamida puede ser mejorada por la fenilefrina y también
puede aumentar su fuerza. La exposicion al sol complicé aun mas el dafio” (Drugs.com,
2024).

03/11/2021 "Dilatacion que dura 48 horas+. Ansiedad, palpitaciones, migrafa severa,
descoordinacion, sin percepcion de profundidad. No puedo conducir con seguridad,
especialmente en la oscuridad. No hay advertencia sobre la larga duracion de la
dilatacién. Sospecho de interacciones no reportadas con medicamentos para la atencion
y medicamentos contra la ansiedad, ya que cruzan la barrera hematoencefalica y afectan
a multiples receptores. Me siento mal informado y que se usé negligentemente en mi
después de que expresé especificamente mis preocupaciones con todos los
medicamentos para la dilatacién" (Drugs.com, 2024).

Waijss (2024), demostrd que la radiacion solar que incide sobre la retina del ojo dilatado, supera
los umbrales de seguridad definidos por la Normas para fuentes de luz artificial. Ademas de que
este peligro no se menciona explicitamente en las caracteristicas de los productos de los
medicamentos utilizados para la midriasis. Si bien las descripciones de algunos medicamentos
advierten contra la exposicién a la luz o a la luz intensa, ninguna define su origen especifico. Sin
embargo, el riesgo que representan las fuentes de luz artificial en interiores es insignificante en
comparacion con la radiacién solar. Algunos ni siquiera mencionan el riesgo 6ptico causado por
la luz. Existe una falta de un enfoque unificado en este ambito (Wajs, 2024).

Por otra parte, Durand et al. (2002), presentaron un estudio con exposicion a farmacos
antagonistas de los receptores muscarinicos en ratas (atropina 125 mg/kg/dia via oral), y
describieron que las ratas con midriasis prolongada o respuesta pupilar incompleta podrian ser
mas propensas a la proliferacion epitelial. Ademas de que con una respuesta pupilar incompleta
las ratas podrian ser mas propensas a la irradiacién UV, que se sabe que produce cambios en el
epitelio central del cristalino pues sus células son estimuladas por los fotones UV absorbidos, lo
que resulta en estrés oxidante que contribuye a la patogénesis de las cataratas. Los resultados
del estudio realizado, en el que se compararon dos grupos de ratas mantenidas en un entorno
de baja intensidad luminosa o de intensidad de luz estdandar mostraron que ambos grupos
desarrollaron problemas del cristalino, tanto en incidencia como en gravedad.
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4 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e De acuerdo con la busqueda de informacion relacionada con los antagonistas de los
receptores muscarinicos, y en respuesta a la solicitud de adopcién de medidas para
verificar la seguridad debida a su uso, no se encontrd evidencia puntual del dafio a la
retina postexposiciéon de este tipo de farmacos a la radiacién solar; sin embargo, se
encontraron situaciones que son indicativas de que debe realizarse una investigacion
mas exhaustiva sobre sus efectos a la salud y la interaccién con factores ambientales
como lo es la exposicién a la radiacion solar.

e En cuanto a reportes dirigidos a esta Cofepris correspondientes a algun tipo de
notificacion por el uso de antagonistas de los receptores muscarinicos, el Sistema de
Alertamiento Sanitario, informé que después de una busqueda de las alertas sanitarias y
avisos de riesgo publicados, no se encontraron coincidencias de medicamentos
oftalmicos de este tipo. Asimismo, la consulta en la base de datos del Centro Nacional de
Farmacovigilancia con ciclopentolato, tropicamida y atropina identific6 16 casos en
México, pero ninguno de gravedad. Ademas, solo cuatro de los 16 casos referian
trastornos oculares (tres de midriasis y uno de edema palpebral), pero ninguno reporta
dafo retiniano (Uppsala Monitoring Centre, UMC, 2025).
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