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RESUMEN

1.

Introduccidn. El cancer tuvo en el 2018 una incidencia mundial de 18.078.957, siendo una
auténtica lacra para la salud mundial, entre otras cosas, por su dificil manejo. Para tratar
esta patologia se usan diferentes terapéuticas locales (cirugia y radioterapia) o sistémicas
(quimioterapia, terapia molecular dirigida y terapia bioldgica). Estos tratamientos tienen
numerosos efectos adversos y, entre ellos, los que afectan al sistema visual, quizas no lo
suficientemente valorado.

Hipdtesis. Es necesario que profesionales de los diferentes sectores sanitarios conozcan
los farmacos antineoplasicos, sus toxicidades y cdmo actuar. Concretamente, los dpticos-
optometristas, informando de la evolucién optométrica del paciente: agudeza visual,
campo visual, valoracién de estructuras y medios refringentes del ojo, entre otros.
Objetivos. Exponer y actualizar las complicaciones oculares de la quimio y radioterapia
para la utilidad préactica de los profesionales sanitarios, entre ellos a los dpticos-
optometristas.

Método. Revision bibliografica. Los resultados se han obtenido mediante la bdsqueda en
bases de datos, revistas cientificas contrastadas y publicaciones de plataformas
gubernamentales. Con lo obtenido, se han analizado y contrastado los resultados.
Resultados. Segln la terapia escogida, posologia y caracteristicas particulares del
paciente, pueden afectarse diversas estructuras del sistema visual. Las terapias
antineopldsicas pueden ocasionar retinopatias, patologias del disco y del nervio éptico,
alteraciones de la cérnea y de la pelicula lagrimal, cataratas y patologias de la uvea,
principalmente. Destacando Imatinib como farmaco que afecta a mas estructuras
oculares y el cisplastino que presenta mayor toxicidad retiniana.

Conclusiones. El conocimiento de las terapias antineoplasicas es importante para
controlar las reacciones adversas. Destacando patologias de la superficie ocular, cristalino,
retina y nervio dptico. Convendria realizar estudios clinicos para poder concretar su
frecuencia. La implicacion del dptico-optometrista -como un filtro mas en la salud visual-
junto con el resto de especialistas sanitarios puede prevenir complicaciones y beneficiar al
paciente. Imatinib es el fdirmaco que afecta a mds estructuras oculares. El cisplatino es el

que tiene mayor toxicidad retiniana.

PALABRAS CLAVE: quimioterapia; radioterapia; ocular; efectos adversos; toxicidad.



CONTENIDO

1. INTRODUCCION ...ttt ettt ettt ettt sttt st s e s sss e s anas s s asasasassssssssesenees 5
1.1, DefiniCiON d@ CANCEN ...c.eiiuiiiiieieeeeeee ettt st st ee e 5
1.2. Indicenciay prevalencia del cAncer €n 2019.........cocovciiieeiciieeeecieee e 5
0 TR o ot do T4 T o [T g [T o TP 6
1.4. Introduccion a los tratamientos antineoplasiCoS.......ccvieieciieeicciiee e 6

1.4.1. Terapia generalizada: qUIMIOLEraPIa ...uvvvvvciiieiiciiee e 7
1.4.2. Terapia local: radioterapia ......ccccvieeieciiee et 9
1.5, JUSHIfICACION ettt et sttt e s re e e b e eaee 11

2. OBJETIVOS ..ttt ettt sttt b e bt e s bt e s at e e at e e be e sbeesae e sate st e e bt e beenbeenneas 11

3. METODOLOGIA. ...ttt e 11

4. RESULTADOS .. s s 13
4.1. Tratamientos sistémicos: QUIMIOTEraPia...cccccieeeirciiiei e 13

4.1.1. FArmMacos CItOTOXICOS ....ccueiiieiieriierie ettt st et 13
4.1.2. Farmacos citostaticos: terapia molecular dirigida y terapia bioldgica................ 24
4.2. Tratamientos locales: radioterapia ......cccceeeeeiiiieieiiie et 31
4.3. Medidas sanitarias para [0s SINtOMaAs .......cccoeciiiiiiiiii i 32

5. DISCUSION .....ccuuimitieniiniaesi ettt 33

B. CONCLUSION ..ottt e 35

7. BIBLIOGRAFIA ...ttt e 36

ANEXO | e 40



1. INTRODUCCION

1.1.  DEFINICION DE CANCER

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es un “término genérico que
designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo;
también se habla de tumores malignos o neoplasias”(OMS, 2018). En esta patologia, el proceso
de la division celular (mitosis) se descontrola, de tal forma que aquellas células que deben ser
reemplazadas no sufren la apoptosis (muerte celular fisioldgica), y siguen formandose células
nuevas que se dividen ininterrumpidamente, dando como resultado final tumores, ya sean
malignos o benignos, y sin la necesidad de ser sélidos. El cancer hace referencia a la masa de
células de crecimiento incontrolado, no fisioldgico o tumores malignos, e implica la posible

extension a los diferentes tejidos del organismo (metastasis) (NCl, s. f.).

1.2.  INDICENCIA'Y PREVALENCIA DEL CANCER EN 2019

Segun el proyecto GLOBOCAN 2018, la incidencia fue de cancer mundial para dicho afio fue de
18.078.957 casos, siendo los mds frecuentes los canceres de pulmdén, mama, colon y recto,
prostata y estémago (figura 1), y se prevé que para 2040 esta cifra casi se duplique (29,5

millones), segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (SEOM, 2018).
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Figura 1. Incidencia de tumores estimados en 2018 en todo el mundo, mujeres y hombres (SEOM,
2018)

En la poblacidn espafiola, una estimacion de los tumores mas prevalentes para el 2018 (a los 5
afios) demuestra que en los varones es el tumor de prostata (25.8%), y en mujeres el de mama
(36.2%) (SEOM, 2018). En la figura 2 se compara graficamente los tumores mas prevalentes en
hombres y mujeres, incluyendo qué porcentaje suponen con respecto a la poblacién total

espanola.
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Figura 2. Grdfica que relaciona la estimacion para el 2018 (prevalencia de 5 aiios) del total de
tumores en Espaiia de mds prevalencia con la estimacion en varones y mujeres de los tumores mds
prevalentes. Elaboracidon propia.

1.3. FACTORES DE RIESGO

El Instituto Nacional del Cancer (NCI) afirma que existen factores de riesgo (FR) apoyados por
estudios epidemioldgicos, pero no se confirma que el desarrollo de una patologia neoplasica
sea directa responsabilidad de un agente causal especifico. Existen FR evitables (aquellos
relacionados con los habitos de vida de las personas, como el tabaco), y no evitables, tales
como la herencia o el envejecimiento. En la lista que ha realizado el NCI se incluyen el alcohol,
la dieta, la edad, gérmenes infecciosos, hormonas, inflamacién crénica, inmunosupresion, luz

solar, obesidad, radiacidn, sustancias ambientales y tabaco (NCI, s. f.).

La International Agency for Research on Cancer (IRC) establece una relacion de forma
sistematica entre los agentes carcindgenos y los determinados tipos de cancer que se pueden
desarrollar, funcionando asi estos agentes como FR. Aquellos que favorecen el desarrollo de
tumores oculares son la soldadura (melanoma), la radiacién solar (carcinomas basocelulares y
escamocelulares, melanoma), y el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tipo 1
(conjuntiva). Los FR que mas ocasionan patologias neopldsicas no oculares son: las radiaciones
(el torio-232 y sus productos de decaimiento, los rayos X y la radiacién gamma), el virus de
Epstein-Barr, la bacteria Helicobacter pylori, el alcohol, el tabaco y algunos farmacos (el

dietilestibestrol, los estrogenos y el tamoxifeno) (Granados Garcia et al., 2016).

1.4. INTRODUCCION A LOS TRATAMIENTOS ANTINEOPLASICOS
Para tratar el cancer existen dos principales técnicas: generales (quimioterapia y terapia
bioldgica) y locales (cirugia y radioterapia local) (Sausville y Longo, 2015). La terapia

antineopldsica es multidisciplinar, ya que el tratamiento incluye la combinaciéon de las técnicas



anteriores (Guillén Ponce y Molina Garrido, 2015). A continuacidén, se expone una breve

introduccion de estas terapias, exceptuando la cirugia.

1.4.1. Terapia generalizada: quimioterapia

Segun el NCI, el término quimioterapia se define como “tratamiento con medicamentos para

interrumpir la formacidn de células cancerosas, ya sea mediante su destrucciéon o al impedir su

multiplicacidon” (NCI, s. f.). Se pueden distinguir tres estrategias (Sausville y Longo, 2015):

1. Tratamiento citotéxico convencional. Estas sustancias afectan a la estructura del ADN

y a los procesos mitdticos.

2. Terapia molecular dirigida. Incluye a moléculas que actuan selectivamente sobre una

diana implicada en el tumor. En esta estrategia se incluye la terapia hormonal, la cual

combate la neoplasia interactuando con vias de sefializacién celular relacionadas con

los estrégenos y andrégenos.

3. Terapia bioldgica. Consiste en el uso de macromoléculas dirigidas a una diana

especifica. También pueden o bien moderar el incremento del nimero de células

tumorales, o bien provocar que el paciente desarrolle una respuesta inmunitaria para

destruir dichas células.

Podemos clasificar la quimioterapia segun su finalidad, modo de administracién, via de

administracidon y mecanismo de accién (Guillén Ponce y Molina Garrido, 2015):

1. Segun lafinalidad:

a.

Quimioterapia adyuvante. Es aquella indicada para pacientes que se han

sometido a una cirugia y que tienen alto grado de recaida de la enfermedad. Es
también considerada tratamiento estdndar para el cdncer de mama o el de
colon en estadios tempranos.

Quimioterapia neoadyuvante. Es el primer tratamiento utilizado para aquellos

pacientes que pueden ser sometidos a la cirugia, facilitando la resecacion
(extraccion) del tumor. Ademas, permite valorar si la terapia esta siendo eficaz
de forma in vivo.

Quimioterapia de induccidn o conversién. Es la recomendada para aquellas

neoplasias avanzadas con el tumor inicialmente irresecable, cuyo objetivo es
disminuir su tamafio para que pueda ser operable.

Radioguimioterapia concomitante. Se conoce también como

guimioradioterapia. La misidon de esta técnica consiste en aumentar la eficacia



de la radioterapia (de forma local), a la vez que actian los farmacos
guimioterapicos de forma sistematica.

e. Quimioterapia paliativa. Indicada en aquellos pacientes con metastasis, cuya

finalidad es el alivio sintomatico de la enfermedad.
2. Segun el método de administracién:
a. Monoterapia. Solo se administra un farmaco, sin ningun tipo de combinacidn.

b. Poliquimioterapia. Consiste en la administracion simultanea de varios farmacos,

cuyo objetivo es disminuir la dosis de cada farmaco a la vez que se aumenta la
eficacia del tratamiento en general.
e Poliquimioterapia combinada. Los diferentes farmacos son administrados
de forma simultanea.
e Poliquimioterapia secuencial. La administracién se lleva a cabo de forma
secuencial.
3. Segun la via de administracion. Varia en funcidn del tipo de cdncer y su localizacién,
ademas de la terapia antineopldsica que se vaya a administrar.

a. Administracidn intravenosa (IV), normalmente con un catéter. Suele ser la

opcién estandar.

b. Administracidon oral. Sin excepciones de efectos adversos (EA); su objetivo es

proporcionar comodidad en la administracion.

c. Quimioterapia regional, dividida en intracavitaria e intraarterial. Sélo en casos

especiales.

d. Quimioterapia intratumoral o intralesional. Técnica experimental en la que se

realiza una infusién del fdrmaco directamente en el tumor.
4. Segun el mecanismo de accidon. Se dividen en dos categorias, aunque un mismo
farmaco puede pertenecer a ambos grupos (Guillén Ponce y Molina Garrido, 2015; NClI,
s. f.):

a. Farmacos citostaticos. Frenan el crecimiento de las células, sanas o tumorales,

sin eliminarlas. El objetivo es evitar que la masa tumoral crezca y se produzca
metastasis, a pesar de que no disminuye su tamafio. Se incluyen en este grupo
las terapias moleculares dirigida.

b. Farmacos citotéxicos. Destruyen las células, ademas de frenar su crecimiento.

También consiguen reducir el tamafio del tumor. A este grupo pertenecen los

farmacos quimioterapicos tradicionales.

Podemos también clasificar los farmacos segun su lugar de accién (Dawson, 2011):



a. Fdrmacos especificos de fase. Eliminan células en actividad en los periodos

especificos del ciclo celular.

b. Fdrmacos especificos de ciclo. Actian durante todo el ciclo celular de aquellas

células con actividad proliferativa.

1.4.2. Terapia local: radioterapia

El NCI define la radioterapia como “un tratamiento del cdncer que usa altas dosis de radiacion
para destruir células cancerosas y reducir tumores”. Su mecanismo de accidon consiste en
dafiar el ADN de las células de forma local (solo en el drea del tumor) con el objetivo de
destruirlas, y esto ocurre en dias o semanas de tratamiento (NCl, s. f.). Al dafar y/o romper las
cadenas de ADN, aparecen radicales libres gracias al agua intracelular; gracias a estos
radicales, los componentes celulares se danan, siendo alin mas efectivo en presencia de
oxigeno. Las radiaciones mds usadas incluyen a los rayos X y los rayos gamma, y sus dosis se
rigen en funcién de la absorcidn de estas radiaciones por las células tumorales. La unidad de
medida utilizada para la cuantificacién de la dosis, segun el Sistema Internacional, es el Gray
(Gy): “1 Gy equivale a 1 J/kg de tejido”. La dosis estandar para la radioterapia local con
objetivo curativo consiste en fracciones de 150 a 200 Gy, 1 aplicacién al dia, durante 5 dias de
la semana (Sausville y Longo, 2015). Tras finalizar la terapia, ésta sigue resultando efectiva

durante semanas. Se clasifica la radioterapia segun la fuente de emision en (NCl, s. f.):

1. Radioterapia de haz externo. La radiacidn se emite desde una mdquina, externa al
paciente.
a. De haz externo.

e Radioterapia de conformacion tridimensional (3D). Consiste en la emisién
de la radiacidon segln un programa informatico que forma una imagen
tridimensional del tumor tras haber realizados pruebas de imagen para el
diagnostico.

e Radioterapia de intensidad modulada (IMRT). Similar al mecanismo de la
radioterapia 3D, con la diferencia de que se emiten mas haces de menor
tamafio, permitiendo la modificacion de las dosis de algunos rayos en
diferentes partes del tumor.

e Radioterapia guiada por imdgenes (IGRT). Parecida a la anterior. Sin
embargo, las pruebas de imagen para el diagndstico no solo sirven como
medio para formar una imagen en 3D del tumor, sino que se usan durante

la irradiacidn. Se consigue una mayor precision del tratamiento.



e Tomoterapia. Tipo de IMRT que consiste en la toma de imagenes antes de
la irradiacion con una maquina que combina escdner y aparato de
radiacién, consiguiendo precision en la zona de emision de los rayos para
no afectar al tejido sano.

e Radiocirugia estereotdctica. Indicada en tumores con bordes definidos
situados en el encéfalo y sistema nervioso central (SNC). Se irradian haces
proveniente de diferentes direcciones, de tal forma que solo en la zona
donde convergen se consigue la dosis necesaria.

® Radioterapia estereotdctica corporal. Similar a la anterior, con la diferencia
de que estd indicada en tumores pequenos y aislados, alejados del encéfalo
y de la médula espinal.

2. Radioterapia interna o braquiterapia. Segin el NCI, la braquiterapia es un “tipo de
radioterapia para la que se coloca un material radiactivo sellado en agujas, semillas,
alambres o catéteres directamente en el tumor o cerca de este”, y puede permanecer
en su lugar durante minutos, varios dias o toda la vida. Segun la localizacién del
tratamiento se pueden distinguir 3 técnicas, en las que las fuentes de radiacidon son
colocadas con un catéter o un aplicador:

a. Braqguiterapia intersticial. Consiste en que el material radiactivo se coloca

dentro del tumor.

b. Braquiterapia intracavitaria. En esta técnica se coloca dentro de una cavidad

del cuerpo, o bien realizada a propésito en el quiréfano.

¢. Braquiterapia episcleral. El material radiactivo esta en el ojo.

En funcién de la dosis:

a. Implantes de baja dosis (LDR). El material radiactivo permanece en el paciente
de 1 a 7 dias, pudiendo ser necesario que permanezca ingresado en el hospital.
Cuando finaliza el tratamiento se extrae el dispositivo de irradiacion y el
catéter o el aplicador.

b. Implantes de dosis alta (HDR). El material permanece en el paciente durante
10 o 20 minutos. La terapia consiste en el mantenimiento del dispositivo 2
veces/dia durante 2 o 5 dias/semana, o bien 1 vez/semana durante 2 0 5
semanas. El catéter o aplicador puede o bien en el paciente durante todo el
tratamiento, o bien retirarlo después de cada dosis. El paciente puede
quedarse hospitalizado o recibir la terapia de forma ambulante, es decir,

yendo todos los dias al hospital.
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c. Implantes permanentes. La fuente de radiacién queda en el paciente por el
resto de su vida, y la dosis va disminuyendo de forma secuencial, de tal manera
que llegara un momento en que el dispositivo no emitira ninguna radiacion.
Después de colorar la fuente de emisidn con el catéter o con el aplicador, éste
se retira. Durante los primeros dias tras la intervencién, el paciente es
radiactivo y, por lo tanto, su presencia debe ser limitada con otras personas,

ademas de ser necesario tomar medidas de seguridad.

1.5.  JUSTIFICACION

El cdncer representa un gran porcentaje de enfermos en todo el mundo, y en continuo
crecimiento, pasando de 14 millones en 2012 hasta 18,1 millones de personas en 2018 (SEOM,
2018). Los efectos secundarios (ES) ocasionados por los tratamientos antineoplasicos, ya sea
por su menor sintomatologia o incapacidad, se les da menos importancia a aquellos que
afectan al sistema visual. Ante tal situacidn, sera interesante realizar de una forma sistematica
y concisa los EA de los tratamientos quimioterapicos y radioterapicos que afectan o pueden
afectar al sistema visual, analizando su frecuencia, importancia y medidas sanitarias, con el
objetivo de concienciar a los diferentes profesionales sanitarios de su presencia (oncdlogo,

oftalmdlogo, optometrista) e incentivar la necesaria actividad intercurrente entre los mismos.

2. OBIJETIVOS

1. Objetivo general. Describir los efectos adversos oculares producidos por los
tratamientos antineoplasicos: quimioterapia y radioterapia.
2. Objetivos especificos.
a. Detallar las toxicidades que afectan al ojo derivadas de los tratamientos de
quimioterapia (farmacos citotoxicos y citostaticos) en tumores.

b. Elaborar una guia clinica de efectos secundarios oculares de la radioterapia.

3. METODOLOGIA

Este trabajo es una revision bibliografica y, como tal, se han recurrido a bases de datos, libros
recogidos en Google académico y Access Medicina, paginas web y revistas internacionales y

oficiales de oncologia, oftalmologia y optometria. Fundamentalmente son los siguientes:

1. Libros. Google Scholar, Access Medicina.

2. Bases de datos bibliograficos. PubMed, ScienceDirect, Elsevier, Dialnet, Scopus.

11



3. Plataformas oficiales online. OMS, NCI, SEOM, CIMA (Centro de Informacidn online de
Medicamentos de la AEMPS — Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios)

4. Revistas oficiales. Journal of American Academy of Ophthalmology (AAO), American
Society of Clinical Oncology (ASCO), Journal of Clinical Oncology (JCO), Cancer

Treatment Reviews, JAMA Opththalmology, Gaceta Optica.
Para acotar el numero de resultados, se emplearon criterios de inclusion y de exclusién:

e (Criterios de inclusion. Las palabras clave usadas en la busqueda fueron las
siguientes(espanol/inglés): cancer/cancer, complicacién/complication,
toxicidad/toxicity, efectos adversos/side effects, ocular/ocular,
tratamiento/treatment. También en la referencia de busqueda se incluyeron los
nombres propios de los farmacos usados en la terapia oncoldgica. Los articulos
escogidos debian estar comprendidos entre los afios 2005 y 2019, y ser de libre
acceso. Ademas, el idioma podia ser en inglés o en espafiol.

e Criterios de exclusion. Se descartaron articulos anteriores al afio 2005 y aquellos que
fuesen de un idioma diferente al inglés o al espafiol. Ademas, se desechaban aquellos
que estuvieran relacionados con animales y que no trataran de enfermedades
neopldsicas. Tampoco fueron considerados articulos que no incluyeran EA que

afectaran al sistema visual.

Los articulos se preseleccionaron en base al resumen vy, al ser interesantes para el trabajo, se
leyeron en su totalidad, se resumieron y se obtuvo la informacién pertinente. Los resultados se
han obtenido en su mayoria de bases de datos, en especial PubMed; pero también ha sido
importante la informacién recogida del NCI, CIMA y de la SEOM. La informacién recogida se
basa en temas mas oftalmoldgicos que optométricos, a pesar de que se incluya informacién de
la Gaceta Optica. Ademdas de la revision bibliogréfica, se han acudido a expertos en
braquiterapia oftalmolédgica en el Hospital Universitario Virgen Macarena, con el Doctor

Francisco Espejo. El esquema cronoldgico ha sido el siguiente:

Planteamiento del tema Busqueda bibliografica e S S )
(octubre-noviembre) (diciembre-febrero) edaccion {rebrero-junio

Figura 3. Esquema cronolégico de elaboracién del TFG
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4. RESULTADOS

La terapia antineopldsica viene regida en funcién a los efectos toxicolégicos en su gran parte.
Se busca un tratamiento con un alto indice terapéutico: “grado de separacidn entre las dosis
toxicas y terapéuticas” (Sausville y Longo, 2015) y nulo o bajo efecto téxico. Para exponer los
EA de las diferentes terapias, con sus respectivos farmacos, es necesario hacer una
clasificacion en funcién del mecanismo de accién de cada uno de ellos. La descripcidn
toxicolégica que se realiza a continuacién sdlo incluye aquellos tratamientos que, entre sus ES,
afecta al sistema visual. Segun el CIMA, la frecuencia de los EA se divide en: muy frecuente (>
1/10), frecuente (> 1/100), poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muy rara (< 1/10.000) o de frecuencia desconocida (AEMPS, s. f.).

4.1.  TRATAMIENTOS SISTEMICOS: QUIMIOTERAPIA

4.1.1. Farmacos citotdxicos

Los farmacos citotdxicos pueden clasificarse, seglin su mecanismo de accién, en aquellos que

afectan al ADN (de forma directa e indirecta), y los que actian sobre los microtubulos.

4.1.1.1. Fdrmacos que actuan directamente sobre el ADN

Se debe introducir el ciclo celular con sus fases, ya que los diferentes farmacos pueden
dividirse en especificos de fase o inespecificos de fase, descritos en el apartado de
introduccion. En la figura 4 se ilustran las fases del ciclo celular junto con ejemplos de lugares
de accién de los farmacos antineoplasicos (Dawson, 2011). Tras la actuacién del farmaco, la
célula es capaz de valorar en qué estado se encuentra debido al tratamiento, para continuar

con su ciclo o bien inducir la apoptosis (punto de restriccién) (Sausville y Longo, 2015).

c - fase G, (19%)
antlmehbo_lltos premitosis
5-fluoruracilo (sintesis de los componentes
metotrexato sintesis del ADN necesarios para la mitosis)
mercaptopurina
citarabina

fase M (2%)

/ mitosis
especificos -~ Q
delafaseS /

mitosis
_ vincristina, vinblastina,

= etoposido

inhibidores de la

especificos

/ de la fase M
farmacos especificos de ciclo =4
p. €., los farmacos alquilantes fase de reposo G,

y los antibioticos citotoxicos

son téxicos a lo largo de todo

el ciclo celular, pero aun asi no

afectan a las células en reposo presintesis del ADN

en fase G, (ajenas al ciclo) (sintesis de los componentes que
se precisan para la sintesis del ADN)

Figura 4. Esquema del ciclo celular con sus fases y ejemplos de farmacos que acttan en ellas (Dawson, 2011).
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A continuacién, se exponen los diferentes grupos farmacoldgicos pertenecientes a esta
categoria, con sus correspondientes farmacos, incluyendo (si proceden): mecanismo de accion,

EA oculares y caracteristicas.

AGENTES ALQUILANTES

Los agentes alquilantes alteran los enlaces entre las bases del ADN, dafidndolo. Se impide que
el ADN pueda replicarse con normalidad, ademas de la transcripciéon del ARN (Sausville y
Longo, 2015). También se bloquea la mitosis y la sintesis de (Benedi y Gémez del Rio, 2006) v,
ademas, se activan las vias bioquimicas que inducen la apoptosis (Sausville y Longo, 2015). Son
inespecificos de fase, aunque mas efectivos sobre las células que se dividen de forma mas
rapida (Benedi y Gomez del Rio, 2006). Se incluyen los siguientes farmacos (Benedi y Gémez

del Rio, 2006; Liu et al., 2018; Sausville y Longo, 2015):

1. Melfalan. Impide la replicacién celular. Su administracidon puede ser en monoterapia o
combinada con otras sustancias citotoxicas para mieloma multiple, cancer de ovario y
neuroblastoma pediatrico, entre otros (AEMPS, s.f.). Se puede administrar por via
intravitrea en el retinoblastoma (Francis et al., 2015). Se comercializa para solucidn

inyectable y perfusion a 50 mg (AEMPS, s. f.).

La administracién IV e intraarterial en la dosis comercializada (50 mg) no incluye EA
oculares (AEMPS, s. f.). Los efectos tdxicos de la administracion intravitrea suelen
ocurrir en el lugar de la inyeccién y, en cada infusién, la funcién retiniana se reduce en
un 5%. También se ve afectado el segmento anterior ocular (Francis et al., 2015). En un
estudio de cohorte (Francis et al., 2015) realizado en 76 pacientes pediatricos con
retinoblastoma (bilateral o unilateral) tratados anteriormente con otros farmacos, 5 de
ellos sufrieron ES en el segmento anterior tras ser intervenidos con melfalan
intravitreo. Dichas toxicidades estaban o bien en la zona de la puncién, o el meridiano

relacionado:

e Melfalan intravitreo 20 mcg, 3 inyecciones intravitreas: se distingue el trayecto
de la aguja en el cristalino, ademas de 3 puntos blanquecinos.

e Melfalan intravitreo 30 mcg, 1 inyeccidn: a la semana de la infusidn, en la zona
de la puncién de desarrolla una ampolla conjuntival que desaparece al mes.

e Melfalan intravitreo 30 mcg, 5 inyecciones, estando las 2 ultimas combinadas
con 1mg de topotecan periocular: se identifica un adelgazamiento del iris que

se corresponde con el tracto de la aguja.
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e Melfalan intravitreo 30 mcg, 4 inyecciones; tras no desaparecer el tumor, se
administran 3 inyecciones de melfalan intravitreo 25 mcg, junto con topotecan
intravitreo 20 mcg: se desarrolla necrosis retiniana, atrofia coroidea,
afectaciéon del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y PIO (Presion
Intraocular) de 5 mm Hg.

e Melfalan intravitreo 39 mcg, 3 inyecciones combinadas con topotecan 20 mcg,
habiendo sido este ultimo administrado anteriormente como monoterapia con

4 inyecciones intravitreas: mancha escleral en el drea de inyeccion.

En situaciones avanzadas de la patologia, la técnica intraarterial es efectiva. Se realiza
mediante un microcatéter en la arteria oftdlmica, por el cual se infunden altas dosis del
farmaco quimioterapico. Previamente, se realiza una cartografia de la arteria oftalmica
con la técnica Seldinger (Wang et al., 2018). Se realizd un estudio (Wang et al., 2018),
qgue incluia a 61 pacientes con retinoblastoma avanzado, los cuales no habian sido
tratados con otros tratamientos. El estudio consistia en la administracién de melfalan
intraarterial en 189 intervenciones. La dosis del farmaco en todas las intervenciones
fue desde 3 mg hasta 7.5 mg en las modalidades terapéuticas siguientes: como
monoterapia, en combinacién con topotecan o con carboplatino, o ambos
simultaneamente. Se registraron como ES: edema periocular, ptosis, hemorragia

retiniana, atrofia coroidea y ptisis bulbi.

Mitomicina C (MMC). Genera radicales haciendo que se inhiba el ADN y la sintesis de
proteinas (AEMPS, s. f.; Arruda Viani y Issa de Fendi, 2017). Es usada, de forma IV y
como poliquimioterapia, en adenocarcinomas avanzados de pancreas o estémago, en
cancer de mama avanzado, cancer de ano, carcinoma de pulmén de células no
pequefias avanzado y cancer superficial de vejiga. De administracion tépica esta
indicada en la Neoplasia Escamosa de la Superficie Ocular (NESO). Se comercializa para
solucidn inyectable a 10 o a 40 mg (AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica de 10 mg y 40 mg, se observa vision borrosa (AEMPS, s. f.). En dosis
de entre 0.02 — 0.04%, 4 veces/dia, se desarrolla hiperemia, queratopatia epitelial,
glaucoma secundario, edema corneal, escleromalacia, necrosis escleral y/o cataratas; a
veces puede desencadenarse una insuficiencia limbica severa (Aranguren y Andonegui,
2012). A altas dosis pueden darse alteraciones en la pelicula lagrimal que pueden

desencadenar patologias del epitelio corneal y de la conjuntiva (Omoti y Omoti, 2006).
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3. Derivados del platino: carboplatino, cisplatino y oxaliplatino.

a.

Carboplatino. Afecta tridimensionalmente a la cadena de ADN, y produce errores
en la transcripcidn y en la replicacién, ya que las cadenas no pueden separarse por
la formacién de enlaces estables (Benedi y Gomez del Rio, 2006). Estd indicado en
situaciones de carcinoma ovarico avanzado de origen epitelial y en el carcinoma
microcitico de pulmdén (AEMPS, s.f.). Cuando se usa para el tratamiento del
retinoblastoma, suele combinarse con vincristina y etopdsido, aunque se intenta
sustituir el etopdsido por topotecan (Brennan et al., 2017). Solo se administra por
via IV, comercializado a 10 mg/MI (AEMPS, s. f.). Puede estar combinado con
trastuzumab, vincristina y topotecan (Brennan et al., 2017; Eisner y Luoh, 2011).
La administracion IV estd menos relacionada con afectaciones oculares. Se
observan en algunos casos como ES: maculopatia, neuropatia dptica, ceguera
cortical, dolor ocular, visién borrosa y coriorretinitis, hasta neuritis éptica. Estas
toxicidades suelen desaparecer cuando se interrumpe el tratamiento (Agustoni
et al., 2014). También puede aparecer edema del nervio éptico con hemorragias y
edema macular, aunque son casos raros. Se han notificado pérdidas irreversibles
de la visidn y atrofia dptica, aun habiendo interrumpido el tratamiento (Liu et al.,
2018).

Cisplatino. Su mecanismo de accién es parecido al del carboplatino, con la
diferencia del perfil toxicoldgico. Es de amplio espectro antitumoral (Benedi y
Gomez del Rio, 2006). Esta indicado, de forma paliativa, en tumores metastasicos
testiculares y de ovario, cancer avanzado de vejiga, carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello y en el carcinoma de pulmén (microcitico y no
microcitico) (AEMPS, s.f.). Usado en el tratamiento del retinoblastoma (Espejo
et al., 2010). Comercializado de forma IV a 1 mg/mLy 50 mg (AEMPS, s. f.).

Como EA raros en el caso de 50 mg, se incluyen en la ficha técnica: neuritis éptica
retrobulbar, trastorno de los movimientos oculares, papiledema y ceguera
cortical, vision borrosa y alteracion en la percepcién de los colores. En el caso de 1
mg/mL, de frecuencia desconocida se describe visién borrosa, ceguera cromatica,
neuritis 6ptica, papiledema y pigmentacién retiniana (AEMPS, s. f.). Se identifican
también la atrofia optica (Liu etal.,, 2018). Combinado con bleomicina vy
etopdsido, puede desarrollarse isquemia retiniana y neovascularizacion (Omoti y
Omoti, 2006).

En un caso clinico (Kwan et al., 2006) de un paciente tratado con el protocolo BEP

(bleomicina, etopédsido y cisplatino) se describe pérdida de visién central tras 10
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semanas del tratamiento. Con cisplatino a 20 mg/m?/dia en cada ciclo (176 mg de
cisplatino), sumando un total de 528 mg, se identifica un escotoma central. En el
fondo de ojo (FO) se observan hemorragias intrarretinianas y manchas
algodonosas, ademas de neovascularizacion retiniana.

¢. Oxaliplatino. Produce enlaces alquilicos que forman puentes en las cadenas del
ADN, inhibiendo su sintesis y su replicacién. Estd indicado para el cancer
colorrectal metastdsico y otros tumores avanzados (Benedi y Gémez del Rio,
2006). Se comercializa en 5 mg/mL concentrado para perfusién (AEMPS, s. f.).
En la ficha técnica figura, para la dosis de 5 mg/mL, que son frecuentes la
conjuntivitis y las alteraciones visuales. Entre los EA de raros se encuentran:
agudeza visual (AV) temporalmente reducida, alteraciones del campo visual (CV),
neuritis dptica, pérdida de visidn pasajera y reversible tras el cese de la terapia
(AEMPS, s.f.). También se ha descrito edema del nervio 6ptico gracias a una
hipertension intracraneal producida por el oxaliplatino, y se ve asociado a visién
borrosa, cefaleas y reduccion del CV (tunelizacién) (Liu et al., 2018).

4. Ciclofosfamida. Muy utilizado en oncologia, efectivo en leucemias, linfomas, cancer de

mama, cancer de ovario y sarcomas (Benedi y Gémez del Rio, 2006). También se indica
para el retinoblastoma (Espejo et al., 2010). Comercializado para solucion inyectable y
perfusion en 200 mgy 1 g (AEMPS, s. f.).
En 1 gy 200 mg, es rara la vision borrosa segun la ficha técnica. El deterioro visual, la
conjuntivitis y edema macular son EA muy raros. También se puede observar un
aumento del lagrimeo, de frecuencia desconocida (AEMPS, s. f.). Con la ciclofosfamida
combinada con altas dosis de cisplatino, se describen casos graves de edema del disco
Optico, palidez y retinopatia, desencadenando una pérdida de visidn irreversible (Liu
et al., 2018). Cuando se combina con metotrexato y 5-fluorouracilo se informa de
epifora gracias a la estenosis permanente de la glandula lagrimal, prurito ocular y
guemosis (Omoti y Omoti, 2006).

5. Carmustina. Se comercializa en 7.7 mg como implante intralesional tras la reseccion
tumoral (AEMPS, s. f.; Benedi y Gdmez del Rio, 2006).

En la ficha técnica se describen efectos toxicoldgicos frecuentes tales como edema
conjuntival, vision anormal y alteraciones del CV (AEMPS, s. f.). A altas dosis pueden
darse alteraciones en la pelicula lagrimal, igual que la mitomicina (Omoti y Omoti,

2006).
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ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS

Consisten en sustancias provenientes de hongos. La capacidad citotdxica radica en la
alteracion del crecimiento de células vivas (Benedi y Gémez del Rio, 2006). El antibidtico
antineopldsico con ES oculares es la doxorubicina, también llamada adriamicina (Benedi y
Goémez del Rio, 2006). Pertenece también al grupo de las antraciclinas (Eisner y Luoh, 2011). Se
inhiben la replicacion de los nucledtidos y el efecto de las ADN y ARN polimerasas. Induce la
apoptosis. (AEMPS, s. f.). Estd indicada en el cdncer de mama, en los carcinomas ginecolégicos
y genitourinarios, carcinomas de tiroides, pulmonares y gdstricos, en sarcomas dseos, linfomas
malignos, leucemias y tumores sélidos en nifios (AEMPS, s. f.; Benedi y Gémez del Rio, 2006).
También se indica para el tratamiento del retinoblastoma (Espejo et al., 2010). Se comercializa

en 50 mg para solucion inyectable y 2 mg/mL para perfusion (AEMPS, s. f.).

Para los 50 mg, se asocia con conjuntivitis, queratitis y lagrimeo, cuya frecuencia se desconoce.
En el caso de 2 mg/mL, se describe la conjuntivitis como casos raros de toxicologia, y la

queratitis y lagrimeo como frecuencia desconocida (AEMPS, s. f.).

4.1.1.2.  Fdrmacos que actuan indirectamente sobre el ADN

ANTIMETABOLITOS

Son farmacos similares, estructuralmente, a los precursores de las bases nitrogenadas, y
alteran la sintesis de éstas; también interfieren en el metabolismo intermediario celular
(Benedi y Gémez del Rio, 2006; Sausville y Longo, 2015). Son mas efectivos sobre las células en
fase S y con aquellas que estdn en rapido crecimiento. Ejercen mas EA cuanto mds dura el
tratamiento. Se incluyen los siguientes grupos farmacolégicos (Benedi y Gomez del Rio, 2006;

Sausville y Longo, 2015):

1. Analogos de pirimidinas. De amplio espectro antitumoral.

a. Citarabina o Ara-C. Inhibe la ADN polimerasa y actia también sobre los acidos
nucleicos. Efectiva sobre células de rapido crecimiento. Estd indicada en
leucemias y linfomas no hodgkinianos, pero no es efectiva sobre tumores sélidos
(Benedi y Gémez del Rio, 2006). Se comercializa en 100 y 500 mg para solucion
inyectable y perfusion. También en 50 mg para inyeccidn (AEMPS, s. f.).

Para la solucién inyectable de 100 y 500 mg, se describe en la ficha técnica la
conjuntivitis como toxicidad de frecuencia desconocida. En los 50 mg no se
reportan EA oculares (AEMPS, s. f.). Se observa queratopatia punteada difusa con
opacidades intraepiteliales, que cesa tras 14 dias, sin necesidad de interrumpir el

tratamiento (Raizman etal.,, 2016). También se notifican depdsitos corneales,
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uveitis e inflamacién ocular y edema macular (Liu et al., 2018). La aparicion de
depdsitos corneales estd relacionada con la dosis. Asi, cuando el tratamiento
alcanza los 3 g/m?, la incidencia de esta toxicidad aumenta. Hay casos aislados de
dafio microvascular retiniano cuando se administra a dosis altas con radioterapia
generalizada (Liu et al., 2018).

Gemcitabina. Se introduce en el ADN, haciendo que éste sea vulnerable a la
ruptura (Sausville y Longo, 2015). Evita la replicacién del ADN, deteniendo el
crecimiento tumoral (Valeshabad et al., 2016). Se usa en el tratamiento del cancer
de vejiga, en el adenocarcinoma de pancreas, en el cancer de pulmén no
microcitico, en el carcinoma epitelial de ovario y en cancer de mama. Se puede
combinar con cisplatino, con carboplatino o con paclitaxel, o en monoterapia. Se
comercializa como solucién para perfusidn en dosis de 200 mg, y de 1y 2 g
(AEMPS, s.f.). Como ES muy raro y grave, se reporta un caso de retinopatia
Purtscher (Agustoni et al., 2014).

5-Fluorouracilo (5-FU). Altera la funcion del ARN y ADN, inhibiendo su sintesis
(Aranguren y Andonegui, 2012; Benedi y Gémez del Rio, 2006; Eisner y Luoh,
2011). Se indica en el tratamiento adyuvante del cancer colorrectal, cancer
gastrico y mama. Es un farmaco de primera eleccion en los tumores de cabeza y
cuello y otros gastrointestinales. También se usa en el cancer de pancreas, ovario,
endometrio y en tumores de higado (Benedi y Gémez del Rio, 2006). Ademas, se
utiliza de forma tépica en el tratamiento de neoplasias intraepiteliales
corneoconjuntivales (Aranguren y Andonegui, 2012). Se comercializa para
solucion inyectable o perfusion a 50 mg/mL (AEMPS, s. f.).

Entre los ES oculares pocos frecuentes para la dosis de 50 mg/mL se incluyen en la
ficha técnica: epifora, vision borrosa, alteracion de los movimientos oculares,
neuritis dptica, diplopia, disminucién de la AV, fotofobia, conjuntivitis, blefaritis,
ectropidn y dacriostenosis (AEMPS, s. f.). Se realizd un estudio de cohorte en 52
pacientes para analizar la prevalencia de los EA de este farmaco de administracion
sistémica y se concluyd que las prevalencias eran las siguientes: 3,8% de blefaritis,
5,8% de dermatitis palpebral, 1,9% de ectropidn cicatricial, 26,9% de lagrimeo,
5,8% de estenosis punctal-canalicular, 5,8% de irritacién ocular, 3,8% de
conjuntivitis, 3,8% de queratitis y 11,5% de visidn borrosa (Omoti y Omoti, 2006).
Ademas, se reporta dolor ocular, edema macular y pérdida de visién bilateral
(Valeshabad et al., 2016). Se describen eritema palpebral, hiperemia conjuntival y

queratitis punteada cuando esta administrado de forma tdpica (Arruda Viani y Issa
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de Fendi, 2017). De administracién tdpica al 1%, 4 veces al dia durante 1 o 2
semanas, o bien administrado de forma tépica en ciclos repetitivos de 4 dias cada
30, se describe: inflamacion conjuntival, defectos epiteliales, eritema cutaneo y
estenosis del punto lagrimal inferior (Aranguren y Andonegui, 2012).
Capecitabina. Es un profarmaco del 5-FU, indicado en el cancer colorrectal y
cancer de mama metastaticos (Benedi y Gdmez del Rio, 2006). Se comercializa en
comprimidos a dosis de 150, 500 y 300 mg (AEMPS, s. f.).

Los efectos oculares descritos en la ficha técnica del farmaco de los comprimidos
de 150 mg en monoterapia son frecuentes el aumento del lagrimeo, conjuntivitis
e irritacion ocular; los pocos frecuentes son: disminucion de la AV y diplopia.
Como poliquimioterapia, es frecuente el lagrimeo, y poco frecuentes son los
trastornos visuales, ojo seco, dolor ocular, alteracién visual y visién borrosa
(AEMPS, s. f.).

Con comprimidos de 300 y 500 mg como monoterapia se describen el lagrimeo, la
conjuntivitis y la irritacion como efectos secundarios frecuentes. La disminucién
de la AV vy la diplopia son poco frecuentes. Se consideran toxicidades raras la
estenosis del conducto lagrimal, la alteracidon corneal, la queratitis y la queratitis
puntiforme. En el caso de que la capecitabina de 300 y 500 mg oral esté
combinada con otros antineoplasicos, se reporta el aumento del lagrimeo como
muy frecuente, y de forma frecuente: trastornos visuales, ojo seco, dolor ocular,

alteracion visual y vision borrosa (AEMPS, s. f.).

2. Analogos de adenosina.

a.

Fludarabina. Inhibe la ADN polimerasa e induce la apoptosis. Indicada en
trastornos linfoproliferativos (Benedi y Gémez del Rio, 2006). Se comercializa en
25 mg/ml y en 50 g para solucion inyectable y perfusién, y en 10 mg como
comprimidos orales (AEMPS, s. f.).

En el caso de 10 mg orales, en la ficha técnica del fdrmaco se describen trastornos
visuales como ES frecuentes, mientras que la ceguera, la neuritis 6ptica y la
neuropatia éptica son poco frecuentes. Estas toxicidades se dan también en la
dosis de 25 mg/mLy en la de 50 mg (AEMPS, s. f.).

Se han reportado 3 casos de pérdida de visidn rapida con fludarabina, en los
cuales se identifican en el FO manchas amarillas punteadas en el area macular.
Ademas, se demuestra una pérdida de células bipolares y ganglionares retinianas

en la histologia (Liu et al., 2018).
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b. Pentostatina. Al elevar depdsitos de ATP, disminuyen las reservas de

desoxinucleétidos. Se indica en leucemias agudas de linfocitos T, crdénicas y
tricoleucemias (Benedi y Gomez del Rio, 2006). Se comercializa en 10 mg para
solucidn inyectable y perfusién (AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica se informa de que son frecuentes la sequedad ocular, la
obstruccion del conducto lagrimal, la fotofobia, la retinopatia, la vision anormal, la
pupila fija, el incremento del lagrimeo y el dolor ocular. La blefaritis es una
toxicidad rara. Se reporta la uveitis unilateral con pérdida de la vision como un
efecto secundario muy raro (AEMPS, s. f.).

Se ha relacionado a una queratitis con ulceraciones dendriticas corneales,
similares a la queratitis herpética, que cursaba de forma bilateral y con dolor.
También se asocia con conjuntivitis, queratoconjuntivitis y edema periorbital (Liu

et al., 2018).

3. Antifolatos. Son equivalentes del acido fdlico.

a.

Metotrexato. Afade grupos monocarbonados para la sintesis de las bases
nitrogenadas, interfiriendo en la replicacion del ADN y en la sintesis del ARN
(Benedi y Gémez del Rio, 2006; Eisner y Luoh, 2011). Es un antineoplasico de
amplio espectro, indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de mama
(Benedi y Gbémez del Rio, 2006). También se usa en enfermedades
reumatoldgicas, en linfomas del sistema nervioso central y en osteosarcomas (Liu
et al., 2018). Se comercializa en 25 mg/mL (AEMPS, s. f.).

El metotrexato estd asociado a una inflamacién de la superficie ocular (Eisner y
Luoh, 2011). A dosis bajas, es raro que se desarrolle una neuropatia dptica
posterior. Ademas, se han descrito casos de escotoma del CV, edema del NO y
atrofia optica, especialmente cuando la duracién del tratamiento ha sido
prolongada en bajas dosis. No es frecuente que la vision sea reversible. A dosis
altas se ha observado, de rara frecuencia, la irritacion de la superficie ocular
anterior tras 2 a 7 dias después del comienzo con metotrexato (Liu et al., 2018).
Pemetrexed. Antagonista del acido félico, perteneciente al grupo de los taxanos
(Agustoni et al., 2014). Estd indicado en mesotelioma pleural maligno y en el
cancer de pulmdn no microcitico. Se comercializa en dosis de 100 y 500 mg como
solucidn para perfusién (AEMPS, s. f.).

Es frecuente la conjuntivitis (AEMPS, s. f.). También se relaciona con hiperemia,

irritacion y secreciones serosas (Agustoni et al., 2014), y ectropidon. Ademas, esta
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asociado a edema del péarpado inferior, el cual no estd relacionado con una

retencion de liquidos. (Liu et al., 2018).

ANTIMITOTICOS

Estos farmacos inhiben el huso mitético, formado por los microtubulos, los cuales se

componen de tubulina. Cuando las células se encuentran en interfase, los microtubulos son

responsables del anclaje celular que permite el movimiento y secrecion de diversas sustancias

(Sausville y Longo, 2015).

1.

2.

Alcaloides de la vinca: vincristina. Consigue que los microtubulos se destruyan o no
puedan formarse, e inhibe el crecimiento de las células en fase M. También es efectiva
en aquellas células en fase G1 y S (Benedi y Gémez, 2006; Sausville y Longo, 2015). Esta
indicada en las leucemias agudas, en los linfomas malignos, en el neuroblastoma, en el
cancer de mama, en el melanoma maligno y en el carcinoma pulmonar de células
pequefias, entre otros (AEMPS, s. f.). Indicado también en el retinoblastoma (Espejo
et al., 2010). Solo se puede administrar de forma IV, comercializado en 1 mg/mL para
solucidn inyectable (AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica del farmaco, para los 1 mg/mL se describen, de frecuencia

desconocida, la ceguera transitoria y la atrofia éptica como efectos adversos (Liu et al.,

2018) (AEMPS, s. f.). También se han observado paralisis de los nervios craneales de

forma poco frecuente. Esta paralisis ocasiona un movimiento extraocular deficiente,

ademads de diplopia. También se reporta un incorrecto cierre del parpado con
afectacién del nervio facial. Se describe neuropatia dptica tdxica con una reduccion de
la AV, pérdida de células ganglionares retinianas y atrofia de las fibras del nervio dptico

(Liu et al., 2018).

Taxanos. Favorecen la formacién, o bien anormal del huso mitdtico, o bien

microtubulos muy estables, con el objetivo de que las células no puedan realizar la

mitosis (Benedi y Gémez, 2006). Son los mas efectivos en los tumores sdlidos (Sausville

y Longo, 2015).

a. Paclitaxel. Muy efectivo en el cancer de mama, en el de ovario y en el de pulmdn
(AEMPS, s. f.; Benedi y Gémez, 2006). También indicado en el tratamiento del
retinoblastoma (Espejo etal., 2010). Su administracion solo es IV, bien en
monoterapia o en poliquimioterapia. La dosis mas usada es de 75-90 mg/m?
semanalmente, aunque también se usa en dosis de 175-250 mg/m? en infusién de
1 a 3 horas, cada 21 dias (Benedi y Gomez, 2006). Se comercializa en 5 mg/mL y/o

en 6 mg/mL para solucion para perfusion (AEMPS, s. f.).
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En la ficha técnica del farmaco figura que, para la dosis de 5 mg/mL, son muy
frecuentes un aumento del lagrimeo, Vvisién borrosa, o0jo seco,
gueratoconjuntivitis seca y madarosis. La irritacion ocular, el dolor ocular, la visién
anémala, la disminucién de la AV, la conjuntivitis, los trastornos visuales, el
prurito ocular y la queratitis son efectos toxicoldgicos poco frecuentes. Como ES
raro, se describe el edema macular cistoide. Para la dosis de 6 mg/mL, soy muy
raros el escotoma centelleante y alteraciones del nervio éptico, sobre todo si los
pacientes han sido administrados con mas dosis de la recomendada. De
frecuencia desconocida, se incluyen el edema macular, fotopsia y particulas
flotantes en el cuerpo vitreo (AEMPS, s. f.).

El escotoma centelleante suele aparecer entre los 15 minutos y 3 horas, de forma
transitoria, al finalizar la administracion en un 20% de los pacientes
aproximadamente. Estos escotomas son leves y no reversibles (Liu et al., 2018). Se
identifican variaciones en los potenciales evocados visuales, por lo que se
sospecha de la afectacion del nervio éptico (Eisner y Luoh, 2011; Liu et al., 2018).
También se han reportado casos raros de edema macular cistoide bilateral, leve o
moderado, con la caracteristica de que es angiograficamente silenciosa. Hay casos
de glaucoma asociados a paclitaxel (Liu et al., 2018).

Docetaxel. Se administra en infusion de 1 h a dosis de 100 mg/m?, o también a 75
mg/m? en poliquimioterapia (Benedi y Gdmez, 2006). Estd indicado en el cédncer
de mama, en la metastasis de cancer de pulmén microcitico, en el cancer de
prostata, en el cancer de estdmago y en el cancer de cuello y cabeza (Kheir et al.,
2014). Esta comercializado en dosis de 10 mg/mL, 20 mg/mL, 160 mg/8 mL, 20
mg/mL, 80 mg/4 mL (AEMPS, s. f.).

Combinado a dosis de 100 mg/m? con trastuzumab es muy frecuente el aumento
del lagrimeo y la conjuntivitis. A 75 mg/m? combinado con prednisona o
prednisolona la epifora es frecuente, y combinado con capecitabina a la misma
dosis, esta toxicidad es muy frecuente. También a 75 mg/m?% combinado con
doxorubicina y ciclofosfamida, es frecuente el aumento del lagrimeo y Ia
conjuntivitis. Cuando se combina a esta misma dosis con cisplatino y 5-FU, es
frecuente el aumento en la produccién lagrimal (AEMPS, s. f.).

Son comunes la epifora y la estenosis canalicular (Eisner y Luoh, 2011; Kheir et al.,
2014; Liu et al., 2018). El farmaco se puede identificar en la secrecién lagrimal, lo
que da lugar a una epifora con irritacion ocular, conjuntivitis y lagrimeo. También

puede desencadenar una inflamacion de la mucosa del sistema de drenaje
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4.1.2.

lagrimal, fibrosis y estenosis canalicular (Agustoni et al., 2014; Kheir et al., 2014).
Docetaxel se ha relacionado con casos raros de neuropatia dptica tdxica y edema
del NO y hemorragias papilares (Liu etal.,, 2018). El edema macular cistoide
también se ha observado en algunos pacientes con rara frecuencia, de forma
similar al que se desarrolla con paclitaxel (Kheir et al., 2014; Liu et al., 2018). El
glaucoma se relaciona también, de forma rara, con este farmaco (Agustoni et al.,
2014).

Un estudio (Valeshabad et al., 2016) realizado en una mujer bajo tratamiento de
docetaxel con gemcitabina demostré que el docetaxel en monoterapia puede

ocasionar un edema periférico y derrame uveal.

FARMACOS CITOSTATICOS: TERAPIA MOLECULAR DIRIGIDA Y TERAPIA
BIOLOGICA.

Esta terapia engloba a aquellos farmacos que actlan sobre una diana especifica, ya sean

hormonas, factores de crecimiento o vias de sefializacion, entre otros. A continuacidn, se

expone una clasificacidon de los grupos farmacoldgicos, con los farmacos que se incluyen y con

sus correspondientes efectos toxicoldgicos al sistema visual.

4.1.2.1.
1.

Anticuerpos monoclonales
Dirigidos contra el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR). Este factor estd muy
presente en el ojo, ya que se encuentra en los tejidos perioculares, en la piel del
parpado, en las glandulas de Meibomio, glandulas lagrimales, en los foliculos pilosos
de las pestafias y, por ultimo, en las células de la conjuntiva y epiteliales corneales. La
via correspondiente a este factor es muy importante en el crecimiento de las células
epiteliales, de la cornea y de la cicatrizacién (Kheir et al., 2014; Renouf et al., 2012).
Por todo esto, los inhibidores del EGFR tienen frecuencias altas de afectacion del
sistema visual (Liu et al., 2018). Los siguientes farmacos estan indicados en aquel
cancer colorrectal que no responde a otro quimioterapico, y como tratamiento de
primera linea en el cancer de cabeza y cuello tras usar radioterapia. No se conoce el
mecanismo de accion de ambos. (Sausville y Longo, 2015)
a. Cetuximab. Se comercializa en dosis de 5 mg/mL como soluciéon para perfusion
(AEMPS, s. f.).
En la ficha técnica del farmaco para 5 mg/mL se indica que la conjuntivitis es
una toxicidad frecuente. La blefaritis y la queratitis son menos frecuentes
(CIMA). Las erosiones corneales, la tricomegalia, y la dermatitis palpebral son

también descritas con cetuximab (Kheir et al., 2014, Liu et al., 2018). También
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se ha observado poliosis (Renouf etal.,, 2012; Rodriguez y Ascaso, 2019;
Stjepanovic et al., 2016). Un caso clinico (Rodriguez y Ascaso, 2019) de una
paciente que recibe cetuximab (primero combinado con leucovorina,
fluorouracilo e irinotecan, y después en monoterapia) desarrolla tricomegalia y
poliosis tras 1 mes de monoterapia con el farmaco.
b. Panitumumab. Se comercializa en 20 mg/mL como solucién para perfusion
(AEMPS, s. f.).
Se registran en la ficha técnica como frecuentes: blefaritis, tricomegalia,
aumento del lagrimeo, hiperemia, xeroftalmia, prurito e irritacién ocular. La
queratitis (ulcerosa o no) vy la irritacion palpebral son poco frecuentes (AEMPS,
s.f.). Ademas de estas reacciones adversas, se incluye la conjuntivitis (Liu
et al., 2018; Renouf et al., 2012; Stjepanovic et al., 2016).
Relacionado con la Via del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF). Este
factor estd implicado en la angiogénesis. El objetivo es inhibir dicho proceso para
impedir el crecimiento tumoral, ya que se le impide el suministro de oxigeno y
nutrientes (NCI, s. f.). El anticuerpo que realiza este mecanismo es el bevacizumab,
comercializado en 25 mg/mL como solucidén para perfusidon. Estd indicado como
poliquimioterapia y, en funcién de con qué farmaco, se usa para el tratamiento de
carcinoma metastasico de colon o recto, para el cdncer de mama metastasico, para el
cancer de pulmén no microcitico avanzado y para el cancer de células renales
avanzado y/o metastasico (AEMPS, s. f.) Sin embargo, también se puede administrar
de forma intravitrea, aunque para alteraciones oculares no neoplasicas (Renouf et al.,
2012). Los EA oculares muy frecuentes indicados en la ficha técnica de 25 mg/mL son
el trastorno ocular y un aumento del lagrimeo (AEMPS, s. f.).
Asociados al Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER2). Este
receptor se encuentra normalmente en los canceres epiteliales, especialmente en el
de mama. Trastuzumab y ado-trastuzumab emtasine son los farmacos dirigidos contra
este receptor, indicados para el tratamiento del cancer de mama y gastrico con HER2
positivo (Sausville y Longo, 2015).
a. Trastuzumab. Se comercializa para perfusion en dosis de 150, 420 mg y para
inyectable en dosis de 600 mg/5 mL (AEMPS, s. f.).
En la ficha técnica para las dosis anteriores aparecen como muy frecuentes la
conjuntivitis y el aumento del lagrimeo; como frecuente, ojo seco; y, de

frecuencia desconocida, el papiloedema y la hemorragia retinal (AEMPS, s. f.).
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Son raros los ES oculares graves, tales como una metdastasis intraocular y
micronudulos iridianos en pacientes con cancer de mama (Kheir et al., 2014).
También se incluyen como casos raros el edema macular, isquemia macular y
desprendimientos serosos de retina (Liu et al., 2018).

b. Ado-trastuzumab emtansine. Este farmaco estd compuesto por trastuzumab,
un enlazador de tioéter y un inhibidor de microtubulos (Liu et al., 2018). Se
comercializa en dosis de 100 y 160 mg para perfusién (AEMPS, s. f.).

Se incluyen como toxicidades frecuentes en la ficha técnica: ojo seco,
conjuntivitis, vision borrosa y aumento del lagrimeo (AEMPS, s. f.). También se
ha reportado inyeccién conjuntival (Liu et al., 2018).

4. Dirigidos al antigeno CD20. Este antigeno esta presente en el linfoma de no-Hodking y
en la leucemia linfocitica crénica. Rituximab esta indicado para el tratamiento de estas
situaciones (Kheir et al., 2014). Se comercializa como solucién para perfusion en dosis
de 100 y 500 mg, y como solucidn inyectable en dosis de 1400 mg (AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica para las dosis anteriores se incluyen, como frecuentes, trastornos
del lagrimeo y conjuntivitis; la pérdida de vision grave es muy rara (AEMPS, s. f.). Son
ES oculares raros el edema palpebral, escleral y macular (Kheir et al., 2014).

5. Relacionado con el Receptor del Antigeno-4 del Linfocito T Citotdxico (CTLA-4). El
anticuerpo dirigido contra el CTLA-4 es ipilimumab, cuya funcién es destruir una
molécula muy importante en el sistema inmunitario, de tal manera que proliferan los
linfocitos T citotdxicos a la vez que disminuyen los linfocitos intratumorales. Se
consigue aumentar la respuesta inmunitaria antineoplasica. Estd indicado para el
tratamiento del melanoma metastasico (Johnson etal.,, 2015; Kheir etal., 2014;
Renouf et al., 2012).

Se comercializa en 5 mg/mL para solucién para perfusidon (AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica figura como reacciones adversas para 3 mg/kg de ipilimumab que
son frecuentes la visidn borrosa y el dolor ocular; como poco frecuentes se incluyen
uveitis, hemorragia del vitreo, iritis, edema ocular, blefaritis, disminucién de la AV,
sensacidn de cuerpo extraio y conjuntivitis; existen casos raros de sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (AEMPS, s.f.). Este sindrome puede estar asociado a una previa
uveitis bilateral grave que desencadena en un desprendimiento de retina exudativo
(Liu etal., 2018). También se reportan casos de escleritis y epiescleritis (Liu et al.,
2018; Stjepanovic et al., 2016). La inflamacién orbitaria y la del seno cavernoso y/o

apex corneal y el edema retiniano son también toxicidades raras (Kheir et al., 2014). La
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4.1.2.2.
1.

2.

inflamacidn orbitaria puede estar relacionada con la oftalmopatia de Graves (Kheir
et al., 2014; Liu et al., 2018).

Se han descrito 2 casos (Johnson et al., 2015) de miastenia gravis tras la administracion
de ipilimumab a dosis de 3 mg/kg cada 3 semanas en 4 dosis y 10 mg/kg,
respectivamente. En ambos casos, aparecen los sintomas de miastenia gravis tras 2
dosis del farmaco. En la primera paciente se desarrolld visién borrosa, fotofobia,
erupcién macular leve, diplopia y ptosis. Un Unico caso de neovascularizacién coroidal

multifocal también se ha asociado a ipilimumab (Liu et al., 2018).

Inhibidores de la tirosina-quinasa (TKi)
Inhibidores de Proteinas Quinasas Activadas por Mitégenos (MEK). En la expresion
genética, en la regulacién del ciclo celular y en la divisidon y proliferacion de células, la
via MEK tiene un rol muy importante. Esto hace que también sea clave en la
carcinogénesis, en el caso de que se vea alterada (Stjepanovic et al., 2016).

a. Trametinib. Indicado como poliquimioterapia para el tratamiento del

melanoma y para el cancer de pulmdn no microcitico. Se comercializa de
forma oral en dosis de 0.5y 2 mg (AEMPS, s. f.)
En la ficha técnica del farmaco para ambas dosis se incluyen como frecuentes:
visidon borrosa, edema periorbital y alteraciéon visual; y poco frecuentes:
coriorretinopatia, papiledema, desprendimiento de retina y oclusién venosa
retiniana (AEMPS, s. f.). Hay casos de uveitis posterior y panuveitis bilateral
cuando se usa en combinacidon con dabrafenib (Liu et al.,, 2018). En un caso
(Tyagi y Santiago, 2018) de un paciente tratado con dabrafenib 150 mg 2
veces/dia durante 7 meses, seguido de trametinib 2 mg/dia durante 4 meses,
se desarrollo una retinopatia (retinopatia MEK).

b. Binimetinib. Usado para cancer sistémico (Weber et al., 2016). Combinado con
encorafenib, se usa en el tratamiento del melanoma irresecable o metastasico
con la mutacién BRAF V600. Se comercializa en comprimidos de 15 mg
(AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica se incluye el desprendimiento del EPR y oclusién venosa
retiniana, ademds de uveitis, iridociclitis e iritis (AEMPS, s.f.). También se
notifica liquido subretiniano en un estudio realizado sobre 51 pacientes con
diferentes tipos de canceres (Weber et al., 2016).

Inhibidores BRAF. Los fdrmacos pertenecientes a este grupo inhiben la proteina B-Raf,

la cual es clave en el control del crecimiento celular (Tyagi y Santiago, 2018). Es una
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proteina quinasa responsable del 50% de los melanomas de mutacién BRAF V600.

También esta presente en el cancer papilar de tiroides (Kheir et al., 2014).

a.

Vemurafenib. Inhiben especificamente esta proteina en su forma activa.
Indicado en el melanoma metastasico y cancer de tiroides (Kheir et al., 2014).
Se comercializa en comprimidos de 240 mg (AEMPS, s. f.).

Segun la ficha técnica de vemurafenib, es frecuente la uveitis. La oclusidn
venosa retiniana y la iridociclitis son menos frecuentes (AEMPS, s.f.). Se
describen también casos de conjuntivitis, ojo seco y alteraciones palpebrales
(verruga vulgar, queratoacantomas y carcinomas de células escamosas).
Ademas, se relaciona el edema macular, cistoide o no, con vemurafenib (Liu
et al., 2018).

Dabrafenib. Mismo mecanismo de accién e indicaciones que vemurafenib
(Kheir et al., 2014). Se comercializa en comprimidos de 50 y 75 mg (AEMPS,
s. f.).

Dabrafenib puede ocasionar de forma poco frecuente, segun su ficha técnica,
uveitis (AEMPS, s.f.), asociada a fotofobia (Stjepanovic etal., 2016).
Combinado con trametinib, puede desencadenar una retinopatia MEK (Tyagi y
Santiago, 2018) y uveitis posterior o panuveitis bilateral (Liu etal., 2018).
Ademas, pueden observarse las alteraciones palpebrales que corresponden a
vemurafenib (Liu et al., 2018).

Sorafenib. Inhibe inespecificamente el VEGF y la proteina BRAF cuando esta de
forma inactiva. Estd indicado en el tratamiento para la metastasis del
carcinoma de células renales, hepatocelular, de células mucosas y para el de
células de Merkel (Kheir et al., 2014). Se comercializa en comprimidos de 200
mg (AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica de sorafenib no aparecen reacciones adversas oculares. Se

describen las mismas alteraciones palpebrales anteriores (Liu et al., 2018).

3. Dirigidos contra el EGFR.

a.

Erlotinib. Indicado en el tratamiento del cancer de pulmdén no microcitico y
cancer de pancreas. Se comercializa en comprimidos de 25, 100 y 150 mg
(AEMPS, s. f.).

En la ficha técnica del farmaco se incluyen, como muy raros: perforacién
corneal, ulceracion corneal y uveitis (AEMPS, s. f.). Los mas frecuentes son la
conjuntivitis, entropion, ectropién y tricomegalia (Stjepanovic et al., 2016).

Ademas, se observa queratitis infecciosa y queratoconjuntivitis sicca vy
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4.

ectropidn y erupcidén periorbitaria bilateral (Agustoni et al., 2014; Liu et al.,
2018).
b. Gefitinib. Indicado como monoterapia para el cancer de pulmén no microcitico

avanzado o metastdsico. Se comercializa en comprimidos de 250 mg (AEMPS,

s. f.).

Figuran como frecuentes en su ficha técnica: conjuntivitis, blefaritis y ojo seco

leve. Son menos frecuentes la erosién corneal, la cual puede ser reversible y

estar asociada a tricomegalia, y la queratitis (AEMPS, s.f.). Se observan

también hemianopia, visidon borrosa, fotofobia y queratopatia puntiforme (Liu

et al., 2018; Renouf et al., 2012; Stjepanovic et al., 2016).

c. Vandetanib. Indicado en el cancer medular de tiroides agresivo. Se

comercializa como comprimidos en 100 y 300 mg (AEMPS, s. f.)

En la ficha técnica figura como EA muy frecuentes: visién borrosa, depdsitos

corneales y opacidad corneal; son frecuentes: alteracion visual, halos,

fotofobia, glaucoma, conjuntivitis, sequedad ocular y queratopatia; son poco

frecuentes: catarata y trastornos acomodativos (AEMPS, s.f.). Se incluye la

cornea verticillata (Liu et al., 2018).
Imatinib. Inhibe el gen BCR-ABL alterado, presente en la leucemia mieloide crdnica y
en algunas leucemias linfobldsticas o mieloides agudas. También inhibe al c-kit
(receptor de células madre), a la arginina y al derivado del factor de crecimiento
plaquetario asociado a la proteina quinasa. Asi, estd indicado en estas situaciones y
también para el tumor estromal gastrointestinal, entre otros (Kheir etal., 2014).
Comercializado en comprimidos de 100 y 400 mg (AEMPS, s. f.).
Este farmaco es el mas téxico de los inhibidores de la tirosina quinasa (Liu et al., 2018).
En la ficha técnica de este farmaco se indican como EA frecuentes: edema palpebral,
aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival, conjuntivitis, ojo seco y visién borrosa;
son poco frecuentes: irritacion ocular, dolor ocular, hemorragia escleral, hemorragia
retiniana, blefaritis y edema macular; son raros: catarata, glaucoma y papiloedema; vy,
por ultimo, de frecuencia desconocida: hemorragia vitrea (AEMPS, s.f.). EIl ES mas
comun es el edema periorbital, normalmente leve. Se han descrito también casos de
epifora. Existen casos raros de neuritis dptica y edema macular cistoide (Liu et al.,
2018; Renouf et al., 2012). Son raras las hemorragias retinianas, las cuales aparecen
tras los primeros meses de la terapia (Liu et al., 2018).
Dirigidos contra el VEGFR. Vandetanib, Sorafenib y Sunitinib. Los dos primeros han

sido descritos previamente. Sunitinib estd indicado en los tumores del estroma
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gastrointestinal, en los carcinomas metastdsicos de células renales y en los tumores
neuroendocrinos pancreaticos. Se comercializa en capsulas de 12,5, 25 y/o 50 mg. En
la ficha técnica figuran como ES frecuentes el edema periorbital y/o palpebral y
aumento del lagrimeo (AEMPS, s. f.). Se ha informado casos de desprendimiento de la

retina neurosensorial (Renouf et al., 2012).

4.1.2.3. Antagonistas de estrogenos: moduladores selectivos del receptor estrogénico
(SERM)
El tamoxifeno es un antagonista de los receptores de estrégeno del Utero y de la mama e
interfiere en los procesos del ADN (Benedi y Gdmez, 2006). Esta indicado como profilaxis para
el cancer de mama (AEMPS, s. f.; Eisner y Luoh, 2011). Comercializado de forma oral en dosis
de 10 y 20 mg (AEMPS, s. f.). La toxicidad ocular poco frecuente que figura en la ficha técnica
incluye las cataratas y la retinopatia. Son raros los cambios en la cdrnea, la neuropatia dptica y
la neuritis dptica (AEMPS, s. f.). Se ha asociado también con el edema macular y depdsitos
retinianos refractiles y quistes intrarretinianos para la dosis de 20 mg/dia (Bommireddy y
Carrim, 2016; Liu et al., 2018; Renouf et al., 2012). Se considera, pues, la existencia de cristales
de tamoxifeno o maculopatia cristalina a dicha dosis (Srikantia et al., 2010). Cuando el
tratamiento dura una media de 806 dias, las opacidades retinianas refractiles tienen una

prevalencia del 3,1% (Omoti y Omoti, 2006).

4.1.2.4. Otros
1. Interferones. Son moléculas que, o bien favorecen la expresién de genes, los cuales
son responsables de la sintesis de proteinas, o bien inhiben otros genes. Actuan en el
nucleo celular (Benedi y Gomez, 2006). Regula la respuesta inmune, haciendo que
tenga actividad antineoplasica (Aranguren y Andonegui, 2012). El interferén que
produce mas toxicidad ocular es el interferén a-2a (I a-2a). La toxicidad retiniana es el
ES ocular mds comun: retinopatia isquémica, oclusiones venosas y arteriales
retinianas, atrofia del nervio éptico y escasa perfusion. Ademas, esta relacionado con
la aparicién de tricomegalia (Liu et al., 2018), alopecia e hipertricosis (Omoti y Omoti,
2006). También se informa de queratopatia superficial punteada y conjuntivitis
folicular (Arruda Viani y Issa de Fendi, 2017). Un estudio (Shah et al., 2012) realizado
en 20 pacientes con NESO demostré que el | a-2a administrado de forma tdpica,
concretamente a 1 milldn-lU/mL 4 veces/dia durante 11 meses, puede inducir
hiperemia conjuntival (10%), hipertrofia folicular (10%), conjuntivitis papilar gigante
(5%), irritacion (5%), alteraciones del epitelio corneal (5%) y sensacidn de cuerpo

extrano (5%).
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2. Bifosfonatos. Interfieren en la reabsorcién ésea, por lo que se usa en el cancer de
hueso osteoclastico, metdstasis de hueso y mieloma multiple, entre otros (Kheir et al.,
2014). Producen conjuntivitis, uveitis, escleritis, epiescleritis, queratitis e inflamacién
orbitaria (Eisner y Luoh, 2011; Kheir et al., 2014). Ademas, se han notificado casos de
edema palpebral y periorbital y neuritis dptica (Renouf et al., 2012). Por ultimo, parece
ser que interfiere en la aparicidon de pequeiias hemorragias retinianas(Eisner y Luoh,

2011).

4.2. TRATAMIENTOS LOCALES: RADIOTERAPIA
Solo se producen ES oculares cuando la irradiacién tiene lugar en el cancer de cabeza y cuello,
entre el que se incluye el cancer intraocular (retinoblastomas, melanomas y linfomas

intraoculares primarios).

Los EA pueden ser transitorios o permanentes y, en funcién de su aparicidn, agudas
(tempranas) o crénicas (tardias) (Gonzalez Garcia et al., 2016). Pueden aparecer, de forma
tardia, entropidn y ectropién. También puede desarrollarse una disfuncién de las glandulas
lagrimales y, como consecuencia, desencadenarse una queratitis sicca. Para contrarrestar
dicha queratitis se puede observar epifora, aunque también puede ser debida a una fibrosis u
obstruccion del conducto lagrimal, o a cataratas. Son menos frecuentes la retinopatia y la
neuropatia 6ptica, ademas de las afecciones conjuntivales (metaplasia escamosa de la
conjuntiva tarsal con su queratinizacion, atrofia y/o necrosis de la conjuntiva bulbar sometida
a radiacién y, por Uultimo, cambios histologicos de los vasos sanguineos conjuntivales)
(Gonzalez Garcia et al., 2016; Montero et al., 2005). En un caso clinico (Hong y Chang, 2009)
realizado a una paciente con una metastasis cerebral, sometida a radioterapia y quimioterapia
simultaneamente, se desarrolla una retinopatia en el ojo contralateral al ojo mas cercano a la
irradiacion. Recibié una dosis de 3000 cGy/10 fracciones durante 2 semanas en todo el cerebro
y después, como refuerzo, braquiterapia de 1200 cGy. En otro caso clinico (Gonzalez Garcia
et al., 2016) realizado en una paciente con carcinoma epidermoide y antecedentes tumorales
conjuntivales, que fue tratada con radioterapia superficial adyuvante a 30 dosis de 200
cGy/sesién, se observa a los 3 afios de finalizacion de tratamiento una catarata subcapsular
posterior. Tras la intervencion quirdrgica para la catarata, se observan telangiectasia con
aneurismas multiples en los vasos sanguineos conjuntivales, pannus corneal, atrofia sectorial

del iris y pseudofaquia con dispersion de pigmentos pre y retrolentales.

La radioterapia externa puede producir, ademas de los ES comentados anteriormente,

desprendimientos de retina, asimetrias faciales y recidivas del cdncer o la apariciéon de
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canceres secundarios (Espejo etal.,, 2010). Con respecto a la aparicion de cataratas, son
suficientes dosis de 2 Gy o 44-55 Gy fraccionadas. Su desarrollo es dependiente de dosis, pero
suele observarse cuando se alcanzan radiaciones de 36 Gy o mas, a los 2 o 5 afios tras finalizar
el tratamiento. El cristalino es resistente en radioterapia fraccionadas de hasta 10 a 12 Gy

(Gonzalez Garcia et al., 2016).

La braquiterapia mas utilizada consiste en la inserciéon de placas de yodo-125 (I-125) o de
rutenio-106 (Ru-106) para el tratamiento del retinoblastoma, melanoma uveal y melanoma de
iris o iridociliar (Asencio et al., 2010; Pe’er, 2012). La neuropatia dptica por radiacion y la
trombosis venosa de la rama oftdlmica temporal superior se han observado con el uso de
placas de braquiterapia de Ru-106 para el tratamiento del melanoma de coroides. La pérdida
de visién sintomatica puede aparecer entre los 10 y 20 meses tras la finalizacion de la
radioterapia, aunque puede extenderse desde los 3 meses a 9 afos. Normalmente se
desarrolla cuando se alcanzan dosis acumulativa superior a 50 Gy, o bien a una sola dosis de 10
Gy o mas (Rivero et al., 2015). También se han notificado, como ES del Ru-106, cataratas,
retinopatia dptica por radiacién, hemorragia vitrea y neovascularizacion del iris (rubeosis iridis)
que puede desencadenar en un glaucoma neovascular. Ademads de estos EA, se incluye la
fusidn escleral y desérdenes de la motilidad ocular, estando este ultimo asociado a la cirugia
de la implantacion de la placa radiactiva. Cuando se usa en el tratamiento del melanoma de iris
o iridociliar se pueden identificar, ademas de las cataratas (muy comunes en esta situacion)
erosiones corneales y opacidades corneales periféricas. También se incluye la uveitis anterior

cuando se irradia el segmento anterior (Pe’er, 2012).

Un estudio (Milgrom et al.,, 2016) realizado sobre 11 pacientes diagnosticados de linfoma
intraocular primario fueron tratados de quimioterapia y radioterapia. Las reacciones adversas
que fueron observadas tras radioterapia bilateral y una vez completadas 2 semanas del ultimo
ciclo de metrotexato fueron, a una dosis media de 21. 6 Gy: dermatitis periocular en todos los
pacientes y conjuntivitis (82%). Después de haber completado la radioterapia, se informé de
queratopatia (45%) en unas 5 semanas aproximadamente, xeroftalmia y ojo seco (64%) a las 2

semanas, cataratas, retinopatia tardia (2 pacientes) y afectacion del NO (1 paciente).

4.3.  MEDIDAS SANITARIAS PARA LOS SINTOMAS

Se debe derivar inmediatamente al paciente al especialista y, hasta que sea atendido, se
pueden recomendar medidas para el alivio sintomatico de las complicaciones oculares para
mejorar la calidad de vida del paciente. Por ejemplo, lagrimas artificiales para problemas del

segmento anterior (escleritis, conjuntivitis, queratitis, hiperemia), para casos de triquiasis y
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tricomegalia que puedan afectar a la cornea, para aliviar la fotofobia y epifora y/o para
cambios cicatriciales en los parpados. En casos de tricomegalia, es eficaz que los pacientes se
recorten sus pestafias. La higiene palpebral (champu para bebés, agua tibia, compresas
templadas) u omega-3 sistémico se puede recomendar en la blefaritis y/o chalazién. Para el
edema periorbital se puede aconsejar el uso de compresas tibias y una dieta baja en sodio,
reducir la toma de liquidos y elevacidn de la cabeza mientras se duerme (Agustoni et al., 2014;

Davis, 2016; Liu et al., 2018).

5. DISCUSION

Muchas patologias oculares pueden ser ocasionadas por diversos farmacos o terapias
destinadas a la curacién de varias enfermedades. Se ha expuesto, por lo tanto, una relacion
farmaco-EA en el sistema visual, basada en la combinacion de la informacién en el CIMAy en la
literatura, que sirva como guia clinica para los profesionales sanitarios. En el anexo | se adjunta
un esquema del ojo humano con las estructuras que se ven afectadas por los diferentes grupos
farmacoldgicos, segun la clasificacion anterior (ilustraciéon 1). Debido a que los ES de la
radioterapia no se han concretado de forma muy especifica, ya que dependen del area
irradiada, no se incluyen las reacciones adversas de dicha estrategia terapéutica en el

esquema.

La frecuencia de aparicién de las reacciones adversas de las distintas terapias no aparece en la
literatura de una forma concreta, siendo clasificada en muy frecuentes, frecuentes, raras o
muy raras, o en comunes y raras. Esto dificulta el analisis de los EA obtenidos en los resultados.
Por lo tanto, se puede abrir una nueva linea de investigacién que estudie mas detalladamente

este aspecto.

Los ES mencionados anteriormente aparecen en las fichas técnicas de cada tratamiento, los
cuales concuerdan con los informados en la literatura bibliografica. A pesar de ello, hay
algunas discrepancias, por ejemplo, con el farmaco erlotinib. Segun el CIMA, la conjuntivitis y
los cambios palpebrales (entropidn, ectropidn y tricomegalia) son reacciones adversas poco
frecuentes y, sin embargo, Stjepanovic afirma que son las complicaciones mas frecuentes

(Stjepanovic et al., 2016).

El método de administracién de la terapia es un factor importante en la aparicién de EA. Un
ejemplo de esto es el melfalan, en cuya ficha técnica no se mencionan toxicidades oculares, ya
qgue no figura en el CIMA como que puede administrarse de forma intravitrea. No obstante,
hay evidencias de que, instilado segun esta ultima técnica, si produce complicaciones en el

sistema visual cuando se usa en el tratamiento del retinoblastoma (Francis et al., 2015).
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Siguiendo con el melfalan, hay controversias entre autores, ya que mientras en un estudio
(Shields et al., 2014) se indica que este farmaco no produce ptisis bulbi, otro estudio (Wang

et al., 2018) afirma su desarrollo.

Ademas del método de administracién, es importante la dosis utilizada tanto en quimioterapia
como en radioterapia. Se ha demostrado que docetaxel induce una mayor probabilidad de
desarrollar epifora cuando éste es administrado de forma semanal (Kheir et al., 2014; Liu et al.,
2018), al igual que el carboplatino no afecta al ojo cuando se usa a las dosis correspondientes

para el tratamiento del cancer de mama en estadio temprano (Eisner y Luoh, 2011).

Algunos autores afirman que el interferén es muy poco téxico (Aranguren y Andonegui, 2012).
Un estudio (Arruda Viani y Issa de Fendi, 2017) en el que se compara la eficacia del 5-FU, de la
MMC y del | a-2a para el tratamiento de la NESO, concluye que el interferén es el mejor en
cuanto toxicidad ocular, afirmando que es un farmaco con una minima toxicidad para el
sistema visual. Este Ultimo estudio y otro realizado por Shah et al. (Shah et al., 2012) apoyan la
afirmacion realizada anteriormente por Aranguren y Andonegui. Ademds, en la ilustracion 1 se
puede observar que dicho farmaco no aparece en numerosas estructuras, por lo que coincide
con las afirmaciones expuestas anteriormente. Cuando se trata de la afectacién de la retina,
hay autores que aseguran que el compuesto de platino que mas afecta a esta estructura es el
cisplatino (Liu et al., 2018) vy, segun los resultados obtenidos de la bibliografia, comparando
con el resto de farmacos, se concluye que este derivado del platino es el que tiene mayor

toxicidad retiniana de todos.

El farmaco bevacizumab (anti-VEGF) se utiliza para el tratamiento de la retinopatia inducida
por la radiacién. En algunos casos se ha reportado que, al contrario de producir el efecto
deseado, aumenta el tamafio del tumor sobre el que se usa. Se puede afirmar que algunos
anti-VEGF usados en pacientes con melanoma uveal favorecen la carcinogénesis y la
metastasis (el Filali etal., 2012; Francis et al., 2017). En el tratamiento del retinoblastoma
mediante quimioterapia sistémica, el Dr. Espejo et al. afirma que no se dan EA en el sistema
visual, aunque si aparecen cuando la administracién es local o intraarterial (Espejo etal.,

2010).

En radioterapia, la catarata suele aparecer a dosis de 36 Gy o superior tras 2-5 de finalizar la
quimioterapia, pero hay controversia entre autores sobre el tiempo de aparicion (Gonzalez
Garcia et al., 2016). Merriam establece que la dosis maxima de seguridad para no desarrollar
una retinopatia es de 35 Gy, aunque puede darse a dosis menores (Hong y Chang, 2009). No

obstante, otros autores aumentan dicha dosis maxima hasta los 45 Gy (Milgrom et al., 2016).
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La radioterapia concomitante con quimioterapia puede hacer que la toxicidad se vea
aumentada. Asi, la combinacién de la irradiacion con la administracidon de fdrmacos EGFR, tales
como el cetuximab, parece potenciar la toxicidad cutanea asociada a la irradiacion (Rodriguez
y Ascaso, 2019). Hong y Chang, en su caso clinico, llegan a la misma conclusidn en lo referente
a que la toxicidad ocular puede verse potenciada con la combinacién de ambas estrategias
terapéuticas (Hong y Chang, 2009). En lo referente a la braquiterapia, el Ru-106 se usa al igual
que el I-125, con la diferencia de que el primero cuenta con la ventaja de ser menos téxico por
su limitada profundidad de incidencia de los rayos en el tumor. Asi, el Ru-106 permite
mantener, en mayor medida que el I-125, la visidn y no afecta normalmente a las estructuras

perioculares sanas (Pe’er, 2012).

De forma global, se deduce de los resultados que los alquilantes son los que mds ES producen.
Los EGFR son aquellos que mas afectan al segmento anterior del ojo y a los parpados. El
imatinib es el que afecta a un mayor nimero de estructuras oculares diferentes, pero es el
cisplatino el que mas afecta a la retina. Con respecto al el cristalino, mi expectativa era que se
iba a verse muy afectado por la quimioterapia, pero analizando la informacion quién mas

afecta a esta estructura es la radioterapia.

La dificultad de este trabajo ha consistido en la imprecisa clasificacion de los farmacos
guimioterapicos en la literatura. Asi, he tenido que hacer una clasificacion propia, combinando
toda la informacién recogida de la literatura. Otra limitacién ha sido la imposibilidad de

acceder a articulos que hubiesen aportado valiosa informacidn a esta revisién bibliografica.

6. CONCLUSION

1. El tratamiento contra el cancer produce numerosas afecciones sobre el sistema visual
que los profesionales sanitarios, entre ellos los optometristas, deben conocer, lo que
conlleva impulsar la comunicacion o relacion entre oncélogo-oftalmdlogo-
optometrista.

2. Los agentes alquilantes son los que mas afectan al sistema visual.

3. Imatinib es el farmaco antitumoral que afecta a mas estructuras oculares, y el
cisplatino es el farmaco de mayor toxicidad retiniana.

4. Laradioterapia puede afectar a cualquier estructura ocular. Varia en funcién de la zona
irradiada.

5. A falta de publicaciones al respecto, convendrian realizar estudios clinicos que
pudiesen concretar la extensidn de los efectos secundarios de los tratamientos

antitumorales y sus respectivas frecuencias de aparicién.
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6. El conocimiento de los efectos secundarios oculares de las terapias antineopldsicas,
por parte de los optometristas, puede favorecer la salud visual y calidad de vida del
paciente oncolégico, siendo un filtro mas para la deteccidn de complicaciones a dicho
nivel, pudiendo remitir al especialista sanitario correspondiente al paciente.

7. El conocimiento, atencién especial y seguimiento optométrico a pacientes oncoldgicos
en tratamiento quimio y radioterapico, podria favorecer la deteccién de posibles
efectos secundarios de dichas terapias, pudiendo ser interesante estudios clinicos a

dicho nivel.
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ANEXO | ESCLERA. Melfalan, MMC, CD20,

CTLA-4, c-kit y bifosfonatos UVEA. Melfaldan, ara-C, pentostatina,
PARPADOS Y PESTANAS. Melfalan, paclitaxel, docetaxel, HER-2, CTLA-4 y TKi
5-FU, pentostatina, pemetrexed,
paclitaxel, EGFR, EGFR-TKi, CD20,
BRAF, c-kit, VEGFR-TKi, | a-2a vy

bifosfonatos

RETINA. Alquilantes, ara-C, gemcitabina,

analogos de adenosina, vincristina, HER-2,
CTLA-4, MEK, BRAF, gefitinib, c-kit, VEGFR-
Tki, SERM, | a-2a y bifosfonatos

CRISTALINO. Melfalan, MMC,

vendetanib, c-kit y SERM i
MACULA. Carboplatino, ara-C, 5-

FU, fludarabina, taxanos, HER-2,
CD20, vemurafenib, c-kit y SERM

CORNEA. MMC, antibidticos,
analogos de pirimidinas, _.
pentostatina, paclitaxel, EGFR,
EGFR-TKi, CTLA-4, vemurafenib,
SERM, | a-2a y bifosfonatos

DISCO oPTICO. Cisplatino,
ciclofosfamida, fludarabina,
docetaxel, HER-2, trametinib y c-kit

SISTEMA LAGRIMAL.

. . NERVIO OPTICO. Derivados del
Ciclofosfamida, antibidticos, 5-

. . platino, 5-FU, metotrexato,
FU, capecitabina, pentostatina,

' CONJUNTIVA. Alquilantes, antibiéticos, antimitdticos, c-kit, SERM, | a-2ay
taxanos, ) antlcuerp(?s antimetabolitos, taxanos, EGFR, EGFR- bifosfonatos
IIEEIE S G AL TKi, HER-2, CD20, CTLA-4, vemurafenib,
c-kit, | a-2ay bifosfonatos MUSCULOS EXTRAOCULARES.
llustracién 1. Esquema de las dreas afectadas con los agentes quimioterdpicos responsables (elaboracion propia) Cisplatino y 5-FU
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