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INTRODUCCION

Losprocesosoclusivosenelpoloposteriorconstituyenlasegundapatologiavascularmasfrecuen-
teenelojotansélopordetrasdelaretinopatiadiabética.Muchasvecesel pronésticovisualdel
pacientenoesbueno,peroademashayquetenerencuentaquelamorbilidadylamortalidadde
estos pacientes puede estar aumentada.

Cuandounpacienteesdiagnosticadodeunatrombosisvenosa,deunaoclusiondeunaarteria
retinianaodeuninfartoenelnervioépticosurgenenélunagrancantidaddedudas,paramuchas
delascualestodavianotenemosrespuestas.;Porquémehapasadoesto? ;Mevaapasarenelotro
0jo? ;Me puede pasar en otro sitio del cuerpo? ;Puedo hacer algo para prevenirlo?

Actualmente,existeuncrecienteinterésenidentificarlosfactoresderiesgoimplicadosenlaapa-
riciondeestosprocesos.Algunosfactorespredisponentessonyaclasicos,mientrasqueotroshan
empezadorecientementeacobrarimportancia.Elconocimientoycorrecciondeestosfactores
esunalabormasdeloftalmoélogo,yaqueenocasioneslasoclusionesvascularesretinianasestan
poniendodemanifiestounprocesosistémico,conunincrementodelamorbilidadymortalidad
asociado.

“LOS CLASICOS”. FACTORES PREDISPONENTES CLASICOS

OCLUSIONES ARTERIALES

Exudados algodonosos
Laretinanormalmenteestdirrigadaapartirdelaarteriacarétidainterna,vialaarteriaoftdlmicaa
travésdelaarteriacentraldelaretinaylasarteriasciliares.Laoclusiondelaspequenasarteriolas
retinianassemanifiestancomoexudadosalgodonosos.Enlamayoriadeloscasossonindicadores
de una enfermedad sistémica, siendo la mas comun de ellas la diabetes.

Brown encontré una causa en el 95 % de los pacientes con exudados algodonosos'. Por eso
antetodopacienteenelqueseencuentrenexudadosalgodonososesobligatorioelbuscaruna
causasistémicacomoladiabetes, lahipertensionarterial ola presenciade unaretinopatiano
isquémica asociada al SIDA.

Nosetratadeverdaderosexudados.Laalteracionenelmetabolismocelularretinianoproduce
unaalteraciénenelflujoaxoplasmicoenlacapadefibrasconacumulaciondedetrituscelulares
yedemaqueparecenserlosresponsablesdelcolorblanquecinodelos“exudados”.Losexudados
algodonosossoninespecificos(tabla1)ytiendenadesaparecerenunperiodoqueoscilaentreunas
semanas a unos meses.
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TRAUMA

Embolismo de liquido amniético

Cirugia cardiaca

Embolo graso
Enfermedad de Purtscher
Retinopatia por radiacion

INFECCION

SIDA

Neuroretinitis de Leber
Neumonia

Fiebre reumatica

Endocarditis bacteriana subaguda

Tifus

ONCOLOGICAS

Myxoma atrial

Caquexia carcinomatosa
Linfoma de Hodgkin
Leucemia

Mieloma multiple
Feocromocitoma

CONGENITA

Drusas del nervio éptico
Asa arteriolar peripapilar

HEMATOLOGICAS

Anemia
Disproteinemias
Leucemias
Trombocitopenias

SISTEMA DIGESTIVO/
ENDOCRINO

Pancreatitis aguda
Diabetes

Cirrosis

Ulcera gastrica

ENFERMEDADES
DEL COLAGENO

Enfermedad de Behget
Dermatomiositis
Artritis reumatoide
Lupus

Arteritis temporal
Poliarteritis nodosa

ENFERMEDADES
VASCULARES

Enfermedad oclusiva coroidea
Hipotensidn

Hipovolemia

Neuropatia 6ptica isquémica
Hipertensién arterial
Enfermedad vascular renal
Toxemia gravidica
Ateroesclerosis
Arteriosclerosis

OTRAS CAUSAS

Amiloidosis

Oclusién de la arteria central de la retina

o de sus ramas

Este procesoafectacon mayorfrecuenciaaper-
sonascuyaedadseacercaalaséptimadécadade
lavida.Sucuadroesbienconocidoportodoslos
oftalmélogos,provocandounapérdidavisualin-
dolora y unilateral. En los casos de oclusion de
s6lounadelasramas,lapérdidadevisidonserava-
riableyseproducirdunapérdidadecampovisual
correspondientealazonaafectada.Confrecuen-
ciapuedehaberantecedentesdeamaurosisfugax,
deaccidentesisquémicostransitoriosoinclusode
ictus.Enlaoclusiéndelaarteriacentraldelare-
tinaescaracteristicalaapariciondeunamancha
rojo cereza (Fig. 1). La retina se encuentra palida
debidoaledemaintracelularqueseproduceen
elambitodelascélulasganglionaresyalacimulo
dedetritussecundariaalanecrosiscelular.Anivel
foveolarnohaycélulasganglionaresylaretinaes
losuficientementedelgadacomoparadejarverel
color rojo de la circulacién coroidea.

El origen suele ser embdlico (Fig. 2). En tres
cuartaspartesdelospacientesexistendatosde
enfermedadoclusivacarotidea(conocidaono)
y/odehipertensionarterial.Lapresenciadeuna
enfermedadcardiacacomounavalvulopatiaode
otrasvasculopatiassontambiéncausascomunes,
aunqueenestoscasoslaedad delospacientes
puede ser menor.

El sitio de obstruccién amenudo es en una bi-
furcacionarterialy elémbolo normalmente se
hadesplazadoporeltorrentecirculatoriohasta
guedarenclavadoenesesitio.Rosencontréque
lasramasarterialestemporalesseafectanenun

98 % de los casos y el émbolo es visible en el 62 % de los 0jos?.

Variosestudioshandemostradounadisminuciénenlatasadesupervivenciadeestospacientes
comparadosconcontrolesdesumismaedad*>.Elloesdebidoprobablementealapresenciade
factoressistémicoscomolahipertensidnarterial, estenosiscarotidea,diabetes,valvulopatiaso
hiperhomocisteinemia.



Figura 1. Oclusion de la arteria central de la retina con 10 dias de evolucién. Se observa la mancha rojo cereza y el
edema blanco lechoso de la retina central. En el lado nasal la retina ha recobrado un color mas normal, mientras que

el nervio 6ptico mantiene una apariencia conservada.

Figura 2. Embolos de colesterol en las arterias nasal y temporal superior. Se han formado colaterales y shunts arterio-

arteriales para salvar la obstruccion. Uno de los shunts va de la arteria temporal superior a una arteria ciliorretiniana.

Afortunadamente, laafectaciénbilateralesinfrecuenteysuapariciondebehacersospecharel
diagnoésticodearteritisdelatemporal®.Enestoscasosesimprescindibleiniciartratamientocon
corticoides incluso antes de recibir los resultados de la VSG.

Eltratamientosueleserpocoeficaz,yaguenormalmenteseiniciapasadodemasiadotiempodesde
lainstauraciondelcuadro.Recientementeseestapostulandolaposibilidaddeactuardeunama-
neradistinta, protegiendolaretinadelosefectosnocivosdelahipoxiamdsqueintentarrestaurar
elflujosanguineo.Sehademostradoquelamayorpartedeldafiocelularqueacontecedespués
deunperiododeisquemiasucededuranteelperiododereperfusion’.Encasosdeictusodedaino
enlamédulaespinalsehacomprobadoquedurantelareperfusiénseproducenfenémenosde
acidosisintracelular,laliberaci6nderadicaleslibresyotrosmediadoresquimicosdedafocelular
queactlancomosustanciasexcitotéxicas.Enestosprocesossehaplanteadolautilizaciéndela
hipotermiaoinclusoelcomabarbituricoafindedisminuirelmetabolismocelularyprotegerala
céluladeldafoacidético.Estaactitudparecepocoaplicableenoftalmologia,perootrasopciones
comoelusodeantioxidantesquetambiénhansidopropuestosjuntoalasanterioresmedidastes
una interesante linea de investigacion.

Elempleodeantioxidantesparaprevenireldafosecundarioalprocesodeisquemia-reperfusion
es una interesante linea de investigacion en la actualidad.
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Oclusion de la arteria carotidea (sindrome de isquemia ocular)

Estecuadroinfrecuentedebesersospechadoencasodeunpacientemayorconuncuadrounilate-
raldedolorperiocular,pérdidavariabledevision,rubeosisdeirisconosinhipertensiénocular,y
unaspectodefondodeojoquerecuerdaaldeunaoclusiénvenosacentral,salvoporelhechode
quenoexistelatortuosidadvascularvenosacaracteristicasinoatenuacién.Lamortalidaddeestos

casos en cinco anos llega al 40 %°. (Tabla 2)

EMBOLOS ENDOGENOS Embolos de fibrina y plaquetas endégenos (placas ulceradas de la arteria carétida)
Embolos de colesterol (con frecuencia asociados a los anteriores)
Embolos calcificados (valvulopatias)
Embolos de leucocitos Vasculitis
Retinopatia de Purstcher
Endocarditis séptica
Embolos de grasa Fractura de huesos largos
Embolo de liquido amniético
Embolos tumorales Melanoma maligno
Adenocarcinoma de pulmén
Mixomas
Agregacion de eritrocitos Anemia falciforme
Coagulacién intravascular diseminada
EXOGENOS Aire
Catéteres, protesis, valvulas
Silicona
Corticoides
Talco
TROMBOSIS Ateroesclerosis
VASCULITIS OCULAR Toxoplasmosis
Citomegalovirus
SISTEMICAS Arteritis de la temporal
Liberacion de émbolos de leucocitos (enfermedades del coldgeno)
EXOGENAS Post-radioterapia
VASOESPASMO Migraina
COMPRESION EN Drusas del nervio éptico
EL NERVIO OPTICO Papilitis
Papiledema

Neuropatia 6ptica isquémica

Inyeccion retrobulbar

Hemorragia en la vaina del nervio éptico
Oclusién venosa central

Tumores




OCLUSIONES VENOSAS RETINIANAS

Lasoclusionesvenosasretinianas(OVR)seencuentranentrelasmdsfrecuentesdelaspatologias
retinianas.Enunestudioisraelitalaincidenciaencuatroanosde padecerunaOVRenpersonas
de40omasanosfuede2,14%o.Estacifraascendiaa 5,36 %oen pacientes mayores de 64 afios.
Elconocimientodeciertascondicionesmédicasasociadasconesteprocesotieneimportantesim-
plicaciones en el estado general de salud del paciente.

Elcuadrooftalmoscépicoofrecepocasdudas.Casisiempreseobservannumerosashemorragiasen
llamaenlazonaafectada (Fig.3).Silaoclusionesdelavenacentral se suelenasociarun marcado
edemadel nervio éptico, condilataciony tortuosidad delas venas.Enlos casosisquémicos se
suelen encontrar numerosos exudados algodonosos, normalmente mas de 10.

Enunestudiohistopatoldgico,Greenencontréquelaformaciéndetromboseselfactorprimario
enlas OVR.La proliferacion endotelial y lareaccidninflamatoria presentes parecen serefectos
secundarios mas que primarios'.

La razon de la formacién del trombo a nivel de la ldmina cribosa es desconocida. Algunos de
los factores implicados estan derivados de ciertas caracteristicas anatémicas como laintima
proximidad de laarteriay delavena central delaretina en estalocalizacion, asicomo el estre-
chamientodeestosvasosasupasoporlalaminacribosa.Estopuedeconduciralaaparicionde
turbulencias en flujo y la formacién de trombos.

Las OVR de rama ocurren siempre a nivel de un cruce arteriovenoso (Figs.4,5,6,7y8). Unade las
manifestacionesdelaretinopatiaesclerohipertensivaeselaplastamientodelavenabajolaarteria
osignodeGunn.Laarteriaylavenacompartenunamismaadventiciaysusparedesvasculares
seencuentranjuntas.Aunquetrasunanalisishistolégicoalgunosautorespusieronendudaquea
niveldelcrucearteriovenososeproduzcaunaauténticacompresiondelavena,lociertoesquela
OVRderama casisiemprese producecuandolaarteriacruzaporencimadelavena.LasOVRse
producenconmasfrecuenciaenladécadadelos60.AlgunosautoreshanconsideradoalasOVR
enjévenescomounaentidaddistinta, perosalvolaedaddelospacientesexistenpocosdatospara
considerarladiferentedeotroscasosde OVRnoisquémica.ConlasOVRhansidoasociadasmu-
chas condiciones ocularesy sistémicas. Asi el 40 % de los pacientes con un OVR central tienen
unglaucomadednguloabiertooestaenfermedadsedesarrollaposteriormente.Lahipertension
arterialsehadetectadoenun60%deestoscasos.Ladiabetesylapresenciadeenfermedadcardio-
vasculartambiénsonfactoresderiesgoconocidos.Algunosfactoreshematicostambiénhansido
asociadosalasOVR.Entreelloscabendestacarlosniveleselevadosdecolesterolytriglicéridos,y
laviscosidadséricaelevadacomoporejemploenlapolicitemiaolamacroglobulinemiadeWal-
denstrom, que incluso puede originar un cuadro bilateral''.

LahiperviscosidadfueestudiadaporWilliansonycolaboradoresenunaseriede87 pacientescon
OVRcentraly69controles,encontrandoquesuelevaciéneraunfactorquepodriacontribuiren
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Figura 3. Oclusién de la vena central de la retina. Se
observan hemorragias en llama en los cuatro cuadrantes.

El paciente presentaba un déficit de la proteina S funcional

severo.

lapatogénesisdelprocesoporme-
dio del éstasis del flujo sanguineo.
Losfactoresrelacionadosconlahi-
perviscosidadsonelhematocrito,la
viscosidad del plasmaolosniveles
de fibrin6geno'

El Eye Disease Case-Control Study
encontré un mayor riesgo de pa-
decer una OVR central asociado a
lahipertensiénarterial, ladiabetes
mellitus y el glaucoma de angulo
abierto.Encambio, el consumode
alcohol, la actividad fisica y el uso
deestrégenosdespuésdelameno-
pausiasemostraroncomofactores
protectores.Estetrabajodemostr6
unperfilaumentadoderiesgocar-
diovascular en pacientes con OVR
central, recomendando el control
desusfactoresderiesgocon hipo-
lipemiantes, ejerciciofisicoehipo-
tensores arteriales’.

Figura 4 (a, b y ¢). Oclusién venosa de las ramas temporales
superior e inferior. Predomina el cuadro exudativo frente al hemo-
rragico, por lo que el cuadro puede ser mal diagnosticado si no se
observan los dos vasos exanglies a partir de sendos cruces arterio-

venosos. La paciente tenia hipertension arterial y niveles elevados

de colesterol, triglicéridos y homocisteina en sangre.




Figura 5. Oclusion venosa de rama temporal inferior, en un paciente con anticuerpos anticardiolipina positivos.

Figura 6. Vaso exangie tras oclusién venosa de rama producida a nivel de un cruce arteriovenoso en un paciente
con hipertension arterial. Se observa una fibrosis subrretiniana macular secundaria al edema padecido. La isquemia

existente aconsejé la aplicacion profilactica de fotocoagulacién laser, si bien algunos trabajos sugieren esperar para

realizarla a que aparezcan los neovasos.

Figura 7 (a y b). La realizaciéon de shunts venosos retinocoroideos mediante un disparo de laser de caracter explosi-
vo ha sido una técnica recientemente propuesta para el tratamiento de la oclusién venosa central de la retina. En este
caso se produjo una hemorragia vitrea al mes de realizar el tratamiento en la vena nasal inferior. Pese al aclaramiento

final de la hemorragia vitrea y prerretinianas la vision no mejoré.
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Figura 8. Oclusion de vena central de la retina con su correspondiente angiografia. La agudeza visual era de 0.2 (a
y b). Después de discutir los posibles riesgos y beneficios se realiza un shunt venoso en la arcada nasal inferior (c).
A los dos meses la visién sigue siendo de 0.2 y se observa flujo laminar a nivel del shunt en la angiografia (d y e).

Un mes mas tarde las hemorragias se han reabsorbido y la agudeza visual es de 0.3. La evolucién fue por tanto muy

similar a la que se observa en la evolucién natural del proceso (f).

1



En pacientes jovenes con OVR una serie
demostréunamayorincidenciademuer-
te de origen cardiovascular'. Poresoen | Glaucoma de dngulo abierto
un paciente con OVR se hace imprescin- | Hipertension arterial

dible el diagnéstico y tratamiento de las | Diabetes mellitus
condicionespredisponentesclasicamente | Hiperviscosidad sanguinea
reconocidas. (Tabla 3)

Hiperlipidemia

Niveles disminuidos de estrégenos por la menopausia

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA

Esteprocesosecaracterizaporuninfartoaniveldelnervio6pticoomasinfrecuentementeen
suporciénretrobulbar,demaneranorelacionadaconinflamacién,desmielinizacién,infiltra-
cibnmetastasica,compresiénporunamasaoporcongestiondifusaorbitaria.Seincluyenenel
diagnoésticodeisquémicaaquelloscuadrosrelacionadosconcuadrosseverosdehipertension,la
diabetesjuvenil,lapérdidabruscasanguineaylaneuropatiapostradiacién.Laoclusidonvascular
seproduceenlasarteriasciliares posteriores, lo que setraduceenunaisquemiadelasfibras
nerviosaslocalizadasanterioresalalaminacribosa.Olverhaestudiadolaconfiguraciénanaté-
micadeestaregion,encontrandoqueelllamadocirculodeZinn-Hallerconstituyeunaelipse
divididaenunaporciénsuperioryotrainferiordebidoasuspuntosdeentradadentrodelojo.
Estoprovocaunaconfiguracidnaltitudinaldelaportesanguineo,loqueexplicalasalteraciones
producidasporsuoclusion'.Elcuadrotipicoeseldeunapersonademdasde50anosquepre-
sentaunapérdidasubitadevisionyencuyofondodeojoseobservaunedemadepapilatotal
osegmentarioqueapenasseextiendemas
allddelnervio,conescasashemorragias

Figura 9. Neuropatia Optica isquémica segmentaria en enllama (Figs.9, 10y 11). Es frecuente que
la porcién nasal superior del nervio 6ptico. Se observa eIpacientenoteelcuadroporla manana
hiperemia localizada y alguna hemorragia en llama yux- cuando seIevanta.EIcampovisuaIpue—
tapapilar. de mostrardesde un defecto altitudinal

cuando elinfarto es segmentario, hasta
unapérdidainclusodelapercepciénde
luz cuando el infarto es total.

Tras una neuropatia éptica isquémica en
unojoexiste unalto porcentaje de posibi-
lidades de afectacién del segundo ojo (Fig.
10). Beri encontré que la incidencia acu-
mulada en 10 afos de afectacion contra-
lateral para personas de 45 a 64 afnos es
del 55 %; en mayores de 65 afios es del 34
%, mientras que en menores de 45 es de
hasta un 76 %; en diabéticos es el 72 %,
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Figura 10 (a y b). Sindrome de pseudo Foster-Kenedy. En un ojo se observa una neuropatia dptica isquémica con un

edema blanquecino de papila. El otro ojo afectado dos afos antes muestra una atrofia total de papila.

Figura 11. Angiografia de una neuropatia optica isquémi-

ca con hiperfluorescencia en la mitad inferior de la papila.

Ly

en hipertensos del 42 %y siambos facto-
resderiesgoseasociancuriosamentebaja
a 60 %’.

Unaspectoimportanteatenerencuentaes
eldiagnésticodiferencialconlaneuropatia
Optica de origen arteritico (arteritisde la
temporalodecélulasgigantes).Elcuadro
apareceaunamediadeedadalgomayor,
yenocasioneselpacienterefieremalestar
general,fiebre,claudicaciénmandibulary
lapresenciadepolimialgiareumaticacon
dolor muscular en los hombros, cuello,
muslosynalgas.Enestoscasosespreciso
iniciarunaterapiacon corticoidesyaque
elsegundoojo se puede afectaren cues-
tiondepocosdias.Sicuandoserecibedel

laboratoriolaVSGéstaseencuentrapordebajode40mmsepuedesuspendereltratamientoya
queprobablementenosetratabadeunaarteritisdelatemporal.Enestaenfermedadlosvalores
deVSGseencuentrannormalmenteporencimade50mm.Labiopsiadelaarteriatemporalha
caidoendesusodebidoalapresenciadefalsosnegativos,poderprovocarunademoraenelinicio
deltratamientoyserunatécnicamasinvasivaqueladeterminaciéndelavelocidaddesedimen-

tacion. (Tabla 4)
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Diabetes mellitus

Hipertensidn arterial

Hipercolesterolemia

Excavacién papilar pequefa o ausente

Cirugia de catarata (con anestesia retrobulbar o general)

Migranay jaqueca en racimos

Hipovolemia/anemia aguda

Fibrilacién auricular

Cirugia de Bypass coronario

Cateterismo cardiaco

“LOS NUEVOS". FACTORES PREDISPONENTES NUEVOS

EL CONCEPTO DE TROMBOFILIA

Enladécadadelos90,yalavistadeimportanteshallazgosrealizadosenelcampodelahematolo-
giasobrelaetiopatogeniadelastrombosis,comenzdunalineadeinvestigaciéntendenteaconocer
siestosmismosfactoresestabanpresentesenlaenfermedadoclusivaretiniana(venosayarterial)
ydelnervioéptico.Despuésdeunoscuantosanosdetrabajos, pareceelmomentodehacerun
repasoalestadoactualdeestostrabajosyaqueexistenimportantesdatosquedebensertenidosen
cuenta en el manejo de este tipo de pacientes.

Alavezquesurgennuevasrespuestas,tambiénaparecennuevaspreguntasquedebensertenidas
encuentaporeloftalmélogo:;Debensertratadosestospacientesencentrosespecializadosnosoélo
oftalmolégicos? ;Quiéndebehacereldiagndsticodelosfactoressistémicos? ;Quiéndebeseguir
al paciente?"”

El primer concepto que hay que aclarar es el de trombofilia. Este concepto serefiereaunama-
yorpredisposicionalaformaciéndetrombos.Esta predisposiciénincluyealteracionesenfac-
toresparaloscualeseloftalmélogoyaestafamiliarizado,comolosanticuerposantifosfolipido
(anticardiolipinayelanticoagulanteltpico)yotrosalgomenosconocidoscomolahiperhomo-
cisteinemia(homocisteinaenplasma)yelsistemadeanticoagulantesnaturalesqueincluyela
proteina C, la proteina S y la antitrombina lll.

Tambiénexistenotrosfactorescuyaalteracionpredisponeaunamenorcapacidaddelisareltrom-
bo,loqueseconocecomohipofibrindlisis.Estecampode momentoestasiendomuchomenos
exploradoeincluyeelementoscomolalipoproteinalp(a),elinhibidordelactivadordelplasmio-
nogeno y el analisis mediante PCR de ciertas mutaciones en el gen PAI1.
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Hastalafechaexisteunainformaciénlimitadaparaentendercompletamentelapatofisiologiadela
trombosisretiniana,loquesederivadetratamientospocosatisfactoriosyescasaposibilidadde
prevencion.Clasicamentesehapensadoquelatrombosisjuegaunpapelmuchomasimportante
enlasoclusionesvenosasretinianasqueenlasarteriales,dondelosfenémenosembdlicossonmas
importantes.Sinembargo,algunodelosfactoresimplicadosenlatrombofilia, especialmente
lahomocisteina,sehanencontradorelacionadosconfendmenosoclusivostantovenososcomo
retinianos.Recientemente, Ahujahapropuestoquelaoclusiondelaarteriacentraldelaretina
estdamenudocausadaporunatrombosissecundariaaunprocesodeaterosclerosisaniveldela
laminacribosa?2.Curiosamente,losfactoresderiesgoclasicosimplicadosenlasoclusionesvenosas
sonlahipertensiénarterialyladiabetes,condicionesmasrelacionadasconlaarteriosclerosisyla
trombosisarterial(desencadenandoinfartosdemiocardioeictus)queconlaoclusionvenosa'” '8,
PerosegunrecuerdaelhematologoEhlers,enlaretinalaproximidaddelasvenasyarteriastanto
anivelcentralcomoensusramaspuedenhacerquelapatologiaarterialinfluyaoinclusolleguea
determinar la patologia de las venas vecinas'.

A nivel periférico extraocular, el 60 %
deloscasosdetromboembolismoestan
asociadosalapresenciadeunoomas
factoresderiesgosistémicosdetrom-

bosisbiendeorigengenéticooadquiri- | Deficiencia de Antitrombina lll 2,6 %
do (trombofilia) (Tabla 5). Deficiencia de Proteina C 3,6%

Deficiencia de Proteina S 31%

Deficiencia de plasmindgeno 2,0%
HIPERHOMOCISTEINEMIA P 9

Variante factor V de Leiden 26,5 %
Enel2000lasmasimportantesrevistas | variante 20210 A 31%
oftglmologlcaspubllcarondllversostre%— B 17,6 %
bajosenlosqueseencontré quelahi-

Anticuerpos antifosfolipido 30%

perhomocisteinemiaeraunimportante
factorderiesgoendiversaspatologias
oclusivas retinianas'?'.

Lahiperhomocisteinemiasehademostradoennumerososestudioscomounfactorderiesgode
enfermedadvascularindependientedelrestodefactoresconocidoscomolahipercolesterolemia,
eltabaco,etc.Losniveleselevadosdehomocisteinasehanasociadoconarteriosclerosisenelco-
razon, cerebro y extremidades.

Elmecanismoporelquelahomocisteina(Hcys)dafalapareddelosvasossanguineosprodu-
ciendoefectosprotrombéticosparecesermultifactorial®®.Losmecanismoshastaahoraestudia-
dosincluirianelestrésoxidativo (estrésredox)®*®, ladisminuciéon delabiodisponibilidad de
oxidonitrico®®%’ laalteraciondelaexpresiondevariosfactoresprotrombaticos,elefectomito-
génicosobreelmusculolisoarterial®ylaexpresidndegenesrelacionadosconelestrésagudo®.
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VariosestudioshandemostradoquelaHcystambiénpuede causarefectocitotdxicodirecto
almodificarlaestructuraproteicamediantelacreaciondepuentesdisulfuroymodificandola
funciondelascélulasdelvaso.SegunlahipétesisdelaHcys-tiolactonasesugierequemediante
laconversiénmetabdlicadelaHcysalmetabolitoreactivoHcys-tiolactona,éstacontribuiriaa
la toxicidad en humanos”.

Enalgunoscasoslahiperhomocisteinemiasedebeaanomaliasgenéticasenalgunodelossiste-
masenzimaticosqueactuanenlaviametabodlicadelahomocisteina.Losmasimportantessonel
MTHFRylacistationina-sintetasa.Enloshomocigotosdeestasanomalias,lahiperhomocistei-
nemiaestanelevadaqueelaminoacidosellegaaexcretarenorina(hiperhomocistinuria).Siestos
pacientesnosonadecuadamentetratadossuelenpresentartrombosisseverasenedadesjévenes.
Sinembargo,estecuadroesinfrecuente.Perorecientementesehadescubiertounavariedadter-
molabil del enzima MTHFR. Esta variedad esta presente entre un 5 al 16 % de la poblacién de
forma homocigota y hasta en un 50 % en forma heterocigota.

Peseaserésteunfactorimportante, parecequeexistenotrosfactoresnomenostrascendentes
queinfluyenenlahiperhomocisteinemiacomosonlaedad,elsexo,ciertosmedicamentoscomo
elmetrotexate, elconsumodecafé, lainsuficienciarenalysobretodounadietainsuficienteen
vitaminaB6,B12yacidofdlico.Selhubencontré concentracionesinadecuadasdefolatosode
unaomasdelasvitaminasdelgrupoBendosterciosdetodosloscasosdehiperhomocisteine-
mia en el anciano®.

Losanalisisdehomocisteinatotalenplasmadebenserrealizadosteniendoencuentaciertaspe-
culiaridades.Lasmuestrasdebentomarseporlamafnanaenayunas.Lanocheanteriornosedebe
realizarunacenaricaenproteinas(estamosmidiendounaminodcido).Lasangreserecogeenun
tuboconEDTAysecentrifugainmediatamenteparasepararelplasmadelascélulassanguineas.
Estoevitaelrapidoincrementodehomocisteinaqueseproducecuandolasangresedejaatem-
peraturaambiente.Elplasmadebesertransportadoenhielohastaellaboratoriodondeserealiza
la mediciéon mediante HPLC?.

Elriesgoasociadoalahiperhomocisteinemiaparece serconcentraciondependienteynoatri-
buibleaotrosfactoresderiesgoconocidos.Dadoquesehaencontradounmayorriesgodeen-
fermedadateroscleréticaenindividuosasintomaticosconnivelesdehomocisteinaporencima
de 11 pmol/l, Omenn harecomendado tener los niveles de homocisteinaen elrangode 9-10
pumol/I1?'.

Piankaycolaboradoreshanestudiado74casosdeoclusidnvascularocularycompararonsusni-
velesdehomocisteinacon81controles.Tenianhiperhomocisteinemia 18de40(45%)pacientes
conunaneuropatiadpticaisquémica,8de13(61,5%)pacientesconoclusidéndelaarteriacentral
de laretina, 3 de 21 (14,3 %) con oclusion de la vena central de la retinay 8 de los 81 (9,8 %)
controles (Fig. 4).
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Lasdiferenciasfueronsignificativasenlaneuropatiadpticayenlaoclusiéndelaarteriacentral
delaretina. Ademas, los pacientes con neuropatia épticaisquémicay hiperhomocisteinemia
tenian una mayor incidencia de angina coronaria'.

Vineestudidlosnivelesdehomocisteinaen74casosdeoclusionvenosaretinianacentralyotros74
controles.Losnivelesfueronsignificativamentesuperioresenlospacientesconlaoclusiénvenosa.
Enel21,6%deéstoslascifrasdehomocisteinaseencontraban porencimadel percentil95delos
valoresdelgrupocontrol.Ademaslahiperhomocisteinemiaestuvopresenteenel 55%deloscasos
bilaterales,enel30%deloscasosisquémicosyenel31%deloscasosconpérdidavisualsevera.Por
eso,esteautorconcluydnosoloquelahiperhomocisteinemiaesunfactorderiesgoenlaoclusion
venosasinoqueademas pareciasugerirun peorprondsticoenlaevoluciéndeestos pacientes®.

Vinerecomiendadescartarlahiperhomocisteinemiaentodoslospacientesconoclusiéndela
venacentraldelaretinadadoquesusnivelessonfacilmentenormalizablesenlamayoriadelos
casos mediante complejos vitaminicos que contengan acido félico®.

Cahilly colaboradores, tras establecer como nivel de hiperhomocisteinemiaelde 12 umol/lo
superior,estudiaronelriesgodeenfermedadoclusivaretinianaenunapoblaciénde87pacientesy
otros87controles.Encontraronquelosnivelesdehomocisteinaeransignificativamentemayores
enlospacientesconoclusionestantoarterialescomovenosas.Trasajustarelriesgoparaotrosfac-
toresderiesgoconvencionales(comoglaucoma, hipertensiénydiabetes),lahomocisteinasemos-
tré como un factor independiente de riesgo con una odds ratio de 2,85 (IC 95 % 1,43-5,68)*'.

Estosautoresrecomiendanmonitorizarlosnivelesdehomocisteinaenlaenfermedadoclusiva
retinianayademashacerlonoséloencasosdepacientesjovenes. Asimismosonpartidariosde
iniciartratamiento condcidofélicoenaquellos casos enlos quelahomocisteina se encuentre
elevada?'.

Narayanasamyycolaboradoreshanevaluadolaprevalenciadehiperhomocisteinemiaenayunas
en29pacientesconoclusionvenosaretinianacentral (OVCR) (edad media, 30+/-6afios)frente
a57 controles (edad media, 27 +/-5 afos) en una poblaciénindia. Comoresultado 15 delos 29
pacientescon OVCR (51,72 %) presentaban hiperhomocisteinemia (>15micromoles).Elnivel
mediodehomocisteinaerasignificativamenteelevadoenpacientesconOVCR(19.1+/-13.1mi-
cromoles)comparandoconlossujetossanos(14,7+/-6,2 micromoles)con p=0,04.Elaumento
delosnivelesdeHcysencasosde OVCRestabaasociado conladisminucién de metionina (p=
0,052)ydeB12 (p=0,001). Un andlisis de regresion logistica multivariante revelaba una odds
ratio de 1,9 (IC 95% 0,50 -7,16) para Hcys y de 15,9 (IC 95 % 1,50-169,62; p= 0,022) para me-
tionina.Asipues,segunestosautores,losnivelesaltosdeHcysybajosdemetioninaserianfactores
de riesgo para la oclusién venosa retiniana central en una poblacién india”.

Losmecanismosporlosquelahomocisteinaelevadaprovocatromboembolismosporahorano
estanbiendilucidados.Sehapropuestoqueeldafoendotelialylaenfermedadaterotrombética
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podriandebersea: 1,inflamaciénvascularyaterogénesismediantelaliberaciéndecitoquinas
proinflamatorias; 2, estrés oxidativo, por la produccién de superéxido; y 3, estrés del reticulo
endoplasmico,implicadoenladisregulaciondelmetabolismolipidico,apoptosiseinflamacion’
Estudiospreviosbasadosenlaclinicamuestranquelahomocisteinaelevadaesunfactorderiesgo
independienteparalaemboliaretinianayotrasenfermedadesvasculares””>.BrianChuaetalhan
investigadolaasociacidnentrelosnivelesdehomocisteinaylaemboliaretinianamedianteunes-
tudiotransversalapartirdeunapoblacidnancianaaustralianadenominadaTheBlueMountains
Eye Study (BEMS) (n=3509 edad >48 anos, de 1997 a 2000). Tras ajustar los datos obtenidos
medianteanalisismultivariantelosnivelesdehomocisteinaseasociabanconlapresenciadeem-
bolia retiniana con una odds ratiode 1,2 (IC95 % 1,0-1,6)®. Es decir, mediante dicho estudio
poblacionalseconfirmanloshallazgosencontradosenestudiospreviosbasadosenlaclinica,pero
laasociacionesdébil (cadaaumentodedesviaciénestandarenlaHcysseasociaconun20%de
aumentodelaoddsdeemboliaretiniana)’®*’*.Losresultadosdedichoestudioestarianlimitados
porlabajapotenciadeesteestudiodebidoalabajaprevalenciadeemboliaretiniana(1,7%),por
loquesedeberiacontinuardichainvestigacionenpoblacionesmasnumerosas,paraasiconfirmar
estaasociacion,puestoquelaemboliaretinianaesunpredictorimportantedeinfartoyotrasen-
fermedades vasculares’.

PaolaFerrazziycolaboradoreshanevaluadoelmetabolismodelahomocisteinaen69pacientes
caucdsicosdelnortedeltalia(edad media64,1+/-14,6 afos) afectados por OVR,comparando-
loscon50controles, midiendolosnivelesdehomocisteina(tHcys:enayunasytrasadministrar
metionina), cianocobalaminay acido félicoy buscando la mutacién MTHFR (metilentetrahi-
drofoatoreductasa) C677T, Los niveles de tHcys enayunas eran significativamente mayores
en los pacientes con OVR que en los controles (valor medio 14,7+/-7,7 vs 10.2 +/-8 nmol/ml).
Traslaadministraciondemetionina,losnivelestambiéneransignificativamentemasaltos(valor
medio42,7+/-23,7vs30,4+/-13,3nmol/ml).Estosdatosconcuerdanconlosobtenidosenotros
estudios.Sinembargo,ésteeselprimerestudioenquetambiénsehaevaluadoelincrementode
lahomocisteinatotaltrasadministrarmetioninayharesultadosignificativamentemdsaltoen
los pacientesafectados por OVRqueenlos controles (incrementodeHcystotal 27,8+/-21,5vs
21,0+/-16 nmol/mlsiendo el valornormal <25 nmol/ml)®. Por estarazén, recomiendan hacer
undespistaje paraHcystotalenplasmaenpacientesconreciente OVR,porquepermitiriaiden-
tificaraquellaspersonasquesepodrianbeneficiardelaportedesuplementosnutricionalescon
vitaminas.Ademas,los pacientesconOVRtambiénmostrabannivelesbajosdeacidofélicoy/o
vitaminaB12,sinembargolasdiferenciasnoeranestadisticamentesignificativasconrespectoal
grupocontrol®.Porotrolado,lamutacion MTHFRensuformaheterozigotayhomozigotaeran
en el grupo de estudio del 46 %y 29 % respectivamente, frente al 56 %y 4 % en el grupo con-
trol®®, porloquelaformahomozigotaTT estariamasasociada conla OVR&.Sinembargonoha
sidoaundemostradoquelamutacién perseseaunfactorderiesgoparaOVR,porloqueserian
necesarias mas investigaciones al respecto.

AdiferenciadePaolaFerrazzi,paraMarcuzzietal, medirlahomocisteinatrasadministrarmetio-
ninanoserviriaparaincrementarlaeficaciadiagnésticadehiperhomocisteinemiaenpacientes
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conOVR,sinoquebastariaconunaunicamedidaenayunasparadetectarlamayoriadepacientescon
OVR (85,7 %) conmoderada hiperhomocisteinemia®.En suestudioevaluaronlosnivelesde
homocisteinatotalenayunasyelpolimorfismoCBS844ins68enlacistationin-beta-sintetasa
y MTHFR, a 55 pacientes diagnosticados de OVR junto con 65 controles.Solo en aquellosen
quelosnivelesenayunaserannormales,determinabanlosnivelestrasadministrarmetionina.
Comoresultadohallaronmoderadahiperhomocisteinemiaenayunasenel32,7%/(18/55),y
enlosrestantes37sujetos,trasadministrarlesmetionina,laprevalenciademoderadahiperho-
mocisteinemiaresultabaserdetansélo8,1%(3/37).Porestarazén,ellossugierenqueeltestde
sobrecargaconmetioninanoanadeinformacidnrelevantesobreelmetabolismodelahomocis-
teina®yaqueademassuponeunapérdidadetiempoydoblaelnimerodedeterminacionesde
plasmadecadapaciente,conelcostequeesoconlleva®.Porotrolado,destacarqueesel primer
estudioenquesehavaloradolavarianteheterozigotade CBS844ins68enpacientesconOVR,
peroadiferenciadelaformahomozigotade MTHFR, noresultésersignificativaenrelacidona
la OVR®.

Debidoalelevadonimerodecasosconnivelesaltosdehomocisteina,elyamencionadogenotipo
MTHFR 667 TT ha suscitado un enorme interés con respecto a su relacién con la OVR. En con-
tradeloquedemuestranestosdosultimosestudios,segunWegerycolaboradores,lamutacion
MTHFRC677Tnoestariarelacionadaconlaoclusiénvenosaretiniana,adiferenciadelahiper-
homocisteinemia®, locualapoyarialosresultadosdeotrosinvestigadorescomoCabhillyLarsson
etalensusestudiosconunapoblaciénirlandesaysueca®®.Recordarquelaformahomozigota
paradichamutacionfueidentificadaen 1998 porLéwensteiny colaboradores,comofactorde
riesgo para la oclusién venosa retiniana en una poblacion israeli®'. Estos mismos autores han
concluidomedianteotroestudioquedichamutacion,adiferenciadelahiperhomocisteinemia,
tampoco estaria relacionada con la oclusion arterial retiniana®.

iHay que tratar la hiperhomocisteinemia?
Actualmenteexistenestudiosprospectivostratandodedemostrarsilaadministraciéndeacidofo-
lico,vitaminaB6yvitaminaB12,ademasdesercapacesdedisminuirlosnivelesdehomocisteina
enplasma(algoyademostrado),soncapacesdedisminuirelriesgodepadecerunaenfermedad
aterotromboéticavascular.Mientrastantoeldebateestaabiertosobresieselmomentodeactuar
ytratarodeesperar.Numerososinvestigadoressonyapartidariosderecomendarelempleode
suplementosdeacidofélicoparaincrementarsusnivelesenlapoblaciéngeneralyasireducirla
hiperhomocisteinemia.Langmanconsideratanimportanteeltemaquehadenominadoalaho-
mocisteina como el colesterol de los afios 90%.

Actualmente, lacantidad diariarecomendadadeacidofélicoesde 200 ug,aunque hastahace
pocoeradeldoble®*.Laconcentraciéntotaldehomocisteinanoalcanzaunnivel establehasta
quelaingestadefolatosalcanzalos 400 ug al dia®*. Por eso, Omenn??y Oakley?® recomiendan
que todo el mundo tome 400 ug de acido félico al dia, para lo que recomiendan la toma de
suplementos vitaminicos.
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Piankaycolaboradoresopinanqueteniendoencuentalapracticaausenciadetoxicidaddelos
suplementosvitaminicosalasdosisrecomendadas,sudisponibilidadysuprecioasequible,todo
pacienteconhiperhomocisteinemiadeberiarecibirtratamientoconsuplementosvitaminicosade-
masdeseguirunaalimentaciénequilibradaricaenfrutas,verdurasyhortalizas'.Estosautores
recalcanlaimportanciadereducirelefectotéxicodelahomocisteinaafindereducirlaprobabi-
lidad de un nuevo proceso oclusivo retiniano.

Enunapoblacionespanola,FernandezMirandaycolaboradoresencontraronquelahiperhomo-
cisteinemiaesfrecuenteentrelapoblaciénconenfermedadcoronaria(26%),incrementandosu
riesgoen 13,5veces(oddsratio13,5,1C95% 1,8-100,8). Ademas,enun subgrupo de pacientes
coronariossinfactoresderiesgoclasicos(nofumadores,sinhipercolesterolemia,sinhipertension
ysindiabetes)el33%tenianhiperhomocisteinemia.Losnivelesdehomocisteinaeraninversosa
losdeacidofolico”” . Herreroycolaboradoressonpartidariosdeadministrarsuplementosdeacido
félicoparadisminuirlascomplicacionesdelahiperhomocisteinemiaenpacientescontrasplante
hepatico?.

Otrosautoressonpartidariosdeesperarlosresultadosdelosensayoscontroladosconplacebo
antesderecomendarsu utilizacién.Opinan quecabelaposibilidad de quelahiperhomocis-
teinemiaseaunaconsecuenciamasqueunacausadelaaterosclerosis.Alparecer,encasosde
insuficienciarenalseproduceunaelevaciéndelahomocisteinemia.Estaobservaciéonsugiere
quelahiperhomocisteinemiapuedeserconsecuenciadeunanefroesclerosisprecozsecundaria
a la arteriosclerosis®.

Sinembargo,losresultadosdeunmetaandlisisparatratardecuantificarsilahiperhomocisteine-
miaesunfactorderiesgovascularrealizadoporBousheyycolaboradoresnoofrecierondudapara
susautores.Un10%delriesgoenlapoblaciénconenfermedadcoronariapareceseratribuiblea
lahomocisteina.Lomismosucediaconelictusyconlaenfermedadvascularperiférica.Porcada
5pmol/deincrementoenlosnivelesdehomocisteinaseincrementaelriesgodeenfermedadco-
ronaria en 1,6 en los hombres y en 1,8 en las mujeres.

Estos autores opinan que incrementando laingesta de acido folico en 200 pg al dia se podria
reducir entre 13.500 y 50.000 el nimero de muertes al afio por enfermedad coronaria en Es-
tados Unidos*®. Estos autores advierten ademas de la necesidad de afiadir vitamina B12 alos
suplementos para evitar enmascarar su déficit tras la administracion de acido félico®.

Elhechotradicionalmenteaceptadodequeunadietaequilibradaessuficienteparaadquirirlas
cantidadesnecesariasdemicronutrientesyquedificilmentesepuedejustificarlanecesidadde
emplearsuplementosvitaminicossetambaleatraslosresultadosdelestudiodeFramingham?,
Esciertoqueunahipovitaminosisfrancaesdificildediagnosticarenelmundoindustrializado,
peroporejemploenEstadosUnidoshaypruebasdequeunaparteimportantedesupoblacion
ingierecantidadesinadecuadasdemuchasvitaminas.Unejemployaconocidoesquelasuple-
mentaciéndedacidofélicoreduceenun70%elriesgodeespinabifida.Alparecerlaingestade
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acidofélicoesinferioraloadecuadoenampliossegmentosdelapoblacioncomoancianoso
mujeresenedadfértil. EnFraminghamhastaun20%delapoblaciéntomacantidadessubép-
timas de 4cido félico.

Noparecequeexistaunaltoporcentajedepoblacionquetometodoslosdiascincopiezasde
frutasoverduras.Poreso nuevamente Stampferen el JAMArecomiendalasuplementacion
con acido félico hasta que lleguen los datos de los estudios en curso debido a que existen
datosdequepuedenserpotencialmentemayoreslosbeneficiosquelosriesgosdeestasuple-
mentaciéon?..

DEFICIENCIAS EN LOS FACTORES ANTICOAGULANTES NATURALES:
PROTEINA C, PROTEINA S, ANTITROMBINA I1I, FACTOR V DE LEIDEN

Peseaquenumerosaspublicacioneshanrecogidocasosdeoclusionesvascularesretinianasasocia-
dasafactoresdetrombofiliaeinclusoalgunasserieshanpuestodemanifiestounaposiblerelacion
causa-efecto,suasociacibonnosehamostradotanfuertecomoconelcasodelahomocisteina.En
cambio su relacion con la trombosis periférica extraocular parece demostrada (Tabla 5).

Proteina Cy proteina S
Sieldelicadobalanceentrefactoresprocoagulantesyanticoagulantessedesviahacialacoagula-
cion,conllevaaunestadotrombofilico.EnesteequilibriolaviaanticoagulantedelaproteinaC
estabienestablecidacomounimportantemecanismofisiolédgicoenlainhibiciéndelprocesode
lacoagulacién.La proteina Cylaproteina S son proteinas anticoagulantes vitamina Kdepen-
dientes.Sufuncidnesfrenarlacascadadelacoagulaciénsanguinea.LaproteinaCseactivaporla
trombinaylatrobomodulina.LaproteinaSactiuacomocofactordelaproteinaC.EI60%deesta
proteinaseencuentraunidaalafraccionC4bdelcomplemento, mientrasquelafracciénlibrees
launicacapazdeactuarcomocofactordelaproteinaC.Estasproteinasactiancomoanticoagu-
lantes degradando los factores procoagulantes Va y Vllla.

LasanomaliasenlasproteinasCySsoninfrecuentes,sucediendoenaproximadamenteel0,5%
de la poblacién. Su presencia parece ser un factor claro de trombofilia, pero su presencia en
casos de oclusiones vasculares retinianas es poco frecuente (Fig. 3).

Larssonencontroundéficitde cadaunadeestasproteinasCenaproximadamenteel3%delos
casosdeoclusiénvenosaretinianaensuseriedemenoresde50anos?'. Tekelitambiénencontré
cifrassimilaresrecomendandolamediciondeestospardmetrosencasodeoclusiénvascularreti-
niana*.Laprevalenciamasaltadeestasanomaliaslaencontré Abu-El-Asar,alcanzandoel 19%
dedéficitdeproteinaC,yel21%dedéficitdeproteinaSensuseriede57 pacientesconoclusion
venosaretiniana®.Esteautor,ademas,encontréenun7,4%desuspacientesundéficitdeanti-
trombina Ill, el mas potente de los anticoagulantes®:.
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El factor V de Leiden o resistencia a la proteina C activada

Comoyasehadicho, laproteina Cse encargadeinactivarelfactorVdelacoagulacién.Existe sin
embargounamutaciéon(R506Q)enelgenquecodificaelfactorVquelohacerelativamenteresis-
tentealaacciéndegradatoriadelaproteinaC.EstamutaciondenominadafactorVLeidenesres-
ponsabledel94%deloscasosderesistenciaalaaccidéndelaproteinaC.Ademas,estamutaciones
frecuenteenblancos(entreel2yel11%),mientrasqueesexcepcionalenasiaticosynegros.Muchos
autoreshanencontradounaprevalenciatodaviamasaltadeestetipodefactorVenpacientescon
trombosis venosas retinianas como Greiner (29 %)**, Guven (25 %)*, Glueck (18 % en pacientes
y 3% en controles)*, Williamson (12 % frente al 5% en controles)'?, en oclusiones arteriales®2¢ e
inclusoenneuropatiasépticasisquémicas®.0Otrossinembargonohanencontradounaprevalencia
deestefactorenoclusionesvascularesvenosasretinianassuperioralaencontradaenlapoblaciénge-
neral como Yesim (8 %)*, Kalayci (8 %)*', Gottlieb (4,7 %)**, Larsson (11 %)* o Ciardella 3 %*.

Esposiblequeestadisparidadderesultadosestérelacionadaconelmétododemedicionempleado.
Ciardellademostréqueconunmétododeensayocomercializado(Chromogenix)un45%delos
pacientescontrombosisvenosaretinianamostrabanunaresistenciaalaacciéndelaproteinaCac-
tivadafrenteaun9%deloscontroles.Encambioconuntestdesegundageneraciénséloun3%
deloscasosyun2%deloscontrolesresultaron positivos.Concluyénosolamentequeelfactor
Vdeleidennoestarelacionadoconlaoclusiénvenosaretiniana,sinoquesoéloeltestmolecular
para el factor V de Leiden es admisible para tratar de buscar una relacién*.

Otrofactortrombogénicoeslamutacionenelgendelaprotrombina(variante20210delfactor
). Sufrecuenciaesmenoralaanterior,aunque Peris Martinezy colaboradores* recomiendan
incluirlavariantePT20210Aenelexamendepacientesconoclusidbnvenosaretiniana,especial-
mentesilamayoriadelosfactoresderiesgoclasicoshansidoexcluidos.Paraotrosautoresesta
asociacion no estd todavia completamente aclarada®'.

RECEPTOR ENDOTELIAL DE LA PROTEINA C REACTIVA (EPCR)

Comohemosmencionadoanteriormente,alunirselatrombinaalatrombomodulinaenlasuper-
ficieendotelialseactivalaproteinaCgenerandolaenzimaanticoagulante APC(proteinaCacti-
va),lacualfuncionacomoanticoagulanteenel plasmainactivandolosfactoresVayVlllaenlas
superficiesdemembrana.EnestaviajuegaunpapelimportanteelEPCR(receptorendotelialdela
proteinaCactiva),queesunaproteinatransmembranatipo1especificadelendotelioqueseune
alaproteinaCyAPCcongranafinidad®2. AlunirsealaproteinaCaumentalatasadeactivacién
deéstaporelcomplejotrombina-trombomodulinaenlasuperficieendotelial®**3.Recientemente
sehadetectadoen plasmahumanolaformasolubledel EPCR (sEPCR)y se hademostrado que
liga proteina Cy APC con la misma afinidad que el EPCR unido a la membrana®**3,

VariosautoreshantratadodeaclararelposiblepapeldelsEPCRensucesostrombéticosmediante
estudiosinvivoyinvitro. Segun estudios previos el sSEPCR se generain vitro a partir del EPCR
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demembranamedianteactividadmetaloproteinasa,lacualesinducibleportrombinayotrosme-
diadores inflamatorios®*. El EPCR soluble liga proteina Cy APC con la misma afinidad pero su
uniénalaAPCinhibelaactividadanticoagulantedeésta,presumiblementebloqueandosuunion
a fosfolipidos e inhibiendo la inactivacion del factor Va>>33,

Segun Stearns-Kurosawa et al, la trombina jugaria un papel critico en la liberaciéon de sEPCR
puestoqueensuestudiolaterapiaanticoagulantenosoloreducialageneraciéndetrombinasino
quetambiéndisminuialosnivelesdesEPCR*.Segunestoshallazgos,seasumiriaquealreducir
losnivelesdesEPCRenpacientesconOVRmedianteterapiaanticoagulantesereducirialaposi-
bilidad de una nueva oclusién vascular-®.

Existentantofactoresambientalescomogenéticosqueconducenaunaumentodelosnivelesde
EPCRsolubleconlaconsecuentealteraciondelacoagulacion.Encuantoalosfactoresgenéticos,
Sasponik etal observaronlaasociacion entre el haplotipo A3y los niveles elevados de sEPCR,
comofactorderiesgoparalatrombosisvenosa>’.SegunautorescomoUittedeWilligeyotrosdel
LeidenThrombophiliaStudy Group,ladistribuciéndelosnivelesdesEPCRenlapoblaciéncon-
trolestrimodal y genéticamente controlada porelhaplotipo 3 (H3), el cual explicaria el 86,5 %
delavariaciéndelosnivelesdesEPCR8.Encontraron niveles masaltosdesEPCRen portadores
dedosalelosH3 queen portadoresdeunalelo,y éstosasuveztenian valores mayores quelos
portadoresdeningunaleloH3.PorotroladovieronunadiscretaasociaciénentreelhaplotipoH4
yunaumentoderiesgo.Ademassevioquenohabiaunamarcadaasociaciénentreloshaplotipos
deEPCRyelriesgode trombosis, pero que los niveles bajos de sEPCR (inferioresa81ng/ml) se
relacionan con una disminucién del riesgo de trombosis venosa profunda.

Medina et al investigaron la relacién entre 2 polimorfismos y los niveles de sSEPCRy APCy el
riesgodetrombosisvenosa*’.Ensuestudioencontraronquelosportadoresdelgenotipo4600AG
teniannivelesmayoresdesEPCRconrespectoalosdelgenotipoAA,yqueelgenotipo4678CC
estabarelacionadoconniveleselevadosdeAPC.Ademas,vieronquelosportadoresdelgenotipo
4600AG tenian niveles altos de SEPCR, pero no un aumento del riesgo de trombosis, mientras
queelgenotipo4678CCseasociariaconnivelesaltosde APCytambiénconunadisminuciondel
riesgodetrombosis.Noobstante,aunqueunadisminuciéndelosnivelesplasmaticosde EPCR
solubleparecenreducirelriesgodetrombosisvenosaprofunda,nohayunafuerteasociacionentre
los haplotipos del gen EPCR con el riesgo de trombosis>®.

Recientemente Koray Gumus etal, enunarticulo publicado en 2006, han concluido quelos
nivelesdeEPCRsonsignificativamenteelevadosencasosdeoclusionvenosaretinianacentral
(OVCR) comparando casosy controlesrespectoaoclusiénvenosaretinianaderama (OVRR)
(p=0,005)%.Ensuestudionohanhalladodiferenciasestadisticamentesignificativasdelosni-
velesdesEPCRrespectoaltiempoenqueocurriélaoclusionvenosatantocentralcomoparcial,
sibienlospacientesdiagnosticadosenmenosde 1 mesteniannivelesdesEPCRalgomayores®.
TambiénhaninvestigadolaposiblerelacionentrelosnivelesdesEPCRylaactividaddelapro-
teinaC,encontrandounacorrelaciénnegativaprincipalmenteenpacientesconoclusionvenosa
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central (r=-0,597,p=0,001).Enconclusién,yamododeresumen,losnivelesdesEPCRsegun
Koray Gumusycolaboradoresséloserianunfactorderiesgoparalaoclusionvenosacentraly
no de rama®.

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Elsindromeantifosfolipido (APS) se caracterizaporunaumentodelahipercoagulabilidad con
laconsecuenteapariciéndetrombosisderepeticion(tantoarterial,comovenosa),morbilidaden
elembarazo(pérdidasfetalesrecurrentes)yalteracioneshematoldgicas(trombopeniay/oanemia
hemolitica), asociados a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF).

El anticoagulante lupico (AL) y los anticuerpos anticardiolipina (AAC) son los grupos mejor
conocidosdeinmunoglobulinasséricasqueseunenaestructurasantigénicasdecaracterfosfoli-
pidico.

Elanticoagulanteltupicoylosanticuerposanticardiolipinaestanrelacionados,aunquemantie-
nendiferenciasestructuralespresentandodistintosepitopos(determinantesantigénicos).Losan-
ticuerposanticardiolipinasepuedenunirafosfolipidosdelendoteliovascular,delasmembranas
delasplaquetaseinclusodelasvainasdemielinadelasmembranasneuronales.Losmétodosmas
utilizadosparasudeteccionincluyeneltestsdelasifilisVDRL,quepuedepresentarunfalsoposi-
tivoensupresencia,estudiosdecoagulaciéndependientesdefosfolipidoscomoeltiempoparcial
detromboplastinaactivado(TPPA),eltestdeinhibiciéndelatromboplastinaactivada,eltiempo
de protrombina (PT)y el test simplificado DVV.En caso de quelos resultados sean positivos es
necesariorealizarotrostiposdetestconfirmatorios*.Asimismo,losanticuerposanticardiolipina
sepuedendetectarmediantetécnicasdeELISAoderadioinmunoensayo,considerandopositivo
todovalorsuperiora15MPLU/mI|*.Siestosanticuerposson positivosesnecesariovolverare-
petirlosanalisisalostresmeses.Sinuevamenteresultanpositivossepuededecirqueelpaciente
tieneunsindromeantifosfolipido.Siademaselpacientepadeceunlupuseritematososistémicou
otraenfermedadinmunoldgica,elsindromeantifosfolipidosedenominasecundario.Sinoexis-
te unacausa sistémica quelojustifique, el sindrome antifosfolipido se considera primario. En
cualquiercaso,estospacientestienenunmayorriesgodepadeceroclusionesvenosas,arterialesy
abortos de repeticién.

Elmecanismo porelqueestosanticuerposejercensuacciéntrombofilicanoesta plenamente
aclarado,aunquealparecerlaalteraciéndelaactividadanticoagulantedelaproteinaCesuno
deloselementosesenciales.Tambiénsehapostuladounaalteraciénenelsistemaprostaciclinas-
tromboxanos, una activacién de la plaquetas o una alteracion del endotelio vascular.

Curiosamentelosanticuerposantifosfolipidosonanticoagulantesinvitroytrombogénicos
in vivo.
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Elporcentajedepacientesconsindromeantifosfolipidoprimarioquepresentaalteracionesoculares
esdeun29%,lamayoriadeellassubclinicascomotortuosidadvascular,exudadosalgodonososy
pequenasoclusionesdetectablesmedianteangiografiafluoresceinica*.Encambio,elporcentajede
pacientesconoclusionesretinianasquepresentananticuerposantifosfolipidovariadeunasseriesa
otras(Fig.5).Glacet-Bernardencontropositividad paraestosanticuerposenséloel 5%delos75pa-
cientesconoclusidnretinianavenosa.Paraesteautornoestajustificadalaexploraciénsistematizada
de estos parametros salvo en casos en los que no se detectan factores clasicos de riesgo®.

En cambio, Cobo Sorianoy colaboradores encontraron que 9 de 40 pacientes (22,5 %) tenian
anticuerposanticardiolipina®®. Este mismo grupo en unaserie de 22 pacientes menoresde 50
anosencontrotambiénun22%depositividad*.De40pacientesconenfermedadvascularreti-
niana encontraron sélo 3 con sindrome antifosfolipido (APS), lo cual supone el 7,5 %. Sin em-
bargo,esteestudiocombinabaoclusidontantoarterialcomovenosa,lascualestienendiferente
patogénesisyfactoresderiesgo.CoboSorianorecomiendaladeterminaciéndelosanticuerpos
anticardiolipinanoséloenlos pacientesde menosde 50aros, sinotambiénenaquellos casos
en los que no existen factores de riesgo evidentes.

Coniglioycolaboradores,enunaseriede48pacientes,encontraronhastaenun52%anticuer-
posantifosfolipidoyhastaenun33%establecieroneldiagnésticodesindromeantifosfolipido
primariodeloscualesel62,55%tenianmenosde50anos.Estosautorestambiénrecomiendan
ladeterminacidondelosanticuerposantifosfolipidojuntoconladeterminaciéndeotrosfactores
deriesgovasculares'.Pacientescon APStienen3-10vecesmasprobabilidaddetenertrombosis
recurrentes que los que no tienen anticuerpos aPL’%,

Sinembargo, segun Paccalin etal, hasta que el papel delos anticuerposaPL enrelaciénconla
OVRno esté mejor definido, creen que no estaria justificado el estudio rutinario de aPL en pa-
cientesmayoresde 50anos con primerepisodiode OVRysinanteriores episodiosdetrombo-
sis®2.Paccalinetal,ensuestudio prospectivodurante 2anos,handeterminadolaprevalenciay
prondstico del sindrome antifosfolipido (APS) en 68 pacientes con OVR.En un primer estudio
encontraron que la prevalenciade aPL erade 17,6 % (12/68),y en un segundo andlisis que la
prevalencia de APS erade 13,2 % (9/68), en pacientes de 48 a 88 anos®. El isotipo IgG de anti-
cardiolipinaeraelidentificadomasfrecuentemente,locualesconsistenteconestudiosprevios®.
Lapositividad parabeta-2GP-len4 pacientespermaneciéenunsegundoscreening.Elvalorde
anticuerposantibeta-2GP-ItieneunaaltaespecificidadparaAPS®,aunquenoseincluyedentro
de los criterios diagndsticos®®#’,

Enelsindromeantifosfolipidoprimarioeltratamientoconanticoagulantesoralescomolaaspi-
rinaabajasdosisparecejustificadaparaprevenirlaapariciondenuevosepisodiostrombéticos.
SegunKhamashtaycolaboradores,lawarfarinaseriamasefectivaquelaaspirinaparaprevenir
recurrenciastrombéticas’®, sinembargo el 85 % de los pacientes con eventos trombéticosre-
lacionados con APS tienen menos de 50 anos y los pacientes con OVR no estan incluidos en
dichos estudios’®'.,
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Segun el estudio ya mencionado por Paccalin et al, la aspirina seria suficiente para prevenir
futuroseventostrombadticostras OVRy conllevariaunmenorriesgohemorragicoquelosanti-
coagulantes,particularmenteenancianos®.Ademasdelaspropiedadesantiplaquetarias,seha
demostrado quelaaspirinatendria unefecto sobrelosanticuerposaPLanivel celularsobreel
endotelio®.Paccalinycolaboradoresrecomiendanusaranticoagulantesenpacientesmenores
de 50 ainos, con OVR y diagnosticados de APS, particularmente si presentan titulos altos de
aPLysinotienenfactoresderiesgovascular®. Sinembargo proponenhacerunensayoclinico
aleatorizado adoble ciego para valorar la eficacia delaaspirinay de lawarfarina en pacientes
con OVRy APS®,

Laduraciondel tratamientoy el momento de cesar la terapia anticoagulante es un tema con-
trovertido.Peseal tratamientoanticoagulante es posible quelos pacientes presenten nuevos
episodios de trombosis®. (Tabla 6)

Seconsideraactualmentecomounadelasprincipalesymasfrecuentesdiatesisprotrombdticas,
porloquetrassudiagnésticodeberaefectuarsedeformaindefinidaunaprofilaxis secundaria
medianteanticoagulacidnpueselriesgodenuevastrombosisesextraordinariamenteelevado
tras un periodo trombético o al suspender la anticoagulaciéns'2,

Hemograma completo

Velocidad de sedimentacion

Tiempo de protrombina

TTPA

Fibrinégeno

Antitrombina

Proteina C funcional

Proteina S funcional

Resistencia proteina C activada
(si resulta patolégica confirmar con test genéticos)

Anticoagulante lupico

Anticuerpo anticardiolipina

Homocisteina en plasma

Glucemia

Perfil lipidico (colesterol, VDL, HDL, triglicéridos)
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EL POLIMORFISMO C807T/G873A DEL GEN DE A GLICOPROTEINA
PLAQUETARIA la/ lla, UN NUEVO FACTOR DE RIESGO PARA LA OCLUSION
VENOSA RETINIANA

Comoyahemoscomentadoenlospdarrafosanteriores,laoclusiénvenosaretinianaestdasociada
conlahiperhomocisteinemiayelsindromeantifosfolipido,lascualescontribuyenalatrombosis
venosayarterial.Teniendoencuentaqueenambosprocesostienelugarunaactivacionplaqueta-
ria,yquelaaspirinaeselagenteantitromboéticomasefectivoempleadoenlaOVR,sededuceque
las plaquetas tienen un papel importante en la OVR*.

Laglicoproteinaplaquetariala/lla(Gpla/lla)esunamoléculadeadhesionquemedialasinte-
raccionesentrelaplaquetayelcolagenoyeslaclave paraeliniciodelatrombosis.Reciente-
menteladensidadcelulardeestamoléculahasidodeterminadapordospolimorfismossilentes
yligadosdentrodelgen Gpla/llA(C807T/G873A)**.Dodsonetalhanintentadoestablecerla
prevalenciadelospolimorfismosdedichogenydelastresenfermedadestromboticasheredita-
riasmasfrecuentes(mutaciondelgendelaprotrombinaG2021A(PT),FactorVLeiden (FVL),
ylamutaciontermoldbil delametilen tetrahidrofolatoreductasa C677 (MTHFR)) en pacien-
tesconOVRysusrespectivoscontroles.Segunsusresultados,lafrecuenciadelospolimorfis-
mosdelgen Gpla/llaenlapoblacion control eralamisma que en estudios previos, mientras
quelos pacientes con OVR tenian sélo el 10 % (4/40) de frecuencia de los subtipos deriesgo
mas bajo (CC/GG) comparando con el 37,5 % (15/40) del grupo control con p=0.0039%. La
incidencia de PT, FVL y de la mutacién MTHFR no era diferente entre los dos grupos, pero
interesantementeningunodelossietecasosqueteniandichasenfermedadestrombéticastenia
el genotipo Gpla/llade bajo riesgo, mientras que todos los controles excepto uno lo tenian
(p<0,05)**.Portanto,el17,5%debiadeteneralgunaanormalidad protrombética.Laprincipal
diferenciaentre el grupo con OVRy el control eralamuyaltaincidenciadel subtipo Gpla/lla
deriesgointermedio (CT/GA), siendo de 82,5 % frente a 50 % respectivamente con p<0,05.
Estosresultadossugierenunpapelimportanteparadichospolimorfismosenlapatogénesisde
la OVR*.
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EN LA SEGURIDAD SOCIAL

SEQUEDAD OCULAR
NO PATOLOGICA

USUARIOS DE LENTES
DE CONTACTO

PRIMER COLIRIO HIDRATANTE
SIN CONSERVANTES
CON 300 GOTAS Y 8 SEMANAS DE USO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Hidrathea. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA' Y CUANTITATIVA: Cada ml de
solucién contiene 9 mg de cloruro sédico. Excipientes: ver
punto 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucidn. 4.
DATOS CLiNICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Hidrathea
estd indicado para aliviar los sintomas de la irritacion provocados
por la sequedad ocular. 4.2. Posologia y forma de administracion:
Via oftdlmica. La dosis es una gota de la solucion en el saco
conjuntival del ojo afectado de 3 a 4 veces al dia y hasta 8 veces
al dia si es necesario. La aplicacion debe realizarse a intervalos
regulares a lo largo del dia de acuerdo con las necesidades del
paciente. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno
de los componentes de la formula. 4.4. Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo: Exclusivamente para via
oftalmica. No ingerir. No utilizar el producto por via inyectable.
El uso de un envase por mas de una persona puede dar lugar a
contagios. Para evitar una posible contaminacion, evitar el
contacto entre el 0jo o el parpado y el extremo del frasco. Esta
especialidad farmacéutica es compatible con todas las lentes
de contacto dado que no contiene ninglin agente conservante.

Si aparece dolor, enrojecimiento o irritacion ocular debera evaluarse la situacion clinica.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: La eficacia
del colirio puede alterarse por una instilacion simulténea con otro colirio. En este caso,
esperar 10 minutos antes de realizar la segunda instilacién. 4.6. Embarazo y lactancia:
No tiene restricciones de uso en estos casos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinaria: No se han descrito. 4.8. Reacciones adversas: Puede
aparecer ocasionalmente sensacion de picor que suele ser de cardcter transitorio. No
se han observado reacciones adversas sistémicas asociadas al uso de cloruro sédico
en instilaciones oftalmicas. 4.9. Sobredosificacion: No existe peligro de toxicidad por
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mecanico que lubrifica e hidrata. 5.2. Propiedades farmaco-
cinéticas: Este preparado se administra por via oftdlmica donde
ejerce una accion local pasando una minima cantidad a la
circulacion sistémica. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad:
A la concentracion de la formula, por via oftalmica, se considera
seguro y eficaz. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de
excipientes: Hidrégeno fosfato de sodio dodecahidrato, dihi-
drégenofosfato de sodio dihidrato, agua para inyectables. 6.2.
Incompatibilidades: Sales de plata por via oftdlmica. 6.3. Periodo
de validez: 2 afios. Después de la primera apertura del envase:
8 semanas. 6.4. Precauciones especiales de conservacion:
No se requieren precauciones especiales de conservacion. 6.5.
Naturaleza y contenido del recipiente: El envase de Hidrathea
incorpora una nueva tecnologia, que se denomina sistema
ABAK®, para el suministro estéril del producto sin conservantes
como mercuriales, cloruro de benzalconio, clorhexidina, cloro-
butanol, etc. El envase flexible de Hidrathea contiene 10 ml de
la solucion y esta fabricado en polietileno de baja densidad. El
gotero es de polietileno de alta densidad y esté provisto de una
membrana filtrante de 0,2 micras con un tapon de polietileno

de alta densidad. 6.6. Instrucciones de uso y manipulacion: Como precaucion general
en todo envase de colirios, la aplicacion del colirio debera realizarse con el maximo de
pulcritud evitando cualquier contacto del gotero con los dedos y la superficie del ojo
0 cualquier otra. Lavarse cuidadosamente las manos antes de proceder a la aplicacion.
Verificar que el precinto del envase esté intacto.  Abrir el envase desenroscando el
tapon. « Instilar una gota en el ojo mirando hacia arriba y tirando del parpado hacia
abajo. El tiempo de aparicion de la gota es superior al de un envase clésico de colirjo.
Volver a tapar el frasco después de cada utilizacion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE LA COMERCIALIZACION: LABORATORIOS THEA S.A. Pg. Sant Joan , 91 - 08009
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via oftdlmica. En caso de ingestién accidental en cantidades
importantes pueden aparecer alteraciones géstricas, incluyendo
nauseas y vomitos que desaparecen al cesar dicha ingestion.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1. Propiedades far-
macodinamicas: Sistema de clasificacion ATC: SO1XA (Otros
oftalmoldgicos): Este colirio es una solucion isoténica con los
liquidos del organismo que aplicada por via oftdlmica actla
como humectante sobre la superficie ocular mediante un efecto

Barcelona. 8. NUMERO DE REGISTRO: 66.367. 9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: 23 de sep-
tiembre de 2004. 10. FECHA DE LA REVISION (PAR-
CIAL) DEL TEXTO: Diciembre de 2004. 11. CONDI-
CIONES DE DISPENSACION: Sin receta médica.
Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 12.
PRESENTACION Y PRECIO: Caja con un envase de
10ml. PVP IVA: 4,46 €.
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CONTROLA EL PROCESO Y ESPACIA LAS RECIDIVAS
EN PARPADOS CON BLEFARITIS,
DERMATITIS SEBORREICA O ROSACEA

TESTADO BAJO CONTROL
OFTALMOLOGICO
Y DERMATOLOGICO

SOMETIDO A PRUEBAS DE ALERGIA

100% LIBRE DE PERFUMES
Y PARABENOS

Composicion: Sepicalm 2%, Aloe vera 5%,
Phlorogine 4%, Enteline 2 2%, Octopirox 0.05%,
Lipacide 0.5%, Acido hialurénico 2%, glicerina 3%.

Presentacion: tubo con canula conteniendo 7 ml.
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rAhoru en sistema Abak FINANCIADO POR LA S.S.

Diclofenaco sédico0,1%

C.N. 660248.5

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO DICLOABAK 1mg/ml, colirio en solucién 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA Diclofenaco de sodio / Tmg/ml. Para la lista completa de excipientes: ver seccién 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio en solucion 4. DATOS CLINICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas: Inhibicion de la miosis durante la cirugia de la
catarata. Prevencion de la inflamacion en la cirugia de la catarata y del segmento anterior del ojo. Tratamiento del dolor
ocular en la cirugia de queratotomia fotorrefractiva durante las 24 primeras horas postoperatorias. 4.2. Posologia y forma
de administracion. Posologia: Adultos: Inhibicion de la miosis durante la cirugia de la catarata y prevencion de la inflama-
cion en la cirugia de la catarata y del segmento anterior del ojo: Preoperatorio: una gota hasta cinco veces durante las tres
horas antes de la cirugia. Postoperatorio: una gota tres veces inmediatamente después de Ia cirugia y después una gota de
tres a cinco veces al dia, durante el tiempo que sea necesario. Tratamiento del dolor ocular en la cirugia de queratotomia
fotorrefractiva durante las 24 horas postoperatorias: Preoperatorio: dos gotas durante la hora anterior a la cirugia. Postope-
ratorio: dos gotas durante la hora después de la cirugia y después cuatro gotas durante las veinticuatro horas postoperato-
rias. Nifios: No se han realizado estudios especificos. Método de administracion: Uso oftalmico. Para un buen manejo del
envase, es importante seguir las instrucciones siguientes: Antes del primer uso: Compruebe que el envoltorio de plastico
transparente no esté abierto o deteriorado. Tirar para abrir y sacar el envase. No tocar el ojo con la punta del gotero duran-
te la instilacion. Instilaciom: 1. Mantener el envase en posicion vertical.Enroscar totalmente el tapén para empuijar al gotero
hasta su completo alojamiento. 2. Desenroscar el tapon para abrir el envase. Comprobar que el gotero esta alojado comple-
tamente. El envase esta preparado para su uso. 3. Retirar el tapon de la parte inferior para dejar libre el depdsito fuelle. 4.
Girar el envase boca abajo, sujetandolo entre el pulgar y el dedo medio. Instilar una gota en el ojo (mientras se mira hacia
arriba y tirando del parpado hacia abajo st ) lig con el dedo indice sobre la base del depo-
sito fuelle y continuar presionando hasta la aparicion de la gota. 5. Volver a colocar los tapones después del uso. 4.3.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al diclofenaco de sodio o0 a cualquiera de los componentes. Antecedentes de alergia
0 asma provocados por la administracion de diclofenaco de sodio o de medicamentos con actividad similar como la aspiri-
na u otros agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Este medi estd indicado después de completar-
se el quinto mes de embarazo (después de 24 semanas de amenorrea) (ver seccion 4.6). 4.4. Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo: No inyectar, no ingerir. Los colirios no deben administrarse por inyeccion peri- o ir lar. Las

Primer relevo
en Ia inflamacion del
segmento anterior del ojo,
en sistema Abak

10 mi: 300 gotas, 8 semanas de uso,
mas economico

te en caso de exposicion prolongada. En el nacimiento: una deterioro renal (reversible o no) que puede persistir en caso de
una exposicion tardia prolongada (con riesgo de una hiperpotasemia grave retardada) Un riesgo de alteraciones cardiopul-
monares: En Utero cierre parcial o completo del ductus arteriosus que puede producirse después de completar los cinco
meses y puede conducir a una insuficiencia cardiaca derecha fetal o neonatal con posible muerte del feto en el dtero. Este
riesgo es especialmente importante cuando la administracion esta cerca del término (menos reversibilidad). Este efecto
existe incluso con una sola administracion. Un riesgo de tiempo de sangria prolongado para la madre y el nifio. Consecuen-
temente: Hasta las 12 semanas de amenorrea, como precaucion, es aconsejable no utilizar diclofenaco de sodio. Entre las
12y las 24 semanas de amenorrea (entre el inicio de la diuresis fetal y 5 meses completos): una administracion corta debe
ser prescrita solamente si es necesario. Una administracion prolongada debe evitarse. Después de las 24 semanas de
amenorrea (cinco meses completos): cualquier administracion corta incluso excepcional esta contraindicada (ver seccién
4.3). Una administracion accidental después de las 24 semanas de amenorrea (cinco meses completos) justifica un control
cardiaco y renal del feto y/o del neonato dependiendo del tiempo de exposicion. La duracion del control debe adaptarse a
la vida media de eliminacion del medicamento. Lactancia: No se esperan efectos en el bebé ya que la exposicion sistémica
de la madre lactante al diclofenaco de sodio es limitada. DICLOABAK puede utilizarse durante la lactancia. 4.7. Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: Molestias visuales pasajeras pueden producirse después de la
instilacion de DICLOABAK, colirio en solucion. Si sucedieran, el pauente debe ser advertido de no conducir o utilizar maqw-
naria pel|grosa hasta que recupere la vision normal. 4.8. Ocasior una leve sensacion de
quemazon y (0) alteraciones visuales pueden aparecer después de la instilacion. Muy poco frecuentes: reacciones de hiper-
sensibilidad con picazon y enrojecimiento, fotosensibilidad, queratitis punteada. Adelgazamiento de la cornea y ulceracio-
nes corneales han sido notificadas en casos excepcionales, especialmente en pacientes de riesgo cuando usan corticoste-
roides o cuando presentan artritis reumatoide concomitante. La mayoria de estos pacientes han sido tratados durante un
periodo de tiempo prolongado. La experiencia de postcomercializacion indica que los pacientes que experimentan cirugias
oculares complicadas, defectos del epitelio corneal, diabetes mellitus, enfermedad de la superficie ocular (ej: sindrome de
0jo seco), artritis reumatoide y cirugias oculares repet|das en un periodo corto de tiempo pueden tener un mayor riesgo de
reacci corneales ad Debido a la presencia de ricinoleato de macrogolglicerol, riesgo de eczema de contacto.

reacciones de sensibilidad cruzada con acido acetilsalicilico y otros AINES son posibles. La administracion de estos colirios
puede provocar una crisis de asma especialmente en algunos pacientes alérgicos a la aspirina o a los AINES (ver seccion
4.3). En caso de reacciones de hipersensibilidad como picazon, y jecimiento o signos de alergia al medica-
mento, especialmente crisis de asma o sudoracion stibita en cara y cuello, el tratamiento debe discontinuarse. Los pacien-
tes con asma asociada a rinitis cronica, sinusitis cronica y/o poliposis nasal tienen una mayor incidencia de manifestaciones
alérgicas, con la toma de aspirina y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, que el resto de la poblacién. Una
infeccion ocular aguda puede enmascararse con el uso tpico de medicamentos antiinflamatorios. Los AINES no tienen

4.9. Sobredosis: No aplicable. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propiedades farmacodinamicas: Grupo far-
macoterapéutico: agentes antiinflamatorios no esteroideos de uso topico, cédigo ATC: S01BC03. El diclofenaco de sodio es
un inhibidor de la prostaglandin sintetasa. Posee propiedades antiinflamatorias y analgésicas. Este colirio es una solucion
sin conservantes. Se presenta en un envase multidosis provisto de un sistema que contiene una membrana filtrante (0,2
micras) para proteger la solucion del colirio de la contaminacion microbiana durante el periodo de uso. 5.2. Pmpiedades
farmacocinéticas: En conejos la 6n maxima ¢ del di ) se en la comea y la conjun-
tiva 30 minutos despues de la aplicacion; la eliminacion es rapida y casi completa después de 6 horas. La penetracion del

propiedades antimicrobianas. En caso de infeccion ocular, su uso con uno/o varios medi s debe

C en la camara anterior ha sido demostrada en humanos. No se han encontrado niveles plasmaticos detectables

hacerse cuidadosamente. Los AINES, incluyendo el diclofenaco t6pico, retrasan la repitelizacion de la cérnea incluso si se
han administrado poco tiempo. Las consecuencias de esto en la calidad de la cornea y el riesgo de infecciones debido al
retraso en el cierre de la herida son poco claras. Los AINES pueden inducir un aumento en la disposicion a la sangria de los
tejidos oculares durante Ia cirugia: es aconsejado utilizar estos CO|II’IOS con precaucion en pacientes que tienen una predis-
posicion a sangrar o tratados con medi con probabilidad de el tiempo de sangria. Cuando los pacientes
son tratados con dosis altas y durante un largo perlodo de tiempo, el uso de AINES tdpicos puede provocar queratitis. En
algunos pacientes sensibles el uso continuado puede producir una degradacion del epitelio, adelgazamiento corneal, infil-
traciones corneales, erosiones corneales, ulc C y per i corneales. Estos sucesos pueden ser una
amenaza para la vision. Para evitar la dilucion de las sustancias activas, en caso de uso concomitante con otros colirios,
esperar 15 minutos entre las instilaciones. DICLOABAK contiene ricinoleato de macrogolglicerol (ver seccion 4.8). 4.5. Inte-
raccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La eficacia del colirio puede ser afectada por la insti-
lacion simultanea de otros colirios (ver seccion 4.4). 4.6. Embarazo y lactancia: Embara-

* 20: Riesgos de malformaciones: Primer trimestre. La clinica y los datos en animales son

parala eval delp | efecto de malformaci del di de

sodio cuando se ha administrado durante el primer trimestre. Fetotoxicidad y riesgo neo-

* X % natal: Segundo y tercer trimestre. Esta es una clase de toxicidad que concierne a todos los
* * inhibidores de la prostaglandin sintetasa. La administracion durante el segundo y tercer
* * trimestre expone a: Alteraciones funcionales del rifion: en Utero: puede observarse desde
** * ** las 12 semanas de amenorrea (inicio de diuresis fetal): oligopamonios (la mayoria de las

veces reversibles cuando se discontinua el tratamiento), también anamnios especialmen-

de diclofenaco después de la aplicacion ocular. 5.3. Datos de seguridad preclinicos: En la toxicidad, tras dosis repetidas,
la principal reaccion adversa del diclofenaco es en el tracto gastrointestinal con ulceraciones que aparecen —segun las
especies— a dosis orales de mas de 0,5 a 2,0 mg/kg (aproximadamente de 300 a 1200 veces la dosis oftalmica topica
diaria en humanos). Los estudios de toxicidad en la rep ion en animales fetotoxicidad ionaria, gesta-
cion prolongada y distocia. Muerte fetal y retardo en el crecimiento fueron observadas con dosis toxicas en la madre. El
diclofenaco no mostrd potencial mutagénico ni carcinogénico. No se observaron reacciones después de la instilacion repe-
tida de diclofenaco 1mg/ml en el ojo del conejo durante 3 meses. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes:
Ricinoleato de macrogolglicerol, trometamol, acido bérico, agua para inyeccion. 6.2. Incompatibilidades No aplicable. 6.3.
Periodo de validez: Periodo de validez del medicamento tal como esté presentado para la venta: 2 afios. Periodo de validez
después de la primera apertura del envase: 8 semanas. 6.4. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a
temperatura superior a 25°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: 10 m|

en un envase (PE) con un gotero provisto de un filtro antimicrobiano (poliamida) . LABORATORIOS
y un soporte (LDPE). 6.6. Precauciones especiales de eliminacion: No hay

requerimientos especiales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA- T h ea
INNOVACION
Pg. Sant Joan 91 - 08009 Barcelona
www.laboratoriosthea.com

LIZACION Laboratoires Théa. 12, rue Louis Blériot. 63017 Clermont-Ferrand
Cedex 2. Francia. 8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
69.475. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / REVALIDACION DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Diciembre 2007. 10. CONDICIONES
DE DISPENSACION: Con receta médica. Incluido en la Sequridad Social. 11.
PRESENTACION Y PVP: Envase con 10ml; PVP (IVA): XXXX XXXX
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UNICO ANTIINFLAMATORIO EN COLIRIO MONODOSIS
LIBRE DE CONSERVANTES

DexAfree

Fosfato de Dexametasona 0, 1%

20 monodosis
Sin Conservantes

Los beneficios de DEXAFREE son:
= Envase monodosis, Evita el riesgo de contaminarse
= Sin antibidtico, Dosificacion independiente
= Sin conservantes, Evita la toxicidad y la sensibilizacion
= Limitado en el tiempo (20 monodosis), Manejo controlado

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en
solucin. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 ml de solucion
contiene 1mg de fosfato de dexametasona (como fosfato de dexametasona y sodio).
Para la relacion completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Colirio en solucion. Solucién transparente de incolora a
ligeramente marr6n. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
En patologfas inflamatorias del segmento anterior del 0jo, como queratitis marginal,
edema estromal en queratitis, veitis anterior, episcleritis (si los antiinflamatorios
no esteroideos estan contraindicados o son insuficientes), escleritis, fase aguda
de conjuntivitis alérgica grave que no responda a la terapia estandar. La inflamacion
no ha de ser consecuencia de una infeccion. El epitelio corneal debe estar intacto.
Este producto debe emplearse bajo estricta supervisién oftaimoldgica. 4.2 Posologia
y forma de administracin: DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucion, solamente
es para uso oftalmolgico. La posologfa habitual es de 1 gota 4 a 6 veces al dia
en el ojo afectado. En casos graves, el tratamiento puede iniciarse con 1 gota cada
hora, pero la dosificacién debe reducirse a una gota cada 4 horas cuando se observa
una respuesta favorable. Se recomienda la suspension gradual del tratamiento a
fin de evitar una recaida. La duracion del tratamiento variard generalmente desde pocos dias hasta un méximo de 14. Uso en
ancianos: Existe una amplia experiencia en el uso de colirios de dexametasona en pacientes ancianos. Las recomendaciones
de dosificacion indicadas arriba reflejan los datos clinicos derivados de esta experiencia. Uso en nifios: En nifios debe evitarse
la terapia continuada con corticosteroides a largo plazo debido a la posible inhibicion adrenal (ver seccion 4.4). Los pacientes
deben ser instruidos en: - lavar cuidadosamente sus manos antes de la instilacion, - evitar el contacto entre la punta del envase
y el 0jo 0 pérpados, - desechar el envase unidosis después de su uso. La oclusién nasolacrimal por compresion de los conductos
lacrimales puede reducir la absorcién sistémica. Para utilizar una sola vez, cualquier resto de solucion que no se use debe ser
desechada. 4.3 Contraindicaciones: eInfecciones del ojo no controladas por tratamientos antiinfecciosos, como: eInfecciones
bacterianas agudas purulentas incluyendo Pseudomanas e infecciones por micobacterias, eInfecciones por hongos.  Queratitis
epitelial debida a Herpes simplex (queratitis dendriticas), vaccinia, varicella zOster y la mayorfa de otras infecciones viricas de
[a cérmea y conjuntiva. Queratitis amebiana. ® Tuberculosis, ©Perforacion, ulceracién y lesion de la cdrnea con epitelizacion
incompleta (ver también secciones 4.1y 4.4), eHipertensi6n ocular conocida inducida por glucocorticosteroides. eHipersensibilidad
a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: En
nifios debe evitarse la terapia continuada con corticosteroides a largo plazo debido a la posible inhibicién adrenal. EI uso de
esteroides topicos en la conjuntivitis alérgica estd recomendado solamente para las formas graves de conjuntivitis alérgica que
no responden a la terapia estandar y sélo durante perfodos de tiempo cortos. Los pacientes con infecciones oculares solamente
deben recibir tratamiento local con esteroides cuando la infeccién ha sido controlada por un tratamiento antiinfeccioso efectivo.
Estos pacientes deben ser controlados cuidadosa y regularmente por un oftaimélogo. Los pacientes con traiamiento ocular tépico
con corticosteroides tienen el riesgo de sufrir infecciones oculares oportunisticas. El retraso en [a curacién de [as heridas
constituye un factor de riesgo adicional para las infecciones oportunisticas. Ademés, los corticoides oculares topicos pueden
DrOMOVer, agravar 0 enmascarar signos y sintomas de infecciones oculares oportunisticas. Los pacientes con un historial de
enfermedad herpética y que necesitan un tratamiento antiinflamatorio con dexametasona deben recibir, en combinacion, un
tratamiento antinerpético efectivo. El empleo de medicacién con corticosteroides en el traiamiento del Herpes simplex que no
sea de la queratitis epitelial por Herpes simplex, en la que esté contraindicado, requiere gran precaucion. Es esencial un examen
periddico mediante &mpara de hendidura. Los pacientes con dlcera en la cornea, en general no deben ser tratados con
dexametasona topica excepto cuando la inflamacion es la principal causa de retraso en a curacion y cuando ya se ha prescrito
¢l adecuado tratamiento etioldgico. Estos pacientes deben estar cuidadosa y regularmente controlados por un oftalmdlogo. El
adelgazamiento de la cérnea y de la esclerctica puede aumentar el riesgo de perforaciones con el uso de corticosteroides tépicos.
Los pacientes deben controlarse a intervalos frecuentes durante el tratamiento, en cuanto a aumentos en la presion intraocular,
glaucoma secundario, infecciones oportunisticas y aparicion de cataratas. Deben limitarse al minimo las dosis, frecuencia de

aplicaciones y duracion del tratamiento. Los pacientes que ya hayan reaccionado anteriormente con un aumento de fa presin..

intraocular tienen el riesgo de desarrollar un aumento de la presion intraocular si se les vuelve a bratar. Los pacientes con un
aumento de la presion intraocular pre-existente (glaucoma pnmano de &ngulo abierto, glaucoma primario de éngulo cerrado,
glaucoma secundario...) que necesitan corticosteroides oculares tépicos deben ser controlados de forma extra por un incremento
adicional de la presion intraocular. En los pacientes con glaucoma, los esteroides topicos deben
tilizarse con precaucién y s6lo cuando sea necesario. Gon dosis acumulativas de dexametasona
puede aparecer una catarata subcapsular posterior. Los nifios y ancianos son més propensos
©  adesarrollar una respuesta de hipertension ocular y/o cataratas inducidas por esteroides. Se
recomienda un control mas frecuente. Los diabéticos también son més propensos a desarrollar
Una catarata subcapsular tras la administracion de corticosteroides topicos. Los esteroides
t6picos no deben darse nunca para un ojo rojo no diagnosticado. Debe evitarse llevar lentes
de contacto durante el tratamiento con corticosteroides oculares. 4.5 Interaccion con otros
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medicamentos y otras formas de interaccidn: En caso de tratamiento
concomitante con otro colirio en solucidn, las instilaciones deben espaciarse 15
minutos. Se ha informado de precipitaciones de fosfato de calcio superficiales en
el estroma de la comea tras el uso combinado de corticosteroides y betablogueadores
f t6picos. 4.6 Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre
el uso de DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucién en mujeres embarazadas para
valorar los posibles efectos perjudiciales. Los corticosteroides atraviesan Ia placenta.
Se han observado efectos teratogénicos en animales (ver secci6n 5.3). Sin embargo,
hasta la fecha no hay evidencia de induccién de efectos teratogénicos en humanos.
Se ha informado de la aparicion de efectos sobre el feto/recién nacido (inhibicién
del crecimiento intrauterino, inhibicién de Ia funcién del cdrtex adrenal) tras el
Uso sistémico de corticosteroides sistémicos. Sin embargo, estos fectos no han
sido informados después del uso ocular. Como medida de precaucion es preferible
evitar el uso de DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucién durante el embarazo. No
se sabe i este medicamento Se excreta por la leche materna. Dado que la dosis
total de dexametasona es baja, DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucién puede
utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas: No se han realizado estudios sobre los efectos sobre a capacidad para conducir o utlizar maquinaria.
Como con otros colirios, la visién borrosa pasajera u otras alteraciones visuales pueden afectar la capacidad en conducir o utilizar
maquinaria. Si se produjera visién borrosa, el paciente debe esperar hasta que la vision sea clara antes de conducir o utilizar
maquinaria. 4.8 Reacciones adversas: Trastornos oculares: ®Muy frecuentes (>1/10): Aumento de la presi6n intraocular
(tras un tratamiento de 2 semanas). ®Frecuentes (>1/100, <1/10): Tras la instilacién ocurre frecuentemente incomodidad,
irritacion, quemazon, picazn, escozor y vision barrosa. Estos efectos son habitualmente leves y fransitorios y no tienen
consecuencias. ®Poco frecuentes: (>1/1,000, <1/100): Pueden ocurrir reacciones alérgicas y de hipersensibilidad. Reacciones
adversas especificamente relacionadas con los corticosteroides como las siguientes: retraso en la curacién de las heridas, riesgo
e catarata posterior capsular, aparicin de infecciones oportunisticas, y glaucoma. ® Muy raras: (<1/10,000, incluyendo informes
aislados): Se ha informado de conjuntivitis, midriasis, edema facial, ptosis, uvettis inducida por corticosteroides, calcificaciones
corneales, queratopatia cristalina, cambios en el grosor de la cormea, edema de a cornea y ulceraciones. En algunos casos, en
enfermedades que causan delgadez de la cérnea, el uso tdpico de esteroides ha dado lugar a perforaciones. Trastornos generales:
Paco frecuentes: (>1/1,000, <1/100): Bajo una pauta de administraci6n frecuente, puede ocurrir absorcidn sistémica con
inhibicin de la funcion adrenal. 4.9 Sobredosis: En el caso de sobredosis tdpica, el tratamiento debe ser interrumpido. En
¢aso e irritacion prolongada, el ojo debe ser enjuagado con agua estéril. No se conoce la smtomatolog\a debida a la ingestién
accidental, sin embargo, como con ofros corticosteroides, el médico puede considerar [a conveniencia de un lavado géstrico
0 de emesis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico:
Corticosteroides, sélo cédigo ATC: SO1B-A01. El fosfato de dexametasona y sodio es un éster inorgénico hidrosoluble de
dexametasona. Es un corticosteroide sintético con accién antiinflamatoria y antialérgica. En muchas enfermedades del segmento
anterior del ojo suprime la inflamacion, sin que cure la patologfa subyacente. 5.2 Propiedades farmacocinéticas: Dadas
sus propiedades hidrofilicas, el fosfato de dexametasona y sodio se absorbe escasamente por el epitelio intacto de la cmea.
Tras la absorcion a través del ojo y la mucosa nasal, el fosfato de dexametasona y sodio se hidroliza en la circulacion sistémica
a dexametasona. Posteriormente, la dexametasona y sus metabolitos se eliminan principalmente a través de los rifiones. 5.3
Datos preclinicos sobre seguridad: Potencial mutagénico y tumorogénico: Los hallazgos actuales no indican propiedades
geotdxicas relevantes de los glucocorticoides. Toxicidad reproductora: En experimentos animales, I dexametasona causa paladar
hendido y en menor grado otras malformaciones en el ratén, rata, hdmster, conejo y perro. Han sido observados trastoros en
el crecimiento intrauterino. Después de exposicidn fetal a glucocorticoides han sido observados en modelos animales cambios
(uraderos en la densidad de los receptores de los glucocorticoides en el cerebro, del recambio metabdlico de los neurotransmisores
y de comportamiento. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Edetato de disodio, Hidrégenofosfato de
disodio dodecahidrato, Cloruro de sodio, Agua para inyectables. 6.2 Incompatibilidades: No aplicable. 6.3 Periodo de
validez: 2 afios. Desechar el envase unidosis después de su utilizacidn. 6.4 Precauciones especiales de conservacion:
Conservar los envases unidosis en su embalaje exterior, a fin de protegerlos de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase: 0,4 ml en envase unidosis en polietileno de baja densidad en sobre; caja de 10, 20, 30, 50 0 100 envases unidosis.
Puede que no todos los tamafios de envase estén comercializados. 6.6 °
Instrucciones de uso y manipulacion: Ninguna especial. 7. Titular de
Ia autorizacidn de comercializacidn: Laboratoires Théa SA.12, rue Louis LABORATORIOS
Blériot, 63017 Clermont-Ferrand Cedex 2 (Francia) 8. Nimero(s) de
autorizacion de comercializacion: 67.671 9. FECHA DE LA PRIMERA Th ea
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Abril 2006. 10. 2
Condiciones de dispensacidn: Con receta médica. No reembolsadoporel - INN OV ACI1ON
Sistema Nacional de Salud. 11. PRESENTACION Y PRECIO: Caja de 20 Pg. Sant Joan 91 - 08009 Barcelona
unidosis. PVP IVA: 14,05 €. www.laboratoriosthea.com
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SICCAFLUM 2,5 mg/g gel oftdimico en monodosis. 2. CONMON CUALITATIVA' Y CUANTITATIVA 1 g de gel oftélmico contiene 2,38mg de
Carbéme 4 P Excipientes, ver 6.1. 3. MA FARMACEUTICA Gel oftdlmico en envases monodosis Gel opalescente y ligeramente amarillento 4. DATOS CLiNICOS 4.1.
Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomatico del sindrome del ojo seco. 4.2. Posologia y forma de administracion: Via oftalmica. Cada monodosis contiene suficl
cantidad de gel para tratar los dos ojos. Adultos (incluidos ancianos) Instilar una gota del gel en el fondo del saco conjuntival inferior, de 1 a 4 veces al dia, en intervalos regulares
repartidas en funcion de las molestias oculares. Nifios No se han realizado estudios especificos con Siccafluid 2,5 mg/g, gel oftdlmico en monodosis en nifios. Se recomienda
que Siccafluid 2,5 mg/g gel oftdlmico en monodosis no se utilice en nifios. Evitar el contacto de la punta del gotero con el 0jo y los parpados. Desechar cada unidad monodosis
después de su utilizacion. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente de la formula. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Si los
sintomas continian o empeoran, el paciente debe consultar a un médico. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: En caso de tratamiento
concomitante con otro colirio, se debe esperar 15 minutos entre las dos instilaciones. Siccafluid 2,5 mg/g gel ofdlmico en monodosis debe ser el (iltimo medicamento instilado.
4.6. Embarazo y lactancia: No se dispone de informacion de Siccafluid 2,5 mg/g gel oftdlmico en monodosis durante el embarazo y lactancia. Se debe actuar con precaucion
cuando se prescriba durante el embarazo o lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maguinaria: Después de cada instilacion puede producirse
visién borrosa durante algunos minutos. En caso de verse afectado el paciente debe ser advertido de no conducir ni operar con maquinaria peligrosa hasta el restablecimiento de
la vision normal. 4.8. Efectos secundarios: Como en otros colirios posibilidad de un ligero escozor y quemazon pasajeros en el momento de la instilacion. Se puede producir
vision borrosa transitoria después de la instilacion hasta que el gel se reparte uniformemente por la superficie del ojo. 4.9. Sobredosificacion: Las sobredosificaciones oculares
0 por ingesta accidental que pudieran ocurrir no tienen significacion clinica. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas: SUSTITUTO LACRIMAL
(S: 6rgano de los sentidos (0jo) - Gel oftélmico fluido a base de un polimero hidréfilo de alto peso molecular (Carbémero 974 P). - Gracias a sus propiedades fisicas, este gel
forma en la superficie del ojo una pelicula transparente, lubrificante y humectante, que compensa la insuficiencia lacrimal de forma temporal. - Su pH (7,3) y su osmolalidad son
similares a los de la pelicula lacrimal normal. - Su viscosidad (700 mPas) es superior a las lagrimas artificiales lo que permite una disminucién de la frecuencia de administracion.
5.2. Propiedades farmacocinéticas: Debido al tamafio relativamente grande de la molécula del carbémero, la penetracion a través de la cornea es poco probable. El tiempo de
permanencia del gel en la superflme del ojo es del orden de 30 minutos. 5.3. Datos de seguridad preclinicos: Los resultados de los estudios de toxicidad subaguda y tolerancia
local no han mostrado ningtin dato significativo. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes: Sorbitol, lisina monohidrato, acetato de sodio trihidrato, alcohol polivinilico,
agua para inyectables. 6.2. Incompatibilidades: Ninguna. 6.3. Periodo de validez: Periodo de validez del medicamento tal como esté el envasado para la venta: 3 afos. Periodo
de validez después de la primera apertura del envase: Desechar cada unidad monodosis. 6.4. Precauciones especiales de conservacion:
Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Conservar las monodosis en su envase original protegidas de la luz. 6.5. [ LABORATORIOS

éuclo e“fo Naturaleza y contenido del recipiente: Unidades monodosis de 0,5 g tipo Bottlepack de polietileno de baja densidad

o 'oeo (sin aditivos). Cajas de 10, 20, 30 0 60. No todas las presentaciones pueden estar comercializadas. 6.6. Instrucciones . Theq

% de uso/manipulacién: No hay requerimientos especiales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE PUESTA EN EL
** ** MERCADO Laboratorios Thea S.A. Pg.Sant Joan, 91 08009 Barcelona 8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE
* g PUESTA EN EL MERCADO 66.890 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
* * Junio 2006 10. CONDICIONES DE DISPENSACION Sin receta médica . Reembolsable por el Sistema Nacional de =
Salud. 11. PRESENTACION Y PRECIO Caja de 30 monodosis PVP IVA: 5,48 € sfﬁvsvﬁ:cl))?r?toroi%osotghia:ilgr:
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Informacion nutricional

Acidos grasos esenciales
Docosahexaenoico (22:6w3)

Vitaminas

Vitamina C (4cido ascérbico)
Vitamina E (d-a.-tocoferol)
Vitamina B1(tiamina)

Vitamina B2 (riboflavina)
Vitamina B3 (niacina)

Vitamina Be (piridoxina)
Vitamina Bo (4cido félico)
Vitamina B12 (cianocobalamina)

Oligoelementos
Zinc (Zn)
Manganeso (Mn)
Selenio (Se)
Cobre (Cu)

Otras sustancias
Luteina
Zeaxantina
Glutation

*CDR: cantidad diaria recomendada
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EGA

38 Cépaylag

por capsula

280 mg

60 mg

10 mg o-TE
1,4 mg

1,6 mg

18 mg NE
2 mg

200 pg

1 pg

7,5 mg
1mg
25 g
1 mg

6 mg
0,6 mg
1mg

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

50%
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Capsulas y Soluble

%CDR*

Informacion nutricional

Acidos grasos esenciales omega 3

de cadena muy larga
Docosahexaenoico (DHA 22:6 3)
Eicosapentaenoico (EPA 20:5 3)

Vitaminas
Vitamina C
Vitamina E
Vitamina A (retinol)

Vitamina B1(tiamina)

Vitamina B2 (riboflavina)
Vitamina B3 (niacina)

Vitamina Bs (acido pantoténico)
Vitamina Be (piridoxina)
Vitamina Bg (biotina)

Vitamina Bg (4cido folico)
Vitamina B12 (cianocobalamina)

Oligoelementos
Zinc (Zn)
Manganeso (Mn)
Cobre (Cu)
Selenio (Se)

Sustancias bioactivas
Luteina

Zeaxantina

Glutation

acido ascorbico)
d-a-tocoferol)
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por sobre %CDR*
167 mg =
33,4 mg —
60 mg 100%
10 mg o-TE 100%
400 pg RE 50%
1,4 mg 100%
1,6 mg 100%
18 mg NE 100%
6 mg 100%
2 mg 100%
150 ug 100%
200 ug 100%
1 g 100%
7,5 mg 50%
1 mg —
1 mg —
12,5 g =
5mg —
0,5 mg —
1mg =

OThea

INNOVACION

Pg. Sant Joan 91 - 08009 Barcelona
www.laboratoriosthea.com
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