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SECCIÓN 6.  MISCELÁNEA

CAPÍTULO

6.7
Manifestaciones oculares de las neoplasias 

hematológicas

Carol L. Shields, Francisco Javier Valentín Bravo, Mª Antonia Saornil Álvarez, 
Jerry A. Shields

INTRODUCCIÓN

Las neoplasias hematológicas pueden causar 
manifestaciones oculares hasta en un 90% de los ca-
sos, que pueden presentarse como síntoma inicial o 
durante el curso de la enfermedad sistémica (1-3). 
En estos casos, el paciente debe ser evaluado por 
un oftalmólogo, quien realizará las pruebas diag-
nósticas pertinentes y prescribirá el tratamiento 
adecuado. La afectación ocular puede estar causa-
da por varios mecanismos diferentes, como la infil-
tración y compresión celular directa, la hiperviscosi-
dad sanguínea, las deficiencias sanguíneas (anemia, 
trombocitopenia), el efecto paraneoplásico, las in-
fecciones relacionadas con la inmunodeficiencia y/o 
la toxicidad relacionada con los fármacos (1-3). Para 
garantizar un diagnóstico preciso, deben realizarse 
pruebas sistémicas como hemograma completo, 
frotis de sangre periférica, inmunohistoquímica, ci-
tometría de flujo y/o citogenética. Si se realiza una 
biopsia, es importante evaluar con precisión el ba-
lance beneficio-riesgo, ya que estas lesiones suelen 
ser pequeñas y el tejido disponible para su examen 
es limitado. En este capítulo, describimos y discuti-
mos las características oftalmológicas de las enfer-
medades onco-hematológicas (tabla 1).

LEUCEMIAS

Definición, epidemiología y patogenia

Las leucemias son un grupo de neoplasias he-
matológicas que surgen en la médula ósea y se 
caracterizan por una proliferación clonal anormal 
de células hematopoyéticas  (4). Aunque se desco-
noce la prevalencia exacta de las manifestaciones 

oculares (las estimaciones oscilan entre el 7% y el 
70%)(4), la afectación ocular es más frecuente en 
las leucemias agudas y en los casos con niveles de 
hemoglobina  (Hb)  <7  g/L, y/o recuentos celula-
res <50.000 plaquetas/mm (3,5). Las manifestacio-
nes clínicas pueden producirse por mecanismos di-
rectos (infiltración) o secundarios a complicaciones 
hematológicas (anemia, trombocitopenia, estado 
de hipercoagulación), inmunosupresión (infecciones 
oportunistas) o relacionadas con el tratamiento (6,7).

Manifestaciones clínicas

Las leucemias pueden producir una amplia gama 
de manifestaciones oculares en la cámara anterior 
(hipema), el vítreo (hemorragia vítrea), la retina (he-
morragia, manchas de Roth, infiltrados, exudados 
algodonosos y desprendimientos serosos de retina) 
(fig. 1) y el nervio óptico (infiltrados) (tablas 1 y 2). 
En los niños, una lesión característica de la leucemia 
mieloide aguda (LMA) es el cloroma, también cono-
cido como sarcoma granulocítico o sarcoma mieloi-
de extramedular, que es un tumor compuesto por 
mieloblastos, que suele localizarse en la órbita (8,9).

Diagnóstico y diagnóstico diferencial

En caso de sospecha diagnóstica consecuencia 
de la presencia de síntomas sistémicos y/u oculares, 
debe obtenerse una muestra de tejido del lugar de 
la lesión (cámara anterior, vítreo o el cloroma) para 
biopsia. Sin embargo, el diagnóstico suele ser difícil 
debido a la escasa diferenciación celular. El diagnós-
tico diferencial debe seguir los mismos procedimien-
tos que en todos los cánceres hematológicos. En los 
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Fig. 1: Manifestaciones retino-coroideas en un varón de mediana edad que presentaba una leucemia. A.  Se pueden ob-
servar hemorragias retinianas bilaterales (flechas blancas) y exudados algodonosos correspondientes a infartos en la capa 
de fibras nerviosas en la región macular sugestivos de anemia por leucemia (asteriscos blancos). B. La angiografía con 
fluoresceína del ojo derecho (OD) muestra una hipofluorescencia por bloqueo consecuencia de hemorragias en la fase 
precoz (flechas verdes) y una tinción punteada a nivel del epitelio pigmentario de la retina (EPR) (asteriscos verdes). La 
fase venosa del ojo izquierdo (OS) muestran una tinción retiniana más difusa (asteriscos amarillos). C.  La OCT de ambos 
ojos demostró isquemia de la capa de fibras nerviosas con edema retiniano superficial (flechas rojas) y alteraciones en 
capas retinianas más profundas debido a la isquemia (asteriscos rojos).

A

C

B
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casos con afectación orbitaria, es importante descar-
tar primero causas más comunes como pseudotumor 
orbitario, celulitis orbitaria, quiste dermoide, heman-
gioma y, más raramente, rabdomiosarcoma (8,9).

Tratamiento y seguimiento

El tratamiento principal de las manifestaciones 
oculares de las leucemias es la quimioterapia sisté-
mica. En los casos refractarios, debe administrarse 
quimioterapia intratecal o radioterapia externa (5). 
La presencia de retinopatía leucémica se asocia a 
una menor supervivencia y a riesgo de recurren-
cia sistémica elevado (63%)(5). Por este motivo, es 
esencial un seguimiento estrecho y es importante 
tener en cuenta que algunas recurrencias se mani-
fiestan como uveítis crónica.

LINFOMAS

Definición, epidemiología y patogenia

Los linfomas son un grupo heterogéneo de sín-
dromes tumorales linfoproliferativos caracterizados 
por la expansión clonal de un linaje linfoide. La ma-
yoría de los linfomas con afectación extraganglio-
nar son de origen de células B y menos del 10% 
causan manifestaciones oculares (10).

Los linfomas intraoculares primarios deben dife-
renciarse de la afectación ocular secundaria al linfoma 
sistémico (11,12), que suele afectar a las estructuras 
oculares por infiltración directa o por compresión, ya 
sea debido a la progresión de la enfermedad o -más 
raramente- a un efecto paraneoplásico.

Características clínicas

Los linfomas sistémicos pueden presentarse como 
una masa orbitaria que causa compresión, proptosis 
y/o diplopía debido al desplazamiento (13). La afec-
tación intraocular es rara. Siempre deben descartarse 
infecciones oportunistas (citomegalovirus, nocardia, 
toxoplasma) o linfomas primarios. En estos pacientes 
se han descrito uveítis granulomatosa recurrente, co-
riorretinitis (manchas de Roth y hemorragias retinia-
nas) y neuropatías paraneoplásicas (tabla 1)(5,13,14).

El linfoma vítreo-retiniano primario (LVRP) es 
una forma de presentación infrecuente del linfo-
ma primario de sistema nervioso central (SNC) en 
el que no hay afectación cerebral parenquimatosa. 
Forman parte del síndrome de mascarada, por lo 
que su cuadro clínico no es específico, debutando 
generalmente con visión borrosa y/o miodesop-
sias. Suelen presentarse como una uveítis posterior 
crónica con vitritis e infiltración en retina externa 
o EPR («en piel de leopardo») de forma bilateral, 
pero asimétrica (fig. 2)(15).

Tabla 2. Manifestaciones oftalmológicas más frecuentes de las leucemias

Localización de la lesión Clínica

Anejos Oculares
(Párpados, glándula lagrimal)

- � Proptosis
- � Diplopia
- � Alteración motilidad ocular
- � Equímosis

Segmento anterior
Iris (frecuente localización recidivas)
Ángulo Iridotrabecular

- � Iridociclitis aguda con hiperemia conjuntival, hipopion/pseudohipopion  
e hifema espontáneo

- � Nódulos tumorales localizados en borde pupilar
- � Glaucoma (células tumorales en malla trabecular, cierre angular)

Segmento Posterior
Vítreo
Retina
Coroides
Estructura ocular más frecuentemente 
afectada
Nervio Óptico
Típico en niños (LLA)
Implica afectación SNC

- � Hemovítreo (Raro sin afectación retiniana)
- � Envainamiento perivascular. Tortuosidad y dilatación venosa
- � Exudados algodonosos
- � Hemorragias retininanas y manchas de Roth
- � Aneurismas retinianos periféricos (Crónicas)
- � Neovasos retinianos en abanico (LMC)
- � Infiltrados coroideos con desprendimiento de retina seroso
- � Patrón moteado EPR
- � Papiledema (infiltración: tratamiento urgente)

LMC: Leucemia Mieloide Aguda. LLA: Leucemia Linfoide Aguda. EPR: Epitelio Pigmentario de la Retina.
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Fig. 2: Linfoma vitreoretiniano en una mujer de mediana edad. A. Desprendimientos bilaterales sutiles del epitelio pig-
mentario de la retina (EPR) y alteraciones difusas del EPR. B. La autofluorescencia documenta hiper AF de los despren-
dimientos del EPR predominantemente en OD. Nivel de EPR (OD) y pérdida de EPR en OS. C. OCT de ambos ojos con 
pequeños desprendimientos del EPR confluentes y más grandes (flechas amarillas) OD y con tumor vítreo (flechas blan-
cas)(2 paneles superiores). C. La OCT OS (panel inferior) muestra la pérdida del EPR y de las capas externas de la retina 
tras la resolución de los desprendimientos.

A

B

C
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A diferencia de los LVRP, los linfomas coroideos 
primarios (LCP) no atraviesan la membrana de 
Bruch, por lo que suelen tener un comportamiento 
menos agresivo sin afectar a SNC (16).

Diagnóstico y diagnóstico diferencial

En la mayoría de los casos, la exploración oftal-
mológica y las pruebas radiológicas son insuficien-
tes para establecer el diagnóstico. Por ello, sigue 
siendo imprescindible la realización de una biopsia 
para obtener confirmación histológica e inmuno-
histoquímica.

El diagnóstico diferencial de la afectación or-
bitaria debe descartar otras causas de exoftalmos 
(pseudotumor orbitario o malformaciones vascula-
res), inflamación o cánceres de la glándula lagrimal.

En el caso del LVRP, el diagnóstico clínico puede 
apoyarse en pruebas de imagen como la tomogra-
fía de coherencia óptica (OCT), que puede mostrar 
hiperreflectividad de capas externas retinianas; au-
tofluorescencia con lesiones hiperfluorescentes del 
EPR; o la angiografía fluoresceínica, que demostra-
ría una tinción tardía de las lesiones además de un 
patrón granular. Sin embargo, realización de una 
vitrectomía diagnóstica con el objetivo de la iden-
tificación de células linfomatosas es indispensable 
para la certeza del diagnóstico (15).

El LC supone un reto diagnóstico por la baja 
prevalencia de la entidad. En el examen del fon-
do de ojo se pueden encontrar lesiones coroideas 
amarillentas multifocales, pliegues coroideos y des-
prendimiento de retina seroso. La ecografía puede 
ser la prueba más rentable, ya que en su modo-B 
se puede valorar un engrosamiento coroideo y una 
«sombra» acústica posterior. En el caso de alta sos-
pecha, es imprescindible realizar pruebas de exten-
sión (RMN) y biopsia de confirmación (16).

Tratamiento y seguimiento

El tratamiento consiste en quimioterapia sis-
témica, intraocular y/o intratecal. La radioterapia 
externa puede ser necesaria en los casos que no 
responden al tratamiento o que presentan afec-
tación del sistema nervioso central (17). Es impor-
tante destacar que el pronóstico es mejor en los 
casos en los que la afectación ocular se debe a un 

linfoma sistémico que a un linfoma ocular prima-
rio. Por este motivo, son esenciales un diagnóstico 
diferencial preciso y un seguimiento oftalmológico 
estrecho.

En el LVRP, se recomienda el empleo de meto-
trexato o rituximab sistémico para eliminar las cé-
lulas tumorales y prevenir las recaídas a nivel de 
SNC. El LCP suele tener una respuesta favorable a 
la radioterapia (18).

SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS (SMD)

Definición, epidemiología y patogenia

Los SMD son un grupo de enfermedades clo-
nales de las células madre hematopoyéticas ca-
racterizadas por citopenia, displasia celular y he-
matopoyesis ineficaz, en las que existe riesgo de 
desarrollar leucemia mieloide aguda (LMA)(19). 
Los SMD incluyen anemia resistente al tratamien-
to, anemia resistente al tratamiento con sideroblas-
tos en anillo, anemia resistente al tratamiento con 
exceso de blastocitos, citopenia resistente al tra-
tamiento con displasia uni o multilinaje, síndrome 
mielodisplásico inclasificable, síndrome mielodis-
plásico relacionado con anomalía aislada en cro-
mosoma del(5q) y leucemia mielomonocítica cróni-
ca. Son más prevalentes en varones, especialmente 
de edad avanzada (mediana de edad: 70 años)(19). 
La mayoría de los casos de SMD son idiopáticos 
o están asociados a quimioterapia o radioterapia 
previas. Estos síndromes causan frecuentemente 
complicaciones retinocoroideas secundarias a dis-
crasias sanguíneas (20).

Características clínicas

Las manifestaciones oftalmológicas son simila-
res a las observadas en pacientes con retinopatía 
leucémica (hemorragia, manchas de Roth y exuda-
dos algodonosos). Sin embargo, la infiltración ce-
lular es mucho menos frecuente (tabla 1)(5,19,20).

Diagnóstico y diagnóstico diferencial

Si se sospechan manifestaciones oftalmológi-
cas en un paciente anciano con anemia y volumen 
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corpuscular medio (VCM) normal o elevado, debe 
realizarse una biopsia de médula ósea  (20). Debe 
realizarse un diagnóstico diferencial para descartar 
manifestaciones oculares de otras enfermedades 
hematológicas y otras causas de patología vascular 
retiniana.

Tratamiento y seguimiento

En la mayoría de los casos, el tratamiento es sis-
témico. Sin embargo, en los últimos años se han 
aprobado varios tratamientos específicos para los 
SMD, como la lenalidomida en pacientes con dele-
ción 5q17 y, más recientemente, los inhibidores del 
TGF-B, como el Luspatercept (20).

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS 
CRÓNICAS (NMP)

Definición, epidemiología y patogenia

Las NMP son un tipo de panmielopatía clonal 
que implica una mutación en las células germina-
les pluripotentes, la cual conduce a la proliferación 
celular y a un aumento de las células hematopoyé-
ticas en la sangre periférica y la médula ósea. Las 
NMP incluyen policitemia vera (PV), trombocitemia 
esencial (TE), mielofibrosis primaria, leucemia neu-
trofílica crónica y leucemia eosinofílica crónica. La 
tasa de prevalencia comunicada de complicacio-
nes oculares oscila entre el 7,5% y el 25%, y estas 
complicaciones se asocian a tasas de supervivencia 
más bajas. Las complicaciones oculares suelen ser 
secundarias a la hiperviscosidad sanguínea y a la 
oclusión vascular (21).

Características clínicas

La manifestación más frecuente es una pérdida 
transitoria de visión (amaurosis fugax) debida a la 
hiperviscosidad, atribuible principalmente a la al-
teración del flujo vascular. Además, se han descrito 
otros múltiples problemas, como la oclusión reti-
niana arterial y venosa y problemas neurooftalmo-
lógicos (por ejemplo, neuropatía óptica isquémica) 
(tabla 1).

Diagnóstico y diagnóstico diferencial

El diagnóstico se basa en los hallazgos clínicos 
oftalmológicos y sistémicos y en los análisis de 
sangre (hemograma completo). En los casos de 
trombocitosis esencial, el diagnóstico se realiza por 
exclusión. El diagnóstico diferencial incluye princi-
palmente otras enfermedades onco-hematológi-
cas, afecciones vasculares de la retina y alteracio-
nes neurooftalmológicas.

Tratamiento y seguimiento

El tratamiento de las neoplasias proliferativas 
crónicas consiste principalmente en flebotomía y 
mielosupresión (hidroxiurea, busulfán, anagrelida e 
interferón alfa)(21). La fotografía del fondo de ojo 
debe realizarse con regularidad para comprobar si 
hay cambios en la vasculatura retiniana y para con-
trolar la progresión de la enfermedad y la respuesta 
al tratamiento.

GAMMAPATÍAS MONOCLONALES

Definición, epidemiología y patogenia

Las gammapatías monoclonales se caracteri-
zan por la proliferación clonal de células plasmáti-
cas y la producción de una paraproteína. Incluyen 
enfermedades como el mieloma múltiple (MM), la 
macroglobulinemia de Waldenström (MW)  (fig. 3), 
la amiloidosis primaria o de cadenas ligeras y la 
gammapatía monoclonal de significado incierto. La 
enfermedad suele aparecer a partir de la quinta dé-
cada de vida. Estas afecciones causan alteraciones 
oculares a través de diversos mecanismos, como 
el crecimiento y la infiltración tumoral, la hipervis-
cosidad plasmática, los efectos biológicos de las 
paraproteínas, las manifestaciones paraneoplásicas 
(síndrome POEMS) y la inmunodeficiencia (22).

Características clínicas

Las manifestaciones oculares suelen aparecer 
después de las manifestaciones sistémicas (por 
ejemplo, dolor óseo exacerbado por el movimien-
to). Todas las estructuras oculares pueden verse 
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Fig. 3: Manifestaciones retino-coroideas de macroglobulemia de Waldenström coroidea en un varón de mediana edad 
que padecía visión borrosa en el OS. A.  En la retinografía del OS se puede observa una infiltración coroidea amarillenta 
irregular de bordes escasamente definidos (flechas blancas). B.  Las imágenes de OCT del OS se muestra una infiltración 
coroidea difusa ondulante en forma de «mareada», que no permite observar el detalle vascular coroideo (flechas rojas). 
C.  Esta infiltración se correlaciona con los hallazgos ecográficos del OS, que demuestran un ligero engrosamiento de 
la coroides (flechas verdes). D.  Tras el tratamiento sistémico de la macroglobulinemia de Waldenström y el empleo de 
radioterapia de dosis bajas en el OS (4 Gray en 2 días), se pudo observar la resolución de la infiltración coroidea. El OCT 
del OS tras tratamiento muestra la vuelta a la normalidad del perfil retiniano y coroideo, a excepción de escasa infiltración 
coroidea residual (flechas amarillas).
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

•  La afectación ocular de las neoplasias hematológicas es frecuente, muy variable y generalmente asintomática.
•  Las manifestaciones clínicas suelen ser inespecíficas. Los signos más frecuentes de afectación ocular en estos 

trastornos hematológicos son las hemorragias retinianas, las manchas de Roth y los exudados algodonosos.
•  Todos los oftalmólogos deben conocer las principales manifestaciones orbitarias y oculares del cáncer de la 

sangre, ya que la identificación precoz de estos signos puede mejorar tanto el control de la enfermedad como 
las tasas de supervivencia.

afectadas. Aunque no existen síntomas oculares 
específicos, los quistes de la pars plana son relati-
vamente frecuentes (5). Las gammapatías monoclo-
nales pueden causar masas orbitarias (plasmocito-
mas y amiloidosis AL) (tabla 1).

Diagnóstico y diagnóstico diferencial

Para el diagnóstico deben realizarse las siguien-
tes pruebas: cuantificación de cadenas ligeras li-
bres, proteinograma sérico y urianálisis de 24h. 
En muestras de tejido obtenidas por aspiración 
con aguja fina, la presencia de depósitos protei-
cos anormales puede detectarse mediante tinción 
inmunohistoquímica  (22). Las gammapatías mo-
noclonales deben diferenciarse de otras enferme-
dades hematológicas, vasculopatía retiniana, tu-
mores/quistes de la pars plana y masas orbitarias 
asociadas a otros trastornos.

Tratamiento y seguimiento

El seguimiento oftalmológico en estos pacien-
tes es esencial para vigilar la hiperviscosidad san-

guínea (ingurgitación vascular), cuya presencia 
puede indicar la necesidad de iniciar un tratamien-
to, incluso en ausencia de síntomas. La principal 
medida terapéutica es la plasmaféresis, que se utili-
za para tratar la enfermedad subyacente. La cirugía 
o la radioterapia local pueden estar justificadas en 
los casos con plasmocitomas o amiloidosis en los 
anexos oculares para reducir el tamaño y el riesgo 
de recidiva (22).

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUÉSPED

Por último, es importante mencionar breve-
mente la enfermedad de injerto contra huésped 
(EICH), que es una complicación del trasplante 
de células madre hematopoyéticas y, por tanto, 
debe tenerse en cuenta en estos pacientes. La 
EICH está causada por una reacción inmunitaria 
de las células T del donante contra antígenos del 
receptor  (23,24). Las manifestaciones oculares 
de la EICH son muy variables y pueden incluir 
conjuntivitis cicatrizante crónica, queratopatías 
y uveítis  (24). El tratamiento consiste principal-
mente en inmunosupresión tópica, oral o intra-
venosa.
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