Cuando la «quimio»
afecta a los ojos

Manifestacion de secuelas oftalmoldgicas en
pacientes tratados por un cancer de la sangre,
especialmente pacientes trasplantados.
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odos los pacientes con cénceres de la sangre

agresivos (leucemia, linfomas, mieloma multiple,

sindromes mielodisplasicos...) tienen que some-
terse a intensas sesiones de quimioterapia. La quimio-
terapia consiste en el uso de farmacos, habitualmente
combinaciones de ellos, para frenar la proliferacion de
células cancerigenas. La «quimio» actda evitando que
las células cancerosas crezcan y se dividan en mas
células. Como las células cancerosas suelen proliferar
y dividirse mas répido que las células normales, la qui-
mioterapia tiene mayor efecto en las células cancerosas.

Los farmacos utilizados para la quimioterapia son
fuertes y suelen danar también las células sanas.
Cada vez mas se utilizan terapias dirigidas novedosas
que tienen como finalidad atacar especificamente las
células cancerosas causando menos dafios en las cé-
lulas sanas. A pesar de ello, la investigacion todavia
esta lejos de conseguir que estas combinaciones de
farmacos sean inocuas para las células sanas del
cuerpo.

Por ello, dependiendo del tipo de tratamiento, las dosis
y el estado de fisico del paciente, las diferentes qui-
mioterapias acostumbran a tener efectos adversos en
distintos 6rganos y tejidos.

Los sintomas mas comunes son: la caida del pelo, fati-
ga, dolor, Ulceras en la boca y la garganta (mucositis),
diarrea, nauseas y vémitos...

En los pacientes sometidos a un trasplante de médula
6sea, uno de los principales efectos a corto, medio y
largo plazo son las complicaciones oculares: principal-
mente la sequedad ocular, una consecuencia incé-
moda y molesta, que impacta en la calidad de vida
de los pacientes; pero también las cataratas u otras
afecciones oculares.

En algunos casos, la sequedad ocular se vuelve créni-
ca y grave y el paciente desarrolla «sindrome seco»,
un trastorno croénico (de larga duracion) que ataca las
glandulas que proporcionan humedad en los ojos, la
boca y otras partes del cuerpo (figura 1). En hematolo-
gia, este es mas frecuente en los pacientes sometidos a
un trasplante de progenitores hematopoyéticos (cé-
lulas madre de la sangre) y tiene relacion con la enfer-
medad del injerto contra el receptor (EICR). De la Parra
y col.12* llevaron a cabo un estudio prospectivo y mul-
ticéntrico en pacientes trasplantados de médula 6sea
con EICR alos 100 dias postrasplante, evidenciandose
una alteracion de la pelicula lagrimal en el 38,6 % de
los pacientes.

ORGANOS LACRIMALES Y COMPOSICION
DE LA PELICULA LACRIMAL
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Figura 1. Disfuncion de las glandulas de Meibomio. Fuente: https://www.imo.es/patologias/ojo-seco/
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Veamos paso a paso de qué manera el paciente hema-
toldgico puede ver sus ojos afectados por el tratamien-
to recibido.

¢ Qué es el ojo seco?

Cuando un paciente es sometido a grandes do-
sis de quimioterapia, las glandulas de Meibomio
producen menos lipidos, por lo que se reduce la
calidad y la estabilidad de la pelicula lagrimal.
Las glandulas de Meibomio se situan en los par-

pados y son las encargadas de dar «calidad» a
nuestras lagrimas produciendo lipidos que evitan
la evaporacion de la capa acuosa. Se encuen-
tran en los bordes superior e inferior del parpado
y son las encargadas de proteger la cérnea de
los factores externos.

Las diferentes combinaciones quimioterapéuticas pue-
den producir también blefaritis o inflamacién del borde
del parpado.

Por todo ello, el paciente puede desarrollar el sindro-
me del ojo seco (o queratoconjuntivitis sicca).

Segun el Instituto de Microcirugia Ocular de Barcelona,
«el ojo seco es una enfermedad multifactorial, compleja
y cronica que afecta a la superficie ocular, causando
una inflamacion de la misma, y que produce molestias,
problemas visuales y, en algunos casos, lesiones en la
cornea y la conjuntiva. Por tanto, y a pesar de que su
nombre pueda llevar a equivoco, consiste en mucho
mas que, simplemente, «no tener lagrima». Se trata de
un sindrome cronico, que afecta a cerca del 30 % de la
poblacion, y que requiere un diagndstico y tratamien-
to personalizados. Existen varias causas y tipos de ojo
seco en funcion de los cuales varia el grado de grave-
dady la estrategia terapéutica para obtener los mejores
resultados en cada paciente».

La pelicula lacrimal consiste en tres capas: la capa li-
pidica u oleosa, producida por las glandulas de Mei-
bomio localizadas en los parpados; la capa acuosa,
producida por las glandulas lacrimales principales, y la
capa mucina, producida por las células en la superficie
del ojo.

Por ello, existen tres tipos principales de ojo seco:

e El de déficit de la capa acuosa. Hay una falta de
cantidad de lagrima.

e El de déficit de la capa lipidica. La cantidad de la-
grima es normal, pero le falta la capa externa, que
consiste en lipidos que evitan la excesiva evapo-
racion de la pelicula lagrimal. La lagrima de estos
pacientes en seguida se evapora, |0 que causa un
0jo seco evaporativo.

e Tipo mixto: déficit de la capa acuosa y de la capa
lipidica. Es el tipo mas comun.

;,Qué le ocurre
al paciente con
sequedad ocular?

Afortunadamente, muchos pacientes tienen grados le-
ves de sequedad que pueden controlarse con la apli-
cacion de lagrimas artificiales varias veces al dia.

El paciente puede notar una sensacion de sequedad o
de arenilla dentro del ojo e incluso, en algunos casos,
problemas de vision y dolor.
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El sindrome del ojo seco puede causar:

/_\ rﬁ—'\

>

Una sensacion de aspereza, Vision borrosa.

como si tuviera algo en el ojo.

Sensaciéon de escozor o Cansancio ocular.

ardor en el ojo.

Ojos rojos. Lagrimeo.

O

Fotofobia o sensibilidad a la luz. Vision fluctuante.

Sin embargo, en algunos casos, a menudo tras un trasplante de células madre hematopoyéticas (médula 6sea),
el paciente puede presentar mayores complicaciones oculares y un sindrome de ojo seco mas grave y persis-
tente.
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Segun la gravedad de los sintomas, el 0jo seco se puede clasificar en:

Subclinico Sintomas en situaciones de sobreexposicion
Leve Sintomas habitualmente
Moderado Lo anterior + signos reversibles
Grave Lo anterior + signos irreversibles
Grado 3 . . .. .
plus Incapacitante | Lo anterior + pérdida visual permanente

¢;,Por qué ocurre la sequedad ocular en
pacientes sometidos a trasplantes de médula

osea”?

La EICR es la principal complicacion que puede ocurrir
después de un trasplante de médula 6sea alogénico
(de un donante). Ocurre entre el 30 y el 50 % de los pa-
cientes sometidos a trasplantes alogénicos de células
hematopoyéticas de hermanos HLA idénticos, y en una
proporcién aun mayor en pacientes trasplantados de
donantes no emparentados.

En la EICR, el material celular recientemente tras-
plantado ataca el cuerpo del receptor del trasplante.

El sistema inmunoldgico es la herramienta que utiliza el cuer-
po para combatir las infecciones. Para que esta funcion se
realice, lo que hace el sistema inmunoldgico es recono-
cer las células daiinas como algo «extrafio» y atacarlas.

Cuando una persona enferma recibe las células madre
del donante (el “injerto”), el trabajo de esas células es
recrear las funciones del sistema inmunoldgico del do-
nante en su cuerpo (el “receptor”).

Las diferencias entre la médula del donante y los te-
jidos del receptor hacen que, con frecuencia, las cé-
lulas T (—o linfocitos T—, un tipo de glébulos blancos)

de la médula 6sea del donante reconozcan los teji-
dos corporales del receptor como extrafios. Cuando
esto sucede, la médula ésea recientemente trasplan-
tada ataca el cuerpo del receptor del trasplante.

La EICR puede ser aguda o crénica. Cuanta mas in-
compatibilidad haya entre el donante y el receptor,
mayor sera el riesgo de EICR.

En el ambito de la oftalmologia, una EICR aguda, que
comienza con mayor frecuencia entre los dias +7 a
+21 del trasplante, puede comprometer los ojos vy
producir fotofobia, conjuntivitis hemorrégica y lagof-
talmos (imposibilidad de lograr el cierre completo de
los parpados).

En una EICR croénica es cuando vamos a encontrar
los casos de queratoconjuntivitis sicca (ojo seco)
mas a menudo y con grados variables, aunque tam-
bién puede ocurrir en pacientes no trasplantados.
Generalmente, aparece después de 100 dias pos-
trasplante, pero en algunos casos pueden observar-
se manifestaciones tempranas, en los primeros 40
dias postrasplante.
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Sara, 27 anos

Expaciente de leucemia

T¥En mi caso, empecé a notar las molestias y la
sequedad en los ojos a los dos afos y medio
del trasplante de médula ésea, cuando tuve una
EICR muy grave. Notaba como si en el parpado
de arriba tuviese arenilla.

La oftalméloga me dio unas gotas para que me
las pusiera diariamente entre cinco y siete veces
al dia. Ademas de eso, también tengo cataratas
en un ojo producidas por los tratamientos con
corticoides.

Hay dias que me levanto con los ojos pegados
y, hasta que no los limpio, no veo bien. Los ojos
son superdelicados y no nos damos cuenta has-
ta que sufrimos de ellos: levantarte y no ver bien,
o después de un dia delante del ordenador, ya
sea estudiando o trabajando, ver doble o muy
borroso, etc. 77

Segun un estudio multicéntrico realizado en 2011 con
109 pacientes con EICR crénica sometidos a un tras-
plante alogénico de células madre hematopoyéticas
en hospitales espafioles*, a los 100 dias postrasplante
casi el 40 % evidenciaba una alteracion de la pelicula
lagrimal.

La mayoria de ellos fueron tratados con lagrimas ar-
tificiales, aunque algunos requirieron el uso de corti-
coides, suero autélogo o ciclosporina A tdpica. Foto-
fobia, irritacion y sensacion de cuerpo extrafio fueron
los sintomas mas frecuentes, mientras que la queratitis
punteada, trastorno ocular provocado por la muerte de
pequefos grupos de células de la superficie de la cor-
nea, fue el signo mas comun.

Los pacientes con sindrome de ojo seco después de
un trasplante de células madre hematopoyéticas tienen
un alto riesgo de desarrollar complicaciones corneales.
Estas complicaciones pueden resultar de una extension
agresiva de la reaccion de injerto contra receptor hacia
la conjuntiva o la glandula lagrimal y parecen ocurrir
con mas frecuencia durante el periodo de reduccion de
la terapia inmunosupresora sistémica.

Los controles oftalmoldgicos en los pacientes re-
ceptores de trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos han de ser frecuentes.

¢Cual es el tratamiento para la
sequedad ocular?

Es de suma importancia asegurar que los pa-
cientes hematoldgicos se sometan a una evalua-
cion oftalmolégica integral a lo largo de su segui-
miento.

El ojo seco es una enfermedad crénica que no
tiene una cura definitiva. Por ello, el tratamiento
siempre esta enfocado a dos obijetivos:

. Evitar las lesiones en la superficie del ojo
causadas por la sequedad y curar las le-
siones existentes.

. Paliar los sintomas del paciente que im-
pactan directamente en su calidad de
vida.
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El tratamiento y las medidas preventivas para paliar o mejorar
el sindrome del ojo seco consisten en:

Utilizar lagrimas artificiales (preferiblemente sin conservantes) en colirio, gel o pomada para sustituir
la lagrima que no se esta produciendo y aumentar la lubricacién de la superficie ocular. El empleo de
los lubricantes sustitutivos acuosos es mas comun y los de tipo gel se acostumbran a reservar para
€casos mas graves.

Si el sindrome de ojo seco es mas grave, el oftalmélogo puede recetar al paciente medicamentos
como ciclosporina o lifitegrast oftalmico. Estos dos farmacos immunomoduladores son tipos de
gotas para los ojos que reducen la inflamacion de la superficie ocular causada por la sequedad ocular.

Prevenir y evitar la evaporacion de la lagrima y la fotosensibilidad utilizando gafas de sol con
proteccion lateral.

Reducir la inflamacion de la superficie ocular utilizando colirios que contengan corticoides. El uso
de este tipo de farmaco debe ser controlado estrictamente por un oftalmdélogo, ya que puede tener
efectos secundarios como la subida de la presion intraocular.

Mejorar y estimular la funcién de las glandulas lagrimales de Meibomio en los parpados, aumentando
asi la capa lipidica para reducir la evaporacion de la pelicula lagrimal. Para lograr este objetivo, es
importante mantener una buena higiene palpebral a fin de eliminar el exceso de bacterias y de grasa,
aplicando calor sobre los parpados, masajeandolos y limpiandolos con solucion jabonosa o toallitas
especificas. Paralelamente, aumentar la cantidad de omega-3 en la dieta diaria también ayuda a
mejorar la composicion de la lagrima.

Extremar las medidas ambientales, como evitar la calefaccion y el aire acondicionado. Se puede
intentar mejorar la humedad ambiental utilizando humidificadores. Evitar el humo y el viento. Limitar

el tiempo frente a pantallas electrénicas y tomar descansos.

Beber mucha agua. Es importante tomar entre 8 y 10 vasos de agua al dia.
Dormir lo suficiente, aproximadamente de 7 a 8 horas cada noche.

Concienciar al paciente de que el parpadeo es de gran importancia para la lubricacion de la superficie

del ojo y debe realizarlo frecuentemente, al menos 12-15 veces por minuto.

Tratamiento en casos graves de sequedad
ocular: suero autélogo y plasma rico en fac-
tores de crecimiento

Ademas de lo anterior, en casos graves o en aquellos
en los que el tratamiento con lagrimas artificiales co-
mercializadas no ha sido efectivo, el siguiente paso es
hacer un tratamiento de suero autélogo.

El suero autélogo se extrae de la sangre del propio pa-
ciente y se separa la parte celular «roja» del plasma, que
es mucho mas transparente. Del plasma se extrae una
parte y se mezcla con una solucién parecida al suero
fisiolégico. Las mezclas pueden hacerse a diferentes
porcentajes, aunque la mas frecuente es al 20 %.

Segun la Fundacion Barraquer, «los colirios hemode-
rivados contienen proteinas, factores de crecimiento y
vitamina A, entre otras sustancias, que estan presentes
en la pelicula lagrimal y que son importantes para la
regeneracion y la proliferacion de las células epiteliales
tanto de la cérnea como de la conjuntiva».

La pauta de tratamiento con suero autélogo del ojo seco
grave y del EICR suele ser una gota cada 2-3 horas
alternando con lagrimas artificiales u otros farmacos.
Gracias a su efecto antiinflamatorio, mejora también el
aspecto estético reduciendo el enrojecimiento.
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Yaiza, 30 anos

Expaciente de linfoma

T¥La sequedad y la molestia en los ojos comenzé
a los dos o tres afos del trasplante de médula
6sea al que me someti. Cada vez toleraba me-
nos las lentillas, hasta que un dia no las pude
sacar y tuve que ir a urgencias. Fue el ultimo dia
que pude utilizarlas.

En ese entonces comencé a usar colirios de far-
macia, pero, con el tiempo, iba empeorando y
nada parecia aliviar el dolor y molestia. Hoy en
dia, seis anos después del trasplante, necesito
usar colirio cada hora.

Alterno el uso del colirio autélogo con la lagrima
artificial y el tratamiento antiinflamatorio. Por las
noches me pongo un gel antes de ir a dormir
para compensar esas horas de suefio en las que
no podré ponerme las gotas. 73

El suero autdlogo ha demostrado mejorar los sintomas
del ojo seco en un 60 % de los pacientes a los 10 dias
de tratamiento y en un 79 % a los 2 meses.

Pero es un tratamiento que también tiene desventa-
jas, puesto que necesita un almacenamiento correcto
y estricto. Normalmente, se preparan 12-14 de botes
tipo colirio que seran congelados y conservados en el
congelador. La preparacion de estos colirios se debe
realizar en centros especificos con equipos adecuados
y con el personal cualificado. Cada semana el paciente
deberé descongelar uno y dejarlo en la nevera a una
temperatura de 4° C. Este sera el que usara como trata-
miento de su sequedad ocular. Esto significa que, cada
vez que el paciente quiera salir de casa y desee seguir
Su pauta de tratamiento, necesitara una pequefa ne-
vera portatil para el transporte. Afortunadamente, las
contaminaciones del frasco son poco frecuentes.

Otra desventaja es la necesidad de realizar una ana-
litica y unas pruebas seroldgicas, ya que, al ser un
producto bioldgico, puede transmitir infecciones.

Alfonso, 39 ahos

Expaciente de linfoma

C€Practicamente los dos primeros afos del tras-
plante los pasé ingresado. Durante este tiempo
tuve cada vez mas dificultad para leer y concen-
trar la vista. Cada vez se me irritaban mas los
0jos y me recetaron colirios cada tres horas por
el ojo seco. Durante los anos siguientes fue a
peor. Ojo seco cronico y grave, ademas de la im-
posibilidad de producir lagrimas. Las glandulas
de Meibomio se atrofiaron de forma irreversible.
He probado todos los tratamientos posibles, has-
ta ciclosporina en colirio, lisado de plaquetas y
aplicarlo cada hora, lo cual es dificil, ya que hay
qgue mantenerlo refrigerado, y colirio de farmacia
cada cuarto de hora o media hora méas o menos.

Manana y noche también debo hacer una lim-
pieza palpebral y aplicarme una pomada en los
0jos. 79

Cuando la «quimio» afecta a los ojos .

.. Fundacién

) JOSEP

CARRERAS

contra la leucemia



Cataratas en pacientes
sometidos a un trasplante
de médula ésea

Algunos estudios apuntan a un alto riesgo de formacion
de cataratas a largo plazo en pacientes sometidos a un
trasplante de células madre sanguineas. Segun datos
del Hospital Clinic de Barcelona, las cataratas son una
complicacion relativamente frecuente a los 3-6 afos
del trasplante en aquellos pacientes que han recibi-
do radioterapia en el acondicionamiento y corticoi-
des durante la evolucién del tratamiento.

¢ Qué son las cataratas?

Dentro de los ojos, todos tenemos una lente natu-
ral. Esta lente, o cristalino, dobla (refracta) los ra-
yos de luz que ingresan en el ojo para ayudarnos
a ver. El cristalino debe ser transparente.

Cuando una persona tiene una catarata, este
cristalino se nubla. Para esas personas, es algo
parecido a mirar a través de una ventana empa-
flada.

La mayoria de las cataratas se desarrollan lentamen-
te y no alteran la vista desde el principio. Pero, con el
tiempo, las cataratas acabaran interfiriendo en la vision.
En la mayoria de los casos, las cataratas se deben al
envejecimiento, pero, en pacientes con neoplasias he-
matoldgicas, sus causas apuntan habitualmente al uso
de corticosteroides durante su tratamiento.

¢ Qué son los corticoides?

Los corticosteroides o corticoides son farmacos
derivados del cortisol, hormona que se produce en
las glandulas suprarrenales. Los corticosteroides
se administran para reducir la funcion en las cé-
lulas cancerosas. También sirven para hacer que
otros medicamentos de quimioterapia funcionen
mejor. De ahi que se empleen, sobre todo, cuan-
do necesitamos un efecto antinflamatorio rapido

e intenso. La prednisona, metil-prednisolona o
dexametasona son medicamentos con un potente
efecto antinflamatorio € inmunosupresor muy utili-
zados en tratamientos de canceres de la sangre.
A menudo se utilizan combinados con la quimiote-
rapia o anticuerpos monoclonales para mejorar su
tolerancia. Pueden darse por via oral, intravenosa
o también en colirio ocular tépico para sequedad
ocular. Los tratamientos prolongados con corticoi-
des tienen muchos efectos secundarios.

Las cataratas producidas por el uso prolongado de cor-
ticoides tienen unas caracteristicas algo diferentes a
las que se producen de forma general con la edad. Son
las denominadas cataratas subcapsulares posterio-
res. Segun la Fundacion Barraquer, «dichas cataratas
pueden afectar a la vision de forma mas prematura e
intensa que las cataratas convencionales, afectan mas
a la vision proxima y provocan un intenso deslumbra-
miento frente a una iluminacion directa».

Al principio, una iluminacién mas intensa y gafas de sol
pueden servir para hacer frente a las cataratas, pero, si
el deterioro de la vision interfiere en las actividades habi-
tuales del paciente, es posible que necesite una cirugia
de cataratas. Afortunadamente, la cirugia de cataratas es
un procedimiento generalmente seguro y eficaz (figura 2).

Ojo normal

Ojo con cataratas

Las cataratas son faciles de solucionar mediante cirugia oftalmologica.

Figura 2. Comparativa entre ojo con cataratas y ojo normal
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Edu, 43 anos

Expaciente de leucemia

BT A los tres afos de estar trasplantado empecé a
tener la sensacion, sobre todo en uno de los ojos,
de «como cuando te levantas por la manana y
no te has lavado la cara y no acabas de ver niti-
do», como si tuviera alguna legafna o algo en el
ojo. La sensacion se fue acentuando en los dos
0jos y, hace un afo y medio, fui al oftalmdlogo
y me confirmaron que tenia cataratas, como las
personas mayores. Me explicaron que es a cau-
sa de los corticoides que me dieron durante el
tratamiento, sobre todo por varios EICR que tuve
después del trasplante. En junio de este afno me
operé porque este tipo de cataratas avanza muy
rapido y ya no me veia seguro para conducir y
no distinguia muy bien a corta distancia. Todo
fue muy bien. De vez en cuando tengo que po-
nerme colirio, ya que se me secan algo los 0jos,
pero por suerte no es todos los dias. 99

Manual revisado por el Dr. Victor Charoenrook.
Centro de Oftalmologia Barraquer a 5 de
Febrero de 2024.

Fotofobia

Las personas que sufren fotofobia tienen mucha mas
sensibilidad a la luz. Ante la luminosidad excesiva su-
fren molestias e intolerancia. Normalmente, este sinto-
ma se manifiesta cuando la luz es excesiva, brillante
o intensa, pero, en casos mas extremos, las personas
pueden sufrir episodios de fotofobia ante cualquier tipo
de luz. La fotofobia en si no es una enfermedad sino
un sintoma causado por otros motivos, en el caso del
paciente hematoldgico, a menudo es consecuencia del
ojo seco o de inflamaciones oculares.

Ademas de los farmacos o recursos indicados para pa-
liar las causas o consecuencias de la fotofobia como
las lagrimas, medicamentos para el dolor, etc... el uso
de lentes oscuras seria el mejor mecanismo para paliar
la molestia de la fotofobia. Es fundamental que sean
gafas de sol con filtros para disminuir el resplandor y
que cuenten con proteccioén contra los rayos UV.
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