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INTRODUCCION

El desarrollo de las nuevas terapias oncoldgicas
ha entrado en una nueva era con el desarrollo de
terapias dirigidas que inhiben miltiples vias res-
ponsables del crecimiento y supervivencia de las
células tumorales, suponiendo una revoluciény una
mejora en la supervivencia de muchas neoplasias
previamente refractarias. Las toxicidades son me-
nores que las de la terapia citotoxica convencional,
sin embargo, estos tratamientos conllevan la apa-
ricion de nuevos efectos adversos oftalmolégicos
caracteristicos, que el especialista ha de reconocer
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y aprender a tratar (fig. 1). En la mayor parte de los
casos no es necesaria la interrupcién del tratamien-
to antitumoral, pero es cada vez mas importante
aprender a valorar con el oncélogo y/o especialista
las circunstancias vitales y el riesgo-beneficio de la
terapia.

Esta revision tiene como objetivo resumir los
efectos adversos oftédlmicos de los agentes anti-
cancerigenos dirigidos mas empleados y describir
brevemente su tratamiento. Dada la extensién limi-
tada de este capitulo nos centraremos en las tera-
pias oncoldgicas dirigidas, excluyendo las terapias
celulares.
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Fig. 1: Esquema del globo ocular y anexos con la localizacién de los eventos adversos de la terapia oncoldgica dirigida.
La descripcion de los acrénimos de cada uno de los farmacos se encuentra en el texto.




INHIBIDORES DE LA PROTEINA QUINASA
QUINASA ACTIVADA POR MITOGENO (IMEK)

La proteina quinasa quinasa activada por mito-
geno (MAP2K, MEK, o MAPKK) es una enzima qui-
nasa que fosforila la proteina quinasa activada por
mitégeno (MAPK), involucrada en el crecimiento,
proliferacion y supervivencia celular. Se estima que
mutaciones en esta via estan involucradas hasta en
el 30% de los canceres humanos. Actualmente exis-
ten 4 IMEK aprobados: trametinib, cobimetinib, se-
lumetinib y binimetinib.

Estos farmacos estédn asociados a dos efectos
adversos oculares bien conocidos. El primero, la
retinopatia asociada a iMEK, es dependiente de
la dosis acumulada, caracterizado por la aparicién
de desprendimientos de retina (DR) serosos bila-
terales, multifocales, relativamente simétricos que
afectan sobre todo al polo posterior sin despren-
dimiento del epitelio pigmentario asociado (1). La
incidencia de esta complicacién varia entre menos
del 1-2% con trametinib hasta el 62% para binime-
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tinib (1). La incidencia variable se debe a la hete-
rogeneidad en su descripcién, diagnéstico y co-
municacion, dosis de administracion y si se realizd
o no despistaje de pacientes asintomaticos. Esta
complicaciéon es generalmente benigna, asintoma-
tica y autolimitada, por lo que la monitorizacién
cercana suele ser suficiente. En pacientes sinto-
maticos puede considerarse una bajada de dosis
que suele resolver el cuadro (2). El segundo, las
oclusiones venosas retinianas, tiene una incidencia
entre el 0,2 y el 1% y requiere la suspension per-
manente del tratamiento de acuerdo con las guias
(fig. 2). Complicaciones menos frecuentes son las
uveitis de todas las localizaciones, anterior, inter-
media, posterior o panuveitis. En particular, se han
descrito casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Ha-
rada (VKH), especialmente frecuente en combina-
cién con dabrafenib (3). El tratamiento se basa en
la terapia anti-inflamatoria especifica, aunque la
suspension del tratamiento debe ser consensuada
entre oftalmologia y oncologia de manera indivi-
dualizada.

Fig. 2: Oclusién vena central de la retina por Trametinib. Angiografia fluoresceinica de campo ultra-amplio
del ojo izquierdo de un paciente con oclusién venosa retiniana por Trametinib. La imagen muestra rezume
a nivel del nervio éptico y macular con importante isquemia en periferia en los 360°.
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INHIBIDORES DEL PROTO-ONCOGEN B-RAF
(IBRAF)

Mutaciones en B-RAF se han involucrado en la
patogénesis del 50% de los melanomas cuténeos.
Actualmente hay 3 iBRAF aprobados: vemurafenib,
dabrafenib, y encorafenib. Se estima que vemura-
fenib en monoterapia tiene una tasa del 22% de
eventos adversos oculares (4). La uveitis fue el mas
frecuente, ocurriendo en un 4% de los pacientes (4),
dentro de éstos se incluyeron casos severos de pa-
nuveitis, VKH, vasculitis retinianas isquémicas o co-
roiditis multifocal (3,5). El tratamiento se basa en la
terapia anti-inflamatoria especifica y la suspension
del tratamiento debe ser consensuada entre oftal-
mologia y oncologia de manera individualizada.

Los iBRAF se asocian a toxicidad cutanea sig-
nificativa, que puede afectar también a la piel de
los parpados y area periocular (6). El sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) o la necrélisis epidérmica
téxica (NET) también estan descritos y requieren la
suspension del farmaco (7).

MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR
DE ESTROGENOS (SERM)

Aproximadamente el 75% de los cénceres de
mama tienen receptores de estrégenos positivos.
Entre los SERM se incluyen el tamoxifeno, raloxife-
no y toremifeno.

La queratopatia asociada a tamoxifeno presenta
opacidades corneales superficiales, en la zona cen-
tral o inferior, bilaterales, blanquecinas, en forma
de remolino (8). Su prevalencia oscila entre el 2 y el
10% (8), y al ser casi siempre asintomatica no suele
requerir suspender el tratamiento. Solo si afecta a
la visién se puede suspender el tratamiento al ser
reversible (8).

La retinopatia cristalina presenta depdsitos de
cristales blancos, pequefios, refringentes en la re-
tina interna. Tipicamente estan en polo posterior,
pero puede encontrarse en cualquier zona de la
retina. Es tipicamente bilateral y puede asociarse
a edema macular (8). Su prevalencia se estima en-
tre el 0,9 y el 12% (8). En los casos sintomaticos se
puede considerar la suspensién del tratamiento de
manera individualizada.

Consistente con el aumento del riesgo trom-
boembolico el tamoxifeno también puede produ-

cir oclusiones venosas retinianas (9). Las cataratas
subcapsulares posteriores pueden aparecer hasta
en un 23% de los casos (10).

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Los inhibidores de la aromatasa, al reducir los
niveles de estrogenos, son una alternativa como
tratamiento coadyuvante de los canceres de mama
positivos a receptores de estrégenos en mujeres
postmenopadsicas. Los farmacos aprobados ac-
tualmente son el anastrozol, letrozol y exemestano.

Su complicacién ocular mas frecuente (35%) es el
ojo seco y la disfunciéon de las glandulas de Meibo-
mio (11). La aparicién de cataratas también se ha re-
lacionado con la toma de anastrozol (6%) y letrozol
(2%)(12). Estos efectos secundarios no suelen reque-
rir la suspensién del tratamiento, sin embargo, en el
caso de anastrazol se han documentado hemorra-
gias retinianas hasta en un 11% de los casos, y anec-
déticamente un caso de oclusién arterial retiniana
que requirié la suspension del tratamiento (13,14).

INHIBIDORES DE BCR-ABL (BREAKPOINT
CLUSTER REGION-ABELSON) TIROSIN-QUINASA

Los inhibidores de la Ber-Abl tirosin-quinasa son
farmacos han mejorado notablemente el pronésti-
co de la leucemia mieloide crénica y tumores del
estroma gastrointestinal (GIST). Entre ellos destaca
el imatinib, aunque ya hay farmacos de segunda
o tercera generacién como el nilotinib, dasatinib,
bosutinib, y ponatinib para casos resistentes.

El imatinib es el que se asocia con una frecuen-
cia mas alta a eventos adversos oculares. El edema
periorbitario puede ocurrir desde un 24,2% a 80%
de los pacientes tratados. El origen parece ser la in-
hibicién de los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), lo que hace acu-
mular liquido intersticial. El tratamiento con dosis
bajas de diuréticos suele ser efectivo, siendo ex-
cepcional la necesidad de una intervencion quirdr-
gica. También estdn documentados otros efectos
adversos mas leves como la epifora, la queratitis o
las hemorragias conjuntivales. El edema de papila,
el aumento de la presién intraocular, los DR sero-
sos, la maculopatia isquémica y las hemorragias re-
tinianas son mas raras, pero obligan a reducciones
de dosis o suspensién del farmaco (15).



La frecuencia de edema periorbitario es mas
baja con farmacos de segunda generacién como
nilotinib (1%) o dasatanib (7,4%), o de tercera como
el bosutinib (2%)(16).

INHIBIDORES DE LA QUINASA
JANUS 2 (IJAK2)

Las mutaciones en JAK2 producen proliferacion
de los progenitores de megacariocitos, eritrocitos y
granulocitos. Los iJAK2 aprobados son ruxolitinib,
tofacitinib, baricitinib, fedratinib, y upadacitinib.
En el caso del ruxolitinib se han publicado casos
de leucoencefalopatia mutifocal progresiva con
desenlace fatal a pesar de la retirada del farma-
co (17,18). con el que también hay casos de retini-
tis infecciosas, por toxoplasmosis, citomegalovirus
o herpes zoster (19). Existe igualmente un riesgo
de uveitis infecciosas para tofacitinib, baricitinib y
upadacitinib, especialmente por virus herpes zos-
ter (20,21). Estas complicaciones requieren la reti-
rada del farmaco en la mayoria de las ocasiones.
Recientemente, se ha sugerido un aumento del
riesgo trombético en pacientes tratados con iJAK2
en el contexto de artritis reumatoide, pero su efec-
to real sobre el riesgo tromboembdlico aiin no esté
claro (22).

INHIBIDORES FMS-LIKE TIROSIN
QUINASA 3 (FLT3)

FLT3 es un receptor en la superficie de las célu-
las de leucemia mieloide aguda (LMA), clave en la
supervivencia y el crecimiento celular. Los inhibido-
res de FLT3 de primera generacién son sunitinib,
sorafenib, midostaurina y ponatinib y los de nueva
generacién son gilteritinib y regorafenib.

El sorafenib se ha asociado especialmente con
oclusiones arteriales y venosas de la retina, aunque se
han descrito otros efectos adversos como cataratas,
edema macular, uveitis, e incluso desgarros y DR (23).

En el caso de sunitinib se han descrito casos de
neuritis 6ptica, desgarros y DR (23). Su multiple me-
canismo de acciéon puede ser la causa de la apari-
cion de los DR serosos (24).

Con la midostaurina un 3% de los pacientes
pueden desarrollar un edema palpebral que no
suele comprometer el tratamiento (16).
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El gilteritinib puede ocasionar eventos adver-
sos oculares hasta en un cuarto de los casos, como
hemorragias retinianas (7,72%), el ojo seco (6,3-
9,76%) y vision borrosa (8,13%)(16).

El regorafenib es un inhibidor multi-quinasa. Su
uso puede originar una disminucién de la agudeza
visual (7,8%), y, aunque es excepcional (<1%), exis-
ten casos de SJS y NET que requieren su suspen-
sién inmediata (16).

INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
DE FIBROBLASTOS (FGFR)

Estos farmacos se emplean para tratar el cancer
con mutaciones en FGFR. Entre ellos, el erdafitinib
puede requerir suspensiones permanentes (6%)
o temporales (17%) por eventos adversos ocula-
res (25), generalmente causadas por la aparicién
de una coroidopatia serosa central (21%)(26). Los
efectos secundarios del segmento anterior incluyen
tricomegalia de las pestafas, ojos secos y lesiones
epiteliales recurrentes, que no suelen necesitar el
cese del tratamiento, pero si obligatoria la terapia
profilactica con lubricantes. El DR seroso también
puede aparecer con otros farmacos como el pemi-
gatinib. Las revisiones han de ser mensuales duran-
te el tratamiento (25).

INHIBIDORES DE LA TIROSIN-QUINASA
DE BRUTON (BTK)

La BTK es una molécula critica en la regulacion
de la supervivencia, proliferacién, diferenciacion
y secrecion de los anticuerpos producidos por las
células B. Uno de los farmacos més empleados es
el ibrutinib, que ha presentado efectos adversos le-
ves con cierta frecuencia que no suelen necesitar
la suspension del tratamiento como vision borrosa
(10%), ojo seco (6,5%) o hiperemia (6,5%)(27). Sin
embargo, también estd descrita la oclusién de la
rama de la arteria retiniana (3%) que requiere la sus-
pensién del tratamiento (27).

INHIBIDORES DEL RECEPTOR DEL FACTOR

DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)

El EGFR juega un papel esencial en las vias celu-
lares involucradas en la proliferacion celular, la apop-
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tosis, la angiogénesis y la diseminacion metastasica,
estando hiperexpresado en multiples canceres. La in-
hibicién del EGFR puede ser a través de su tirosin-qui-
nasa, como lo hacen el gefitinib, erlotinib, brigatinib,
afatinib, osimertinib y dacomitinib, o con la unién di-
recta al receptor con un anticuerpo monoclonal (AcM)
como cetuximab, panitumumab o necitumumab (16).

Los efectos adversos oculares aparecen comun-
mente, hasta un 30% de los pacientes, ya que es un
receptor clave en la superficie ocular, especialmen-
te para la cicatrizacion corneal, siendo el riesgo do-
sis dependiente (28). Las conjuntivitis, el ojo seco
o las queratitis punctatas son comunes y se suelen
controlar sin ser necesaria la suspension. Existen
casos graves de defectos epiteliales que pueden
evolucionar a la perforaciéon y consecuentemente
a la queratoplastia, pero son excepcionales (28). El
uso de lagrimas artificiales al menos cuatro veces al
dia es recomendable en los pacientes con inhibido-
res de EGFR (28). El EGFR también se expresa en el
foliculo piloso de las pestafas y su inhibicién con-
duce a una tricomegalia. Panitumumab, cetuximab,
afatinib, gefitinib y, de manera muy caracteristica,
el erlotinib se han asociado a tricomegalia (16).

Otras complicaciones como las uveitis o el ede-
ma macular también estan descritas, aunque con
una baja incidencia, y una caracteristica alteracion
visual por brigatinib que no suele requerir la sus-
pensién de la terapia (16).

INHIBIDORES DE FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO HUMANO 2 (HER2)

El receptor HER2 es un antigeno que se sobre-
expresa en tumores y que esta presente en un 25%
de los canceres de mama, siendo un factor de mal
prondstico. Los AcM trastuzumab y pertuzumab,
con conocidos efectos adversos oculares, fueron
dos de los primeros inhibidores, pero la notable
mejoria del prondstico vital con su uso ha incen-
tivado el desarrollo de nuevos farmacos como el
lepatinib, neratinib y tucatinib.

El tratamiento con trastuzumab cursa en un
2,5% de los pacientes con una conjuntivitis que no
requiere modificaciones del tratamiento (29). Efec-
tos adversos graves como la isquemia macular, las
hemorragias retinianas o el edema de papila tam-
bién estan documentados, aunque son excepcio-
nales (16). Las complicaciones corneales como la

queratopatia cristalina infecciosa y las Ulceras, sue-
len responder a los tratamientos tépicos acompa-
fiados de un descanso farmacoldgico (30).

El uso de pertuzumab se ha asociado a un au-
mento del lagrimeo (8-14%)(16).

INHIBIDORES DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF)

El VEGF es una molécula implicada en multiples
vias como por ejemplo la angiogénesis tumoral.
Hay multiples inhibidores de receptor VEGF apro-
bados como los AcM bevacizumab o ramucirumab,
y los agentes multi-dirigidos, que actlan sobre las
tirosin-quinasas receptoras de VEGF como el sora-
fenib, sunitinib, vandetanib, lenvatinib, axitinib, ca-
bozantinib y pazopanib desarrollados en busca de
un beneficio terapéutico adicional.

Aunque el uso sistémico del bevacizumab pare-
ce estar asociado con un riesgo minimo de toxici-
dad ocular directa, la neuropatia 6ptica puede apa-
recer en un 1,2% de los pacientes tratados, lo que
implica la suspensién inmediata del farmaco (31).

Vandetanib es un inhibidor de multi-quinasa.
Sus efectos en cérnea son similares a los de los
inhibidores de EGFR, y ademas, puede presentar
una caracteristica cérnea verticillata que no suele
requerir la suspension del tratamiento (28). Es reco-
mendable el tratamiento profilactico con lagrimas
artificiales en estos pacientes.

INHIBIDORES DEL PROTEOSOMA

La via del proteosoma de la ubiquitina es uno
de los sistemas de degradacién de proteinas mas
relevante y es esencial en la apoptosis, la super-
vivencia celular, el ciclo celular, la reparacion del
ADN o la presentaciéon de antigenos.

Es importante recordar que una disminucién de
visién asociada a otros sintomas neuroldgicos obli-
ga a descartar una leucoencefalopatia multifocal
progresiva en estos farmacos. Los inhibidores del
proteosoma también aumentan el riesgo de herpes
zoster, incluyendo la forma ocular. Factores como
la edad mayor 65 afos, la linfopenia o neutropenia
antes del tratamiento, la administracidon asociada
de ciclofosfamida y la ausencia de terapia antiviral
preventiva se asocian a mayor riesgo (32), por lo
que la profilaxis con antivirales es esencial (33).



El bortezomib es el inhibidor de proteosoma mas
ampliamente utilizado. Sumecanismo de accién pro-
inflamatorio puede inducir en los parpados blefaritis
y/o chalaciones, que son el efecto adverso mas ca-
racteristico. Aparecen aproximadamente a los 3 me-
ses desde el inicio del tratamiento (34). Debido a ello,
son recomendables las normas de higiene palpebral
profilacticas. El tratamiento local con antibiéticos
o corticoides tépicos suele ser suficiente y solo en
algunos casos necesitan combinacién con tetracicli-
nas por via oral. La suspension del farmaco permite
practicamente duplicar el éxito del tratamiento (34).
Los chalaciones pueden incluso persistir varios me-
ses después de cesar el farmaco (35). En el caso de
recidivas tras reiniciar el bortezomib puede obligar a
pasar a otros farmacos como carfizamib o ixazomib.

INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL
INMUNITARIOS (IMMUNE CHECKPOINT) (ICIS)

Los ICIs son AcM dirigidos contra proteinas
involucradas en la inhibicién del sistema inmune
como CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4),
PD-1 (programmed death protein-1), y PD-L1 (pro-
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grammed death ligand-1), activando la respuesta
inmune contra el cancer. Existen 7 ICls aprobados:
el anti-CTLA4 ipilimumab, los anti-PD-1 nivolumab,
pembrolizumab y cemiplimab, y los anti-PD-L1 ate-
zolizumab, avelumab y durvalumab.

Los efectos secundarios estén asociados a la es-
timulacién generalizada no-especifica del sistema
inmune (36). Los graves ocurren entre 1-2,8%, aun-
que el ojo seco leve es mucho mas frecuente (36-
38). Pueden producir inflamacién a cualquier nivel.
En el segmento anterior: ojo seco, conjuntivitis,
epiescleritis, escleritis, o queratitis ulcerativa peri-
férica (39-41). Pueden también producir uveitis de
cualquier tipo, incluidos casos de VKH (36-38,42)
(fig. 3), complicaciones neuro-oftalmolégicas como
neuritis éptica, incluidos casos asociados a arteritis
de células gigantes, o cuadros de miastenia gra-
vis, e inflamacion orbitaria, especialmente en forma
de miositis orbitaria (43). Es importante conocer la
asociacion de ésta con la miocarditis y miositis dia-
fragmatica que pueden poner en peligro la vida del
paciente (44). El tratamiento se basa en la terapia
anti-inflamatoria especifica, la suspensién del trata-
miento debe ser consensuada entre oftalmologia y
oncologia de manera individualizada.

Fig. 3: Sindrome de Vogt Koyanagi Harada por el inhibidor de PD-1 Pembrolizumab. Las imagenes A y B muestran
tiempos tardios de la angiografia fluoresceinica. A. Ojo derecho. B. Ojo izquierdo con los caracteristicos desprendi-
mientos serosos y rezume de nervio éptico del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada. Las imagenes C y D muestran el
OCT estructural. C. Ojo derecho. D. Ojo izquierdo con desprendimientos serosos multiloculados y desprendimiento
bacilar en el ojo derecho (C), ademas se visualiza el engrosamiento coroideo en ambos ojos con pliegues coroideos.
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OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES

El daratumumab es un AcM dirigido frente al
antigeno CD38. Los efectos adversos oculares del
daratumumab se suelen relacionar con la infusidn,
en forma de edema conjuntival, efusiones uveales
o incluso glaucomas agudos, aunque su frecuen-
cia es mas baja si va acompafiado de un corticoide
sistémico en la infusién (45). Las efusiones uveales
se suelen resolver solas en un plazo de una o dos
semanas con la ayuda de un colirio cicloplejico,
aunque se recomienda no usar de nuevo el farma-
co. En el caso de cursar con un incremento de la
presién intraocular necesita tratamiento antiglau-
comatoso (45).

ANTICUERPOS CONJUGADOS
CON FARMACOS CITOTOXICOS (ADC)

Los ADC aprovechan la especificidad de un AcM
para unirse los antigenos diana expresados por las
células tumorales y liberar su carga citotdxica. Los
fdrmacos mas utilizados dentro de los ADC son los
agentes de disrupcién de microtibulos, como los
anélogos sintéticos de auristatina (MMAE, MMAF),
los maitansinoides (DM1, DM4) y los agentes que
dafan el ADN, como las duocarmicinas y los inhi-
bidores de la topoisomerasa | (SN3 y camptote-
cina). Los ADC permiten minimizar la toxicidad a
los tejidos normales, consiguiendo unas ventanas
terapéuticas mas amplias y propiedades farmacoci-
néticas/farmacodindmicas mejores.

Belantamab mafodotina es un ADC contra el
antigeno de maduracién de células B conjugado
con el agente disruptor microtubular MMAF. Los
cambios microquisticos epiteliales (MECs) en la
cérnea son muy caracteristicos de este farmaco, y
de aquellos que tienen a la MMAF como citotdxi-
co (46). Los MECs son lesiones quisticas que tipica-
mente aparecen en cérnea desde el limbo con un
avance centripeto progresivo (fig. 4). La disminu-
cién de la capa nerviosa subbasal suele acompanar
a los quistes (47). Los sintomas més caracteristicos
son la visién borrosa (51%), ojo seco (37%) y foto-
fobia (29%)(48).

Los MECs aparecen hasta en un 70% de los pa-
cientes que reciben el tratamiento (48). Los cam-
bios refractivos suelen asociarse debido a la mo-
dificacién de los espesores epiteliales conforme la

Fig. 4: Microquistes epiteliales en cérnea a gran aumen-
to de paciente tratado con Belantamab mafotidina por
un mieloma multiple refractario. Los microsquistes son
facilmente visualizados en la ldmpara de hendidura y se
aprecian mejor con retroiluminacion iridiana.

toxicidad del farmaco va evolucionando (46). Los
MECs son reversibles y desaparecen en el momen-
to que se cesa el tratamiento. Se recomienda el uso
de lagrimas artificiales desde la primera infusion de
tratamiento (46).

Depatuxizumab mafodotin es un ADC con pro-
piedades de unién especificas para un epitopo
Unico de EGFR humano, conjugado con MMAF.
Su toxicidad corneal es muy similar a la del be-
lantamab, de hecho, comparten farmaco conju-
gado, pero sin embargo la molécula objetivo del
anticuerpo si que estd expresado en la superficie
ocular, lo que podria hacer que tenga dos meca-
nismos de afectacion (49). Las queratitis puntea-
das son intensas, aungue poco sintomaticas, lo
que podria indicar una toxicidad nerviosa. El em-
pleo de lagrimas artificiales es necesario y el cese
de tratamiento parece permitir la recuperacion sin
secuelas (49), aunque ningln tratamiento parece
poder prevenir la aparicion de la afectacion cor-
neal (50).

Enfortumab vedotina es un ADC conjugado
con un farmaco inhibidor de microtdbulos dirigido
contra la nectina 4. Los efectos adversos oculares
son frecuentes, hasta un 46%, siendo los mas fre-
cuentes la enfermedad de ojo seco (fig. 5)(23%), la
vision borrosa (15%) y el lagrimeo (14%). Es reco-
mendable el uso de lagrimas artificiales mientras
dure el tratamiento (51).



-

Fig. 5: Epiteliopatia punteada masiva en el contexto de
un ojo seco secundario al tratamiento con Enfortumab
vedotina en un paciente con carcinoma vesical metas-
tasico.

Tisotumab vedotina es un ADC conjugado con
farmaco inhibidor de microtubulos dirigido contra
el factor tisular. Los efectos adversos oculares son
tipicamente de superficie ocular como las conjun-
tivitis, abrasiones o erosiones corneo-conjuntivales,
0jo seco y queratitis, o bien afectando al parpado
en forma de blefaritis, meibomitis, entropién, tri-
quiasis, chalazién y disfuncién de las glandulas de
Meibomio. Se recomienda realizar un examen ba-
sal, previo a cada dosis, y segun la sintomatologia.
El tratamiento profilactico incluye las lagrimas arti-
ficiales (51).

Aprovechando la especificidad del trastuzumab
para el HER2, se ha aprovechado para crear ADC
conjugados con farmacos citotdéxicos como la em-
tansina, la duocarmazina o deruxtecan.
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Es légico pensar que los ADC dirigidos a mo-
léculas presentes en la superficie ocular como los
receptores EGF presenten algin grado de toxici-
dad corneal (52). La epiteliopatia quistica es muy
caracteristica de trastuzumab emtansina, con afec-
tacion de las capas profundas del epitelio corneal,
incremento de la densidad de células dendriticas
en capas basales y de predominio periférico. No
suele tener significacion visual, es reversibles y no
es causa normalmente para retirar la terapia (53).

En el caso de trastazumab duocarmazina, los
eventos adversos oculares ocurren hasta en un
70% de los pacientes, siendo el ojo seco (31%) y la
conjuntivitis (31%) los que mas cominmente apa-
recen (54).

Trastuzumab deruxtecan, un inhibidor de la to-
poisomerasa 1, puede presentar ojo seco en un
11% de los pacientes que no ha requerido modifi-
caciones del tratamiento (16).

OTROS FARMACOS

Cada vez son mas las familias de farmacos di-
rigidos empleados en el tratamiento del cancer.
Farmacos como los inhibidores de fosfoinositési-
do 3 quinasa (PI13K), los inhibidores de Poli-ADP-ri-
bosa polimerasa (PARP), los inhibidores de la qui-
nasa del linfoma anaplasico (ALK), los inhibidores
de mTOR (Mammalian target of rapamycin), los
inhibidores de la quinasa ciclin-dependiente (CDK)
o los inhibidores RET (REarranged during Transfec-
tion), pueden presentar también efectos oculares
adversos, generalmente leves, aunque de frecuen-
cia y especificidad menor que los anteriormente
comentados (16).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

* Muchos agentes antitumorales de nueva generacién tienen efectos adversos oculares que el oftalmélogo

debe reconocer.

e La mayor parte de los efectos adversos pueden ser tratados sin la necesidad de suspender el tratamiento

antitumoral.

e La relacion fluida con el oncélogo y/o especialista que haya indicado el tratamiento antitumoral es esencial
para la toma de decisiones conjuntas de la interrupcién del tratamiento, ponderando siempre la situacién con

los riesgos vitales.

e El registro de posibles eventos adversos causados por las nuevas terapias antitumorales es esencial para el

conocimiento y descripcién de los mismos.
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