A PROPOSITO DE 3 CASOS:
DIAGNOSTICO MEDIANTE MICROSCOPIA
CONFOCAL DE LESIONES CORNEALES
SECUNDARIAS A TRATAMIENTOS
SISTEMICOS ONCOLOGICOS
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Debido a los avances en las Ultimas décadas de los tratamientos oncolégicos y hematolbgicos, y a los
conocimientos que tenemos de sus efectos secundarios, los oftalmdlogos somos cadavez mds consultados
para valorar la aparicién precoz de efectos adversos oculares que podrian llevar a la discontinuacién del
tratamiento sistémico.' Estos nuevos fdrmacos y sus metabolitos causan en numerosas ocasiones efectos
secundarios corneales; la llegada a coérnea de estos toxicos podria darse mediante diversos mecanismos
entre los que se encuentran la pelicula lagrimal, el flujo de humor acuoso o la vascularizacién limbar.2

La microscopia confocal (IVCM por sus siglas en inglés: In Vivo Confocal Microscopy) es una técnica de
imagen que se encuentra en auge en los Ultimos afos en la oftalmologia. Permite la toma de imdgenes
microscoépicas corneales in vivo de forma no invasiva, y la valoracién de forma precisa de a qué nivel
corneal se encuentran las alteraciones buscadas. En esta comunicacién, describimos mediante 3
casos clinicos la utilidad de la IVCM en el diagndstico de lesiones corneales secundarias a tratamientos
oncologicos sistémicos diferentes: citarabina, belantamab y vandetanib. Aportamos imdgenes de
microscopia confocal de dichos casos y discutimos la utilidad de esta técnica en el diagndstico precoz
de este tipo de afecciones y las implicaciones de este en el tratamiento sistémico del paciente, asi como
indicaciones para el seguimiento de estas alteraciones utilizando la IVCM.

Los efectos secundarios oftalmoldgicos descritos para ‘los fdrmacos antes mencionados son los
microquistes corneales centrales para la citarabina®; los microquistes corneales, cambios en la pelicula
lagrimal, queratopatia y pérdida de sensibilidad corneal para el belantamab?®®, y la cérnea verticillata
para el vandetanib®™.

* CASO CLINICO 1: TOXICIDAD

Varoén de 19 afios que acude a urgencias por sensacion de cuerpo extrafio y lagrimeo en ambos ojos.
Como antecedentes destacamos una leucemia agudaindiferenciada en tratamiento con citarabina desde
hacia un mes. A la exploracion en ldmpara de hendidura se mostraba una hiperemia leve en ambos ojos y
unas opacidades subepiteliales corneales puntiformes grisdceas en forma de microquistes pancorneales
centralestambién en ambos ojos, que tenian con fluoresceina. El paciente es remitido entonces ala consulta
de coérneaq, donde se realiza una IVCM que permite apreciar opacidades redondeadas e hiperreflectivas
a nivel epitelial basal (Figura 1). El paciente es diagnosticado entonces de quistes corneales debido a
toxicidad por citarabina y es tratado con una pauta descendente de dexametasona tépica, asi como
con lagrima artificial Puro 4 veces al dia. A las 3 semanas, en la revisién el paciente notaba una clara
mejoria subjetiva, habia desaparecido la hiperemia y los microquistes corneales se habian resuelto hasta
su prdctica desaparicion. Como tratamiento de mantenimiento, se pautb Puro Epithel Gel Oftadimico antes
de dormir, asi como la continuacién del tratamiento de Iagrima artificial Puro durante el dia.
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Figura 1. IVCM mostrando opacidades redondeadas e hiperreflectivas a nivel epitelial basal, que representan los microquistes
epiteliales por citarabina

k CASO CLINICO 2: TOXICIDAL

Mujer de 79 aflos que es derivada a la seccién de coérnea segun protocolo de hematologia para revision
tras su tercer ciclo de tratamiento con belantamab por un mieloma multiple refractario. La paciente
se encontraba asintomatica y la visién era de 1 en el ojo derecho y 0.8 en el izquierdo. La sensibilidad
corneal estaba conservada en ambos ojos. En la exploraciéon en ldmpara de hendidura se podia
apreciar una coérnea con queratopatia en remolino y queratitis pancorneal grado leve en ambos ojos,
con un piqueteado redondeado subepitelial pancorneal. Se procedid a realizar una IVCM que confirmo el
diagnostico de microquistes por belantamab, mostrando iméagenes punteadas hiperreflectivas en epitelio,
planos subepitelial y plexo subasal de ambos ojos (Figura 2). El diagnéstico fue de afectacién grado | por
belantamab, y como tratamiento de los microquistes y la queratopatia en remolino se pauté 1 gota diaria
de dexametasona durante 10 dias, asi como lagrima artificial Puro's veces al dia y Puro Protect Unguento
Oftalmico por las noches. Actualmente, la paciente se encuentra pendiente de la préxima revision una vez
realizado el 4. ° ciclo de belantamab.

Figura 2. Iméagenes de IVCM de ambos ojos donde se pueden apreciar imédgenes punteadas hiperreflectivas en epitelio, planos
subepitelial y plexo sub-basal (de izquierda a derecha)
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CASO CLINICO 3: TOXICID

Varén de 50 anos remitido desde oncologia por referir el paciente disminucidon de visién y
fotofobia; se encontraba en tratamiento con vandetanib por un carcinoma medular de tiroides
esporddico con progresidon mediastinica. En la exploracion, la agudeza visual en el ojo derecho era
de 0.8 que mejoraba con uso de estenopeico a1y de 1 en ojo izquierdo. En Idmpara de hendidura,
se apreciaban cérneas con depdsitos subepiteliales difusos, densos, dispuestos linealmente tipo
coérnea verticillata, ademds de queratitis en el ojo izquierdo (Figura 3). El resto de la exploracién
oftalmolégica fue anodina. El paciente fue entonces referido a la seccion de cérnea, donde se
realizd6 una OCT de segmento anterior que mostré hiperrefrigencia epitelial difusa y estromal
anterior, asi como una IVCM donde se apreciaban los depdsitos hiperreflectivos en la profundidad
del epitelio (Figura 4). Como tratamiento se propuso el cambio de medicacion sistémica, asi
como lagrima artificial Puro 4 veces al dia. En la revision, 3 meses después de la suspension del
vandetanib, el paciente habia mejorado subjetivamente, siendo en este momento su agudeza
visual de 1.25 en ambos ojos. En el microscopio confocal se apreciaba una disminucion de los
depositos hiperreflectivos comparando con la previa y la cérnea verticillata seguia presente en el
examen en ldmpara de hendidura, aunque de forma muy tenue ya.

Figura 3. Imagen de Idmpara de hendidura, donde se aprecian cérneas con depésitos subepiteliales difusos dispuestos
linealmente tipo cérnea verticillata
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Figura 4. Imagen de IVCM donde se apreciaban los depdsitos hiperreflectivos en la profundidad del epitelio causados por
vandetanib
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Ademds de la exploracion en ldmpara de hendidura, la exploraciéon corneal con IVCM resulté clave en el
diagnoéstico de los tres casos clinicos que exponemos.

La citarabina es una antimetabolito que inhibe la sintesis de ADN en la fase S de replicacion celular, y
que principalmente se utiliza en el tratamiento de tumores malignos hematopoyéticos como la leucemia
mieloide aguda. Sin tratamiento, se estima que el 85 % de los pacientes en tratamiento con dosis altas de
citarabina presenta sintomas oculares tempranamente (incluso tras la primera semana de tratamiento) 312,
como lagrimeo, fotofobia, hiperemia conjuntival o depésitos corneales en forma de microquistes®. Estos
sintomas responden bien al tratamiento con corticoides topicos y lagrimas artificiales, por lo cual desde
hace afos se plantea la utilidad de administrar de forma profildctica corticoides topicos en pacientes
que van a comenzar tratamiento sistémico con citarabina®. La IVCM se ha convertido en una prueba
diagndéstica fundamental en el diagnéstico diferencial de los microquistes inducidos por citarabina, asi
como en su diagndstico temprano, ya que se dprecian como puntos hiperreflectivos que aparecen los
primeros dias a nivel de la capa basal, y que van migrando hacia capas superficiales con el paso de los
dias. Histopatolégicamente, estas opacidades representan células degeneradas con ndcleos picnéticos
mezclados con restos de citoplasma'.

El belantamab es un anticuerpo monoclonal conjugado empleado en pacientes con mieloma madaltiple
recidivado o refractario a otros tratamientos*®. En un 70 % de los pacientes presenta efectos secundarios
oculares antes del cuarto ciclo de tratamiento en forma de microquistes corneales que pueden
apreciarse en [VCM como puntos hiperreflectivos predominantemente intracelulares, a veces dispuestos
en forma de pseudorrosetas, y situados entre el epitelio basal y el plexo sub-basa 4™ También se ha
descrito una disminucidn a nivel de la capa nerviosa sub-basal, que podria apreciarse como un plexo
subbasal disminuido en IVCM, y se traduciria en una menor sensibilidad corneal con mayor tendencia a
la queratopatia en el paciente’. Se han descrito 4 grados de afectacién corneal por belantamab, cuya
estadificacion depende fundamentalmente de la agudeza visual y la queratopatia del paciente, y que
marcan el manejo a seguir segin en qué grado nos encontremos*®. El tratamiento principal para la
toxicidad por belantamab se basa en ajustes de dosis de fdrmaco o incluso suspensién temporal si fuese
preciso, afadido siempre al uso de ladgrimas artificiales sin conservantess.

El vandetanib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epitelial (EGFR) y un inhibidor de
la tirosina-quinasa del receptor del factor de crecimiento vascular endotelial 2 (VEGFR2)"°, empleado
actualmente en el tratamiento de diversos tumores malignos sélidos, y cuyo efecto secundario ocular
caracteristico es la cornea verticillata o queratopatia en vértice, ademads de otros problemas de superficie
ocular como la blefaritis o la queratitis punteada superficial®®. Se ha hipotetizado que el mecanismo por el
cual se produce la afeccién corneal podria ser por depésitos de complejos lipidicos de los metabolitos de
fédrmaco a nivel corneal, o bien por migracion anormal de las células epiteliales corneales secundariamente
a la inhibicién del EGFR corneal®'®. Estos depdsitos de observan en IVCM como puntos hiperreflectivos
y queratocitos hiperreflectivos, a nivel del estroma fundamentalmente®. En cuanto al tratamiento, la
queratopatia responde bien a la suspension del fGrmaco y lagrimas artificiales®.

(& CONCLUSIONES )

Como conclusién, podemos decir que, con el auge de las nuevas terapias oncolégicas y el conocimiento
creciente de sus efectos secundarios oculares, es cada vez mds frecuente encontrarnos en la consulta
de oftalmologia pacientes que acuden para valoracién durante su tratamiento sistémico. Es importante
conocer estos posibles efectos secundarios, entre los cuales destacan los problemas corneales y de
superficie ocular. La IVCM se ha convertido en una prueba diagndstica de gran utilidad en el diagndstico
diferencial temprano y seguimiento de las lesiones y depoésitos corneales debidas a faGrmacos, y es
importante conocerla y conocer su interpretacion; aunque muchas veces precisa de un clinico experto en
su manejo. Dado que los problemas de superficie ocular y corneales son frecuentes como efecto adverso
derivado de estos fGrmacos oncoldgicos, las lagrimas artificiales deben incluirse siempre como parte del
tratamiento.
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