Revision
bibliografica
del sindrome
de Lyell

NN
LO
o

Eduardo Conesa Hernandez

Hospital Universitario Infanta Soffa

Santiago Lopez Garcia
Hospital Central de la Cruz Roja

Luis Rivas Jara

Hospital Ramoén y Cajal

OThea




REDUCCION DE LA PIO ELEVADA EN GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO E HIPERTENSION OCULAR

POTENTE CONTROL DE LA PIO RESPETO POR LA SUPERFICIE OCULAR

Monopr@st

Colirio en solucion en envase unidosis atanoprost 50 microgramos/ml

EL 1" LATANOPROST 0% CONSERVANTES
QUE COMBINA EFICACIA Y TOLERANCIA"™

69369 6

rost

o mos/m|
e Olio en solucion i;
N envage unidogis * |

Monop

50 microgr

Latanoprosy

Via Oftdlmicy

LA
’ [P Otheo |
® 1gotalvezaldia g

® Estable a temperatura ambiente
® No sustituible
® Financiado por el SNS

1. Rouland JF. Efficacy and safety of T2345, preservative-free latanoprost eyedrops, compared to Xalatan in patients with ocular hypertension or glaucoma. British Journal of Ophthalmology 2013; 97 (2): 196-200.
2. Cucherat M. Relative efficacy and safety of the unpreserved latanoprost (T2345) for the treatment of open-angle glaucoma and ocular hypertension. Journal of Glaucoma 2014; 23 (1): e69-75.

POR UNA GENERACION SIN CONSERVANTES




2017-11 O 57

Edita: Laboratorios Thea / ISSN: 1887-8342 / © N° de registro: DEP636270723680321734

Disefio y maquetacién: KLAXON (klaxonbarcelona.com) / Impresion: Gertograf / Depésito legal: B-26698/2007

@5 Impreso sobre papel ecolégico y con tintas y barnices reciclables

Revision bibliografica
del sindrome de Lyell

Indice
Estado actual deltema ...,

Sindrome de Lyell o Necrdlisis epidérmica toxica ...............cc.cocceeiinnns

Etiologia ........ooooi

Diagnolstico ...
PronOStiCo ..........oooooiiiiiiiii e

CliNICA OCUIAY ...,
Afectacion oCUlar @UAA .........covveiiieiii e
Afectacion ocular crénica

—_

Tratamiento ... 15

Tratamiento oftalmolégico .................coooiiiiiiiiiiii 16
Tratamiento METICO........uviiiii it 16
Tratamiento quirdrgico: trasplante de membrana amnidtica (TMA) ..... 16

PUNtos ClaVe ...........cccooiiiiiii e 20

Bibliografia ... 21

Todas las publicaciones de Laboratorios Thea pueden consultarse y descargarse en formato PDF:
http://www.laboratoriosthea.com/publicaciones/thea-superficie-ocular

Laboratorios Thea publica integramente los manuscritos recibidos de sus legitimos autores sin introducir modificaciones en estos,
y, por ello, no se hace responsable de las opiniones e informaciones contenidas en los articulos.



Estado actual del tema

El sindrome de Lyell o necrdlisis epidérmica toxica (NET) es una enfermedad
cutanea grave e infrecuente, con una elevada mortalidad, cuya causa

mas frecuente son las reacciones idiosincraticas tras la administracion de
medicamentos. Aunque la etiopatogenia responsable del cuadro sigue sin
conocerse completamente, el sustrato patolégico es una necrosis de los
queratinocitos que afecta a la totalidad de la epidermis. Clinicamente, se
caracteriza por la aparicion de ampollas y lesiones exfoliativas en piel y mucosas
de rapida evolucion y extensa afectacion corporal. Las lesiones mucosas
pueden originar hemorragias gastrointestinales, insuficiencia respiratoria,
pérdida de vision, complicaciones genitourinarias y sepsis.

El sindrome de Lyell comparte aspectos etioldgicos, patogénicos, histoldgicos
y terapéuticos con el sindrome de Stevens-Johnson y, actualmente, es
considerado una enfermedad diferente del eritema multiforme. No existen
criterios universalmente aceptados para diferenciar el sindrome de Lyell y el
sindrome de Stevens-Johnson, aunque sigue siendo ampliamente aceptada

la clasificacion propuesta por expertos internacionales en el afio 1993!. Esta
clasificacion considera estos dos sindromes como espectros diferentes de una
misma entidad, diferenciandose entre si por el porcentaje de piel lesionada. El
cuadro se diagnostica como sindrome de Stevens-Johnson si la piel dafiada
es inferior al 10% de la superficie corporal, mientras que si supera el 30% lo
hace como sindrome de Lyell. Si afecta entre un 10 y un 30% de la superficie
corporal se considera como sindrome de solapamiento Stevens-Johnson/Lyell.

Los pacientes con sindrome de Lyell requieren ingreso urgente y tratamiento
especializado en unidades de quemados debido a que su tasa de mortalidad es
superior al 35%23. Por esta razén, durante la fase aguda del proceso, es preciso
prestar una atencion preferente al tratamiento vital de los enfermos, aunque

sin descuidar la atencién oftalmolégica, ya que en esta fase es frecuente la
inflamacién de la superficie ocular, que requiere un tratamiento activo para
disminuir, en la medida de lo posible, la aparicién de secuelas en la fase
cronica. Las secuelas oculares son las complicaciones tardias mas frecuentes y
producen un marcado deterioro de la calidad de vida de los pacientes al poder
cursar con sensacion de cuerpo extrafio persistente, disminucion de vision y
ceguera.

El tratamiento sistémico, durante la fase aguda, tiene por objetivo interrumpir

el proceso inflamatorio de fondo. Actualmente no existen protocolos
estandarizados al no haber demostrado ningiin medicamento un beneficio
superior al resto. Un mayor conocimiento de la etiopatogenia del sindrome

de Lyell permitira orientar mas eficazmente el tratamiento para disminuir la
inflamacion en la fase aguda y prevenir o atenuar las secuelas crénicas de estos
pacientes. Mas alla de la medicacion de soporte vital, la experiencia con otras
terapias mas especificas, como corticoides o inmunoglobulinas, arroja datos
controvertidos y no siempre son utilizadas con éxito.



Algo similar sucede con el tratamiento oftalmoldgico, ya que tampoco existen
datos contrastados acerca de los efectos a largo plazo de las diferentes medidas
terapéuticas. Consecuencia de ello es la amplia variedad de tratamientos
publicados en la literatura cientifica, sin que ninguno haya demostrado ser
eficaz previniendo o reduciendo la aparicion de secuelas a largo plazo®.

Recientemente se han publicado casos de ojos tratados con éxito mediante
trasplante de membrana amnidtica®®. Aunque son datos prometedores, se
requiere mayor experiencia con esta técnica debido al escaso nuimero de
pacientes tratados hasta la fecha.



Sindrome de Lyell
o Necrolisis epidérmica toxica

Etiologia

Puede estar causado por medicamentos, infecciones (Mycoplasma pneumoniae,
herpesvirus o virus de la hepatitis A) y mas raramente por linfomas, radioterapia
0 reaccion injerto contra huésped. Los medicamentos son la causa mas
importante, estando implicados entre el 77% y 94% del total de casos. En los
nifios, la etiologia infecciosa es la méas frecuente®. Los principales medicamentos
implicados (se han descrito mas de 200 farmacos relacionados con estas
reacciones), en orden decreciente de frecuencia, son: sulfamidas, antibiéticos
(cefalosporinas, quinolonas, cloranfenicol, aminopenicilinas, tetraciclinas y
macrolidos), antifingicos imidazélicos, anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina,
acido valproico, carbamacepina y lamotigrina), analgésicos no esteroideos
(AINE), especialmente fenilbutazona, oxibutazona y piroxicam, alopurinol y
antirretrovirales (nevirapina y abacavir)®. Los corticoides tépicos y sistémicos
también se han asociado al Lyell en otros estudios aunque en menor frecuencia.
No hay pruebas de laboratorio que confirmen una etiologia farmacoldgica
especifica. Se considera que un farmaco es sospechoso cuando transcurren
entre 4 y 28 dias desde su administracion y el inicio del cuadro clinico®.

Epidemiologia

Tiene una incidencia de 0,4 a 1,2 casos por millon de habitantes y afio en el
mundo, sin diferencia de predisposicion entre ambos sexos. Puede afectar
a cualquier grupo de edad, siendo mas frecuente en los adultos por la
polimedicacion?®’.

Etiopatogenia

No se conocen con exactitud las causas que predisponen a algunos pacientes
a sufrir reacciones toxicodérmicas graves. Se han implicado factores genéticos,
metabdlicos y principalmente inmunoldgicos. No parece que la etiopatogenia
se deba a un Unico elemento sino a la compleja asociacion de células, factores
solubles y a las diferencias genéticas de cada individuo. En los ultimos diez
afos se han puesto de manifiesto marcadores genéticos de alto riesgo para
desarrollar este sindrome al iniciar tratamiento con diferentes farmacos,

como por ejemplo: los alelos HLA-B*1502, HLA-A*3101 y HLA-B*1511 con
carbamazepina®, HLA-B*1502 con fenitoina, HLA-B*5801 con alopurinol,
HLA-B*38 con sulfametoxazol y lamotigrina, y HLA-B*73 con oxicam. En

otros estudios se mencionan diferentes factores de riesgo, como es el caso de
individuos acetiladores lentos u otros con positividad para HLA-B12, A29 y DR+.
Concentraciones altas de linfocitos T CD8 también se han asociado con un
mayor riesgo de padecer este sindrome®.

Fisiopatologia
La fisiopatologia no estd completamente aclarada; sin embargo, varias
teorfas gozan de gran aceptacion'®. Se puede considerar que es una



Figuras 1y 2.

Varén con sindrome de
Lyell por amoxicilina y
afectacion mucocuténea
del 60% de la superficie
corporal. Se pueden
observar maculas
purpuricas difusas y
coalescentes

reaccion citotéxica en la que se destruyen los queratinocitos que expresan
un antigeno determinado. En el mecanismo patogénico estan implicados
los linfocitos T CD8, o citotdxicos, dirigidos contra antigenos de la epidermis
tras una alteracion inmunolégica provocada por el farmaco al unirse a

las proteinas de los queratinocitos®. Este proceso se desarrolla como una
reaccion de hipersensibilidad. La lesién temprana mas tipica es la aparicion
de queratinocitos necréticos dispersos, inicialmente en los estratos basal y
espinoso, y luego en todas las capas de la epidermis, sin que apenas haya
infiltrado inflamatorio o edema en la dermis. Al evolucionar el cuadro, los
queratinocitos necroéticos confluyen, lo que da lugar a la formacién de ampollas
subepidérmicas que producen una epidermolisis generalizada.

Existen evidencias que implican varias vias inmunopatolégicas!*?, siendo las
dos primeras las méas importantes:

e Activacion del ligando Fas en las membranas de los queratinocitos

e Liberacion de proteinas destructivas (perforina y granzima B) de los linfocitos
T citotoxicos generados a partir de una interacciéon con las células que
expresan el MHC-|

e Participacion de las células natural killer que se concentran en mayor
proporcién de lo normal en el fluido ampollar

e Sobreproduccion de citoquinas (INF-y, TNF-a y diferentes interleucinas) por
parte de células T y macréfagos

e Alteraciones en la expresion de enzimas del metabolismo de los
queratinocitos, como la glutation-S-transferasa

Clinica

Suele iniciarse con un cuadro pseudogripal, caracterizado por fiebre, malestar
general, anorexia, tos, mialgias, artralgias y cefalea. La fase prodromica dura
entre 1 dia y 3 semanas, apareciendo posteriormente un rash eritematosa que
puede llegar a comprometer mas del 50% de la piel en 2 6 3 dias y que dura
entre 2 dias y 2 semanas. La erupcion afecta sobre todo al tronco, cara y raiz de
las extremidades de forma simétrica, con un patrén en forma de diana atipica
(fig. 1y 2). Como resultado de la necrosis celular de la epidermis, aparecen
grandes ampollas flacidas y confluentes.




Figura 3.

Detalle del paciente
anterior en el que se
aprecia ulceracion y
necrosis en la mucosa
bucolabial

Figuras 4 y 5.
Adolescente con grave
ulceracion y necrosis de
la mucosa labial en un
sindrome de Lyell por
sulfamidas

Entre el 30 y el 90% de los enfermos padecen trastornos en mucosas, que
provocan lesiones en boca, labios, faringe, conjuntiva y, en menor proporcion,
en la mucosa anogenital. Las mucosas se vuelven eritematosas y sufren
erosiones dolorosas, especialmente la oral, seguida en frecuencia por la
conjuntival y la anogenital, lo que causa problemas de deglucion, fotofobia y
miccion (fig. 3-5). En los casos mas graves afecta las mucosas de faringe,
laringe, traquea, bronquios, rifidn y tracto gastrointestinal®s.

En dérganos internos se producen despegamientos epiteliales, con la
consecuente alteracién funcional®, lo que cursa clinicamente con hemorragias
digestivas, edema pulmonar, embolismo pulmonar, insuficiencia renal aguda o
fracaso multiorganico, agudo que, junto con el desequilibrio hidroelectrolitico

y la deplecién proteica, pueden abocar en un shock hemodinamico. Esta
situacion general favorece la aparicion de neumonias bacterianas que afectan al
20% de los pacientes.

La alteracion de la funcién barrera de la piel favorece la pérdida de agua, calor
y electrolitos, lo que facilita la colonizacion cutanea de gérmenes y posterior
diseminacion sistémica, que puede producir una sepsis bacteriana, principal
causa de mortalidad en estos pacientes. En los primeros dias son mas
frecuentes las infecciones por Staphylococus aureus'y, posteriormente, por
bacilos Gram negativos, como Pseudomona aeruginosa'.

El 100% de los enfermos presenta anemia con disminucién de la hemoglobina
y los niveles de hierro sérico. El 90% presenta linfopenia, por deplecion

de linfocitos T CD4+, el 30% neutropenia y el 25% trombopenia. Las
transaminasas, la amilasa y la lipasa aumentan en el 30% de los enfermos.
Mas del 50% de los enfermos presenta proteinuria (inferior a 1 g/dia) y
microalbuminuria, por lo que se altera la filtracion glomerular en los casos muy
graves'®.

En ausencia de procesos muy activos o de sobreinfeccion afiadida, la curacion
de las lesiones cutaneas se produce en pocas semanas. La reepitelizacion se
inicia tras 2 ¢ 3 dias, cuando todavia se estan produciendo nuevas lesiones,
completandose en 20 6 30 dias, mientras que la curacién de las mucosas
puede tardar mas tiempo*.



Diagnéstico

Es clave el antecedente de un tratamiento farmacoldgico los dias previos al
inicio de los sintomas. La confirmacién se debe llevar a cabo mediante el
estudio histopatoldgico de una biopsia cutdnea'. Las lesiones se caracterizan
por una necrosis masiva de todas las capas de la epidermis, con afectacion
de los queratinocitos basales, leve infiltracion inflamatoria y edema en dermis.
Clasicamente, se pensaba que los infiltrados celulares en epidermis eran
escasos; sin embargo, nuevos estudios han confirmado que éstos pueden ser
moderados e incluso extensos!®. La celularidad varia segliin el estado evolutivo
de la enfermedad y el lugar en que se realiza la biopsia. En fases tempranas,
los linfocitos son mas numerosos que los macroéfagos en epidermis y dermis,
mientras que en fases tardias los macréfagos son los mas numerosos. Los
linfocitos T CD8 predominan sobre los linfocitos T CD4, que expresan en gran
proporcion HLA-DR vy el antigeno leucocitario cutéaneo, lo que demuestra el grado
de actividad de estas células. Los linfocitos de las ampollas expresan CD29%.

Pronéstico

La mortalidad del sindrome de Stevens-Johnson es menor al 5%; sin embargo,
en el sindrome de Lyell oscila entre el 30 y 50%, llegando hasta el 60-70%

en algunas publicaciones?®. Las causas mas habituales de muerte son sepsis
y fallo multiorganico. Factores como anemia, neutropenia, elevacion de las
transaminasas, concentracion sérica de urea e hipoalbuminuria ensombrecen
el prondstico. Las alteraciones organicas mas frecuentes son el fracaso renal,
la insuficiencia cardiaca, los embolismos pulmonares y el sindrome de distress
respiratorio.

Clinica ocular

El sindrome de Lyell puede provocar graves alteraciones oculares y ser causa de
una importante pérdida de visidon con sensacién de cuerpo extrafio persistente.
El diagnéstico temprano de la afectacion ocular y su tratamiento durante la

fase aguda son muy importantes para disminuir el dafio de la superficie ocular
y prevenir o limitar las secuelas. Hasta la fecha, no se ha demostrado que el
tratamiento sistémico con inmunoglobulinas intravenosas, corticoides u otros
inmunosupresores modifique el posterior curso evolutivo de la superficie ocular
y prevenga las secuelas en la fase cronica*®.

Afectacion ocular aguda

No existe un orden cronolégico de las lesiones oculares durante la fase aguda,
pudiendo aparecer, 0 no, de manera simultanea con las lesiones de la piel

u otras mucosas®. Analizando los resultados de dos trabajos propios con
enfermos de sindrome de Lyell???, se ha observado que el curso evolutivo de
las lesiones en las mucosas (superficie ocular y mucosas bucal, urogenital y
rectal) es independiente tanto entre ellas como con respecto a la afectacion de
la piel; es decir, no se encontr6 correlacion entre el porcentaje de afectacion
cuténeay la gravedad de las lesiones oculares durante la fase aguda, aunque
en otro estudio si se establecié un paralelismo entre ambas lesiones?. Tampoco
se encontrd relacion entre un grupo farmacolégico determinado y el grado de



afectacion ocular y de la piel, al inducir un mismo medicamento lesiones de
distinta gravedad en pacientes diferentes.

Las manifestaciones oculares son algo mas frecuentes en el sindrome de Lyell
que en el de Stevens-Johnson (65-88% versus 60-82% respectivamente),
aungue no tienen por qué ser mas gravest*1®. Basicamente, la distincion
entre ambos sindromes depende de la extension de la afectacién cutanea.
Comprenden manifestaciones clinicas que afectan la superficie ocular, como
inyeccion conjuntival, edema palpebral y Ulceras corneales, siendo muy
caracteristica la queratoconjuntivitis mucopurulenta. Aunque existen diferentes
formas de describir y clasificar las lesiones oculares, la mas utilizada es la

de Power y colaboradores?, que establece tres grados de afectacion (leve,
moderada y grave) dependiendo de la inflamacién de la superficie ocular y el
tiempo de respuesta al tratamiento (tabla 1) (fig. 6-9).

Durante la fase aguda, los pacientes suelen presentar una marcada disminucion
de la agudeza visual debido a la ulceracion corneal, que guarda relacién con la
gravedad de la afectacion ocular.

Tabla 1. Clasificacion de Power de la clinica ocular en el sindrome de Lyell

GRADO DE AFECTACION  CLINICA

Leve Edema y/o eritema palpebral, inyeccién conjuntival moderada, quemosis, secreciones
purulentas que responden a tratamiento convencional en 7 dias

Moderada Conjuntivitis membranosa, infiltrados corneales, fotofobia moderada, Ulceras conjuntivales
0 corneales que responden a tratamiento convencional en 7 dias

Grave Simbléfaron, fotofobia que no permite abrir los ojos, Ulceras corneales que no responden a
tratamiento convencional, pérdida de visién, retraccion conjuntival, Ulceras palpebrales

Figuras 6y 7.

Mujer con afectacion
ocular grave en la fase
aguda del sindrome de
Lyell. Presenta conjuntivi-
tis aguda cicatricial,
retraccion de los pliegues
lacunares y simbléfaron
entre conjuntivas tarsal y
bulbar

Figuras 8 y 9.

Afectacion ocular grave
durante la fase aguda del
Lyell. El paciente
presenta conjuntivitis
mucopurulenta bilateral y
ulceracion extensa en
cérnea, conjuntiva y
borde palpebral

10



Figuras 10y 11.
Paciente con graves
secuelas en conjuntiva,
cornea y parpados 1 afio
después de un sindrome
de Lyell. Se observa
anquilobléfaron, pérdida
de fondo de saco inferior,
queratinizacion del borde
palpebral e insuficiencia
limbal con cicatrizacion
corneal

Figura 12.

Mismo paciente que las
figuras anteriores con
reparacion quirargica de
los defectos mediante tira
tarsal lateral e injerto de
mucosa yugal

La fisiopatogenia de la afectacion ocular sigue siendo parcialmente desconocida.
Clasicamente se habia considerado que la afectacion ocular era autolimitada.
Sin embargo, varios estudios sugieren que no se produce Unicamente como
consecuencia del proceso inflamatorio sistémico, sino que puede deberse
también a un mecanismo local, mediado por inmunocomplejos circulantes en
sangre e independiente del primero, con capacidad de generar inflamacion
recurrente mas alla de la fase aguda®*?°. En algunos casos, el andlisis de las
biopsias conjuntivales de pacientes con Lyell revela una infiltracion de células
inflamatorias y depdsito de inmunocomplejos dirigidos contra herpesvirus?®.

Estudios recientes han sefialado que las glandulas de Meibomio y las
empalizadas de Vogt sufren alteraciones especificas importantes en la fase
aguda del sindrome, participando en la patogénesis de las secuelas en estos
pacientes?’.

Afectacion ocular cronica

Las secuelas oculares son las complicaciones tardias mas graves y frecuentes
en pacientes con sindrome de Lyell y, en ocasiones, requieren complejas
intervenciones quirlrgicas para restablecer la anatomia de la superficie ocular.
Los cuadros de sequedad ocular grave ocurren en mas del 50% de los casos,
complicandose en muchas ocasiones con secuelas derivadas de la fibrosis y
retraccion conjuntival, como triquiasis-distiquiasis, simbléfaron-anquilobléfaron,
entropidn-ectropion, oclusion del punto lagrimal, etc. (fig. 10-12), o del dafio
especifico sobre la poblacion de células madre del limbo, responsable en parte
de la conjuntivalizacién y los defectos del epitelio corneal®22,

En nuestros estudios, los defectos epiteliales corneales estuvieron presentes en

mas del 80% de los casos y fueron responsables de la mala agudeza visual en

los pacientes. Los defectos epiteliales disminuyeron y la agudeza visual mejord

en todos los enfermos después de 12 meses, pero solo aquellos con afectacion

ocular leve en la fase aguda superaron el 50% de agudeza visual al final del

estudio®??, En los demas casos, la agudeza visual estaba muy disminuida como
consecuencia de la cicatrizacion y vascularizacion corneal, defectos comunes

en la evolucién de estos pacientes. A diferencia de las demés alteraciones

analizadas, la triquiasis, la malposicion y la queratinizacion del borde palpebral

empeoraron a lo largo del seguimiento, siendo mayor el porcentaje de ojos 11
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afectos a los 12 meses que en la fase aguda®" 22, La progresion de estas
alteraciones hace pensar que el proceso inflamatorio puede ser méas prolongado
de lo que inicialmente se pensaba, lo que genera un fuerte estimulo de
retraccion conjuntival que persiste en el tiempo mas alla de la fase aguda.

La mayoria de los estudios disponibles mantienen que la gravedad de las
lesiones oculares en la fase aguda es el Unico factor de riesgo significativo de
complicaciones oculares tardias en los pacientes con sindrome de Lyell'*23,

En contraposicion, Yip y colaboradores no encuentran que la afectacion ocular
de la fase aguda sea un factor predictivo de las secuelas oculares en la fase
crénica®®??, a partir de la descripcion de casos de pacientes que desarrollan
complicaciones tardias sin haber presentado afectacion ocular durante la fase
aguda. Sf asocian las complicaciones crénicas con el uso de antibiéticos topicos.
Sin embargo, en su estudio se reservé este tratamiento a los casos con mayor
gravedad, por lo que sus resultados no son del todo extrapolables.

Di Pascuale y colaboradores encuentran una fuerte correlacion entre las
secuelas corneales y la gravedad de la queratinizacion del borde palpebral y la
cicatrizacion del tarso, por lo que interpretan que las complicaciones corneales
se producen como consecuencia del microtraumatismo crénico ocasionado

por las lesiones palpebrales y no de forma simulténea a ellas®. Estos autores
no encuentran correlaciéon entre la afectacion corneal y otras variables, como la
duracioén de la hospitalizacion, el estado del punto lagrimal (abierto o estendtico)
y la deficiencia del componente acuoso de la lagrima.

El ojo seco es la secuela mas frecuente del sindrome de Lyell, aunque no la mas
grave, y sus complicaciones son la principal fuente de molestias'*. El desarrollo
de 0jo seco es practicamente la norma en estos pacientes, incluso en aquellos
que no tuvieron clinica ocular en la fase aguda. Es muy dificil discernir si esto
es debido a una causa idiopatica o si se trata de una secuela de la enfermedad
de base®'. En cualquier caso, la grave inflamacién durante la fase aguda a
menudo conduce a un deterioro marcado de las células mucosas conjuntivales
y a alteraciones funcionales en las glandulas de Meibomio, condiciones
suficientes para que se instaure un sindrome de 0jo seco. En la fase crénica

se produce un sindrome de Sjogren de naturaleza multifactorial que puede
afectar a todos los componentes de la pelicula lagrimal a través de diversos
mecanismos fisiopatogénicos®. La inflamacion y necrosis conjuntival en la

fase aguda promueven la destruccion de las células caliciformes y, por tanto,
una disminucioén de la secreciéon de mucina. Es conocido que la integridad
epitelial y la secreciéon de mucina desempefian un papel vital en la estabilidad
de la pelicula lagrimal. El dafio del epitelio corneal, causado por la deficiencia
de células madre limbales, dificulta la adhesion de la lagrima. Por otro lado, la
obliteracion de orificios de las glandulas de Meibomio causa una deficiencia del
componente lipidico de la lagrima que favorece su evaporacion, mientras que la
obliteracion de los conductos excretores de las glandulas lagrimales accesorias,
producida por la cicatrizacién y retracciéon conjuntival, da lugar a una deficiencia
del componente acuoso de la lagrima. Ademas, las alteraciones del borde



Figura 13.

En la fotografia se
aprecian los tres pliegues
lacunares en la maxima
abduccion del ojo
(55-60 grados) en un
individuo sano:

1: pliegue plicobulbar

2: pliegue carunculoplical,
3: pliegue dermocaruncu-
lar

Figura 14.

Retraccion del canto
medial con borramiento
de los pliegues plicobul-
bar y carunculoplical en
un paciente con
afectacion ocular grave

palpebral y la retraccion conjuntival afladen un factor mecénico que dificulta la
distribucion de la pelicula lagrimal y aumenta su evaporacion.

En un estudio que hemos realizado en 22 casos con afectacion por Lyell?!,

el grado de ojo seco de los enfermos quedd reflejado por la disminucion
significativa de los valores del test de Schirmer y del test de BUT en la fase
aguda. Posteriormente mejoraron levemente a lo largo de un afio, alcanzando en
algunos casos con afectacion ocular leve inicial, valores normales Unicamente
en el test de Schirmer. Otras pruebas de analisis lagrimal, como la tincién

con rosa de Bengala, la osmolaridad o la cristalizacion lagrimal, presentaron
igualmente resultados patolégicos desde la fase aguda, con escasa mejoria
posterior.

La sensacién de cuerpo extrafio fue un sintoma constante en estos enfermos

y una de las molestias subjetivas peor toleradas por parte de los pacientes!®?°.
El cuestionario OSDI© (Ocular Surface Disease Index) ha sido disefiado para
evaluar la calidad de vida de los pacientes con ojo seco®. Varios estudios con
este cuestionario aseveran que las secuelas oculares producidas por el sindrome
de Lyell deterioran la calidad de vida en mayor grado que otras patologias, como
el sindrome de Sjogrent433,

La retraccion conjuntival es una de las complicaciones mas graves en la fase
cronica de la enfermedad, ya que puede generar alteraciones como simbléfaron,
malposicion del borde palpebral y triquiasis. En la practica clinica, el método
mas comun para medirla es cuantificar la pérdida de profundidad del fondo
de saco inferior; sin embargo, este método es impreciso. En nuestro trabajo,
la retraccion conjuntival se determiné mediante el estudio del borramiento de
los pliegues lacunares en funcién de la abduccién de los ojos. Los pliegues
lacunares son faciles de examinar y su borramiento puede ser cuantificado34,
lo que permite valorar su evolucién en el tiempo. Observamos una retraccion
conjuntival patolégica en el 86,4% de los pacientes con Lyell, encontrando
una fuerte asociacion clinica entre el borramiento de los pliegues lacunares

y la gravedad de la afectacién ocular en la fase aguda y entre el borramiento
de los pliegues y la aparicion de secuelas oculares graves®?2. El borramiento
precoz de los pliegues fue el signo clinico que presentd una mayor correlacion
con la aparicion de secuelas oculares tardias. En estos ojos hubo una gran
afectacion de los pliegues lacunares, incluso en la fase aguda, que se agravo
progresivamente a lo largo del estudio (fig. 13-14).
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Figura 15.

Citologia de impresion
conjuntival de un
individuo sano. Metapla-
sia escamosa grado O.
Las células epiteliales no
secretoras son pequenas
y redondas, sin alteracio-
nes nucleares. Hay
numerosas células
caliciformes con una
intensa tincion citoplas-
matica PAS positivo.
Tincién PAS-hematoxili-
na. Aumento 40x

Figura 16.

Citologia de impresion
conjuntival de un
paciente con sindrome
de Lyell. Las células
epiteliales no secretoras
tienen un grado
moderado de metaplasia
escamosa, mientras que
hay un escaso numero de
células caliciformes,
aunqgue con un alto
contenido de mucina.
Tincién PAS-hematoxili-
na. Tamafo original 40x

Figura 17.

Tras 6 meses de
seguimiento, las células
epiteliales no secretoras
son mas pequefas y
estdn moderadamente
separadas, con una
relacion N:C de
aproximadamente 1:5, y
presentan un grado
moderado de metaplasia
escamosa. Hay un
pequefio nimero de
células caliciformes.
Tincion PAS-hematoxili-
na. Aumento 40x

Figura 18.

Tras 12 meses de
seguimiento, las células
epiteliales no secretoras
son algo méas pequefas y
estan ligeramente separa-
das, con una relacién
N:C de 1:4. Hay mas
células caliciformes que
en la citologia de los 6
meses, aunque su
numero es reducido en
comparacion con el
grupo control. Tincion
PAS-hematoxilina.
Aumento 40x

Para analizar las células del epitelio corneal y conjuntival de nuestros pacientes
se utilizo la citologia de impresion?t2?, lo que permite conocer el estado celular
incluso antes de que aparezcan alteraciones clinicas, por lo que es de gran
utilidad para el diagndéstico precoz de los procesos patolégicos que alteran la
superficie ocular. Al ser una técnica no invasiva y de rapida interpretacion,
permite monitorizar la evolucién de los pacientes sin grandes inconvenientes.
Se observd una marcada afectacion de la poblacion de células caliciformes, con
un contenido mucinico muy disminuido. Los 0jos con mayor afectacion en la
fase aguda presentaron menor nimero de células caliciformes en las citologias
a lo largo de todo el estudio. La disminucion de células caliciformes se produjo
en los 4 sectores conjuntivales analizados, pero fue mucho mas grave en la
conjuntiva palpebral inferior, que, en condiciones normales, alberga el mayor
numero de estas células.

El criterio utilizado para valorar el grado de alteracion celular fue la clasificacion
de metaplasia escamosa de Murube y Rivas para las células limbocorneales y
conjuntivales®. Estos autores consideran 5 grados patolégicos de metaplasia
celular y 1 grado normal. La metaplasia escamosa corneal y conjuntival mejord
durante el estudio, aunque la densidad final de las células caliciformes mostré
solo una ligera mejoria después de un afio de seguimiento, estando sus valores
muy disminuidos en relacién a valores normales. La conjuntiva present6 un
grado 1-2 de metaplasia escamosa si consideramos parametros relativos a

las células epiteliales no secretoras, pero atendiendo a la densidad de células
caliciformes, encontramos una metaplasia escamosa grado 4 después de un
afio de seguimiento (fig. 15-18).

A diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades de la superficie ocular
gue cursan con 0jo seco y metaplasia escamosa, en pacientes con sindrome




Figura 19.

Citologia corneal un mes
después de la fase aguda
del sindrome de Lyell. Las
células epiteliales tienen
un grado 2-3 de
metaplasia escamosa.
Tinciéon PAS-hematoxili-
na. Tamafo original 40x

Figura 20.

En la revision de los 12
meses las células
epiteliales estan muy
compactadas, con una
relacion N:C de 3-4 y sin
practicamente alteracio-
nes nucleares, y
presentan una metaplasia
escamosa grado 1-2.
Tinciéon PAS-hematoxili-
na. Tamafo original 40x

de Lyell se produce un dafio méas grave e intenso sobre la poblacién de células
caliciformes que en otras estirpes celulares, por lo que no observamos el
paralelismo caracteristico entre densidad de células caliciformes y tamafio

de células epiteliales no secretoras que define la gravedad de la metaplasia
escamosa. La cornea presentd un grado medio de metaplasia escamosa 2-3
en la fase aguda y mejoré a un grado 1-2 después de un afio de seguimiento
(fig. 19-20), sin encontrar células caliciformes en la mayoria de las muestras,
aunque 3 ojos mostraron una metaplasia grado 3-4 y conjuntivalizacion
corneal?.

En la fase crénica del sindrome de Lyell, el epitelio corneal aparece metaplasico
con hiperreflectividad nuclear y descenso de la relaciéon nicleo/citoplasma,
como se ha podido observar mediante citologfa de impresion y microscopia
confocal®*. Con esta Ultima herramienta se ha observado que el plexo sub-
basal muestra alteraciones similares a otras patologias que cursan con ojo seco,
con un significativo incremento de células de Langerhans en el limbo y en el
centro de la cérnea, tanto en capas medias del epitelio como justo debajo de
éste. La presencia de células de Langerhans sugiere una alteracion del sistema
inmune que puede favorecer la cronificacion de las alteraciones iniciales tras

el episodio agudo®-’. En los ojos en los que no resulta clinicamente evidente

la conjuntivalizacion de la cornea, la microscopia confocal permite observar
células mucosas en la superficie corneal, hiporreflectivas, redondas y pequefias,
muy sugerentes de insuficiencia limbal, asi como la presencia de células
inflamatorias dentro de los neovasos que llegan a la membrana basal. En la
fase crénica se puede observar un aumento de la neovascularizacion y células
inflamatorias, lo que ha llevado a autores como Gueudry y Roujeau a postular
que existe cierto grado de actividad inflamatoria residual®®. Foster ha publicado
casos de inflamacién recurrente, no relacionadas con la irritacion mecanica tras
la conjuntivalizacion y queratinizacion de la superficie ocular, encontrando focos
de vasculitis y/o perivasculitis con infiltrados de linfocitos y macréfagos en la
biopsia conjuntival que no aparecen en otras mucosas o en la piel®.

Tratamiento

El tratamiento es crucial para reducir la morbimortalidad de los pacientes. Se
trata de un tratamiento complejo y no exento de controversia, de manera que
no existe un régimen terapéutico estandarizado. Son necesarios mas estudios
para comprender mejor la etiopatogenia de base y desarrollar asi estrategias
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terapéuticas eficaces para interrumpir el dafio lo mas rapidamente posible y
promover la curacion de las lesiones.

El tratamiento 6ptimo de los pacientes es multidisciplinar y se realiza en
unidades de quemados. El tiempo de demora en el ingreso es un factor
prondstico de gran importancia, pues el riesgo de infeccion, la tasa de
mortalidad y la estancia hospitalaria disminuyen de forma proporcional a la
rapidez con la que se realiza el ingreso. La aparicion de las inmunoglobulinas
intravenosas ha abierto un debate esperanzador al haberse publicado series
de casos en los que disminuyeron las cifras de mortalidad3®-4!. El tratamiento
empieza por identificar y retirar el farmaco responsable. Posteriormente, se
realiza un tratamiento sintomatico orientado a mejorar las alteraciones que
vaya presentando el enfermo, un tratamiento modificador de la evolucién de la
enfermedad, mediante corticoides y otros medicamentos, con la finalidad de
acortar la duracién y gravedad de la necrosis epidérmica, y otros tratamientos
sucesivos para acelerar la curacion y prevenir secuelas futuras®.

Tratamiento oftalmolégico

Todos los pacientes deben ser sometidos a revisiones oftalmolégicas desde

el inicio del cuadro. La gravedad inicial de la afectacion ocular puede

guardar relacion con la aparicion y gravedad de las secuelas, aunque estas
pueden desarrollarse también en pacientes sin dafio ocular durante la fase
aguda. Al igual que con el tratamiento sistémico, no hay ningiin farmaco u
otras medidas terapéuticas que hayan demostrado prevenir la aparicion de
secuelas a largo plazo?'??. Son necesarios estudios prospectivos y controlados
en los que se evalle la eficacia de la membrana amniética y de farmacos
inmunomoduladores, sistémicos y/o tépicos, que puedan disminuir la gravedad
del dafo ocular agudo y el riesgo de complicaciones tardias.

Tratamiento médico

De forma diaria, se deben limpiar los fondos de saco para impedir la formacién
de sinequias o liberar las que se estén formando. Se recomienda evitar colirios
antibiéticos, antiinflamatorios y lubricantes que tengan conservantes o fosfatos
para minimizar el daho yatrogénico sobre la superficie ocular. La mayoria

de pacientes va a requerir tratamiento lubricante crénico topico debido a las
secuelas en la superficie ocular.

Tratamiento quirdrgico: trasplante de membrana amniética (TMA)

De Rétth utiliz6 membrana amnidtica por primera vez en oftalmologia en 1940
para la reparacion de defectos conjuntivales, aunque fue a partir de 1990
cuando esta técnica se desarrollé de forma considerable**45. En los Ultimos
afos, se han publicado diversos casos de patologias de la superficie ocular
tratados con membrana amniética, incluyendo la afectacion ocular de la fase
aguda del sindrome de Lyell, con resultados esperanzadores®®4445,

El TMA mejora el medio ambiente de la superficie ocular, facilitando
mecanismos implicados en la renovacion de las células epiteliales y



regeneracion estromal, y modulando los niveles de citoquinas y factores de
crecimiento*®#. Se ha observado que el TMA permite la expansion de las
células madre limbales residuales amenazadas por la inflamacion persistente
de la superficie ocular incluso después de la fase aguda“®. La utilidad
terapéutica de la membrana amniética deriva de sus propiedades mecanicas
y biolégicas. Facilita la migracion de células epiteliales, la adhesion de células
basales y la diferenciacion del epitelio, por lo que desempefia un papel
importante en la prevencién de la apoptosis epitelial gracias a sus efectos
antiinflamatorios y anticicatrizacion*®-51. El TMA como injerto temporal ha
mostrado ser eficaz al reducir la inflamacioén y cicatrizacion conjuntival y
favorecer la curacion de Ulceras conjuntivales y de la piel de los parpados
adyacente al borde palpebral, con lo que evita deformidades como entropion
y triquiasis®®?. Los ojos operados con TMA desarrollan menos complicaciones
corneales por microtraumas asociados al parpadeo.

No se conoce con exactitud cuédl debe ser el momento dptimo para realizar

el TMA en pacientes con Lyell, aunque numerosos estudios sugieren que la
intervencion temprana mejora el éxito terapéutico, al igual que ocurre en otras
patologias de la superficie ocular, como las quemaduras quimicas?!2251-53,

Di Pascuale y colaboradores analizaron la importancia de las Ulceras de la
conjuntiva tarsal en la fase aguda como factor predictivo de la apariciéon de
secuelas al inducir queratinizacion y cicatrizacion tarsal, procesos que se
correlacionan con alteraciones corneales®. Parece que el tratamiento precoz
con TMA promueve con mayor rapidez la curacién de las Ulceras tarsales,

con lo que se reduce la queratinizacion y cicatrizacion del tarso, asi como la
formacion de simbléfaron en los fondos de saco, lo que reduciria el dafio sobre
la superficie ocular. Nuestros resultados coinciden con otras publicaciones en
las que se observa que la intervencion precoz con TMA puede expandir las
células madre residuales del epitelio corneal, lo que disminuye la inflamacion de
la fase aguda, favorece la curacion del epitelio y minimiza la cicatrizacion?22,

Otro motivo de controversia en la literatura es el modo en el que se debe
colocar la membrana amnittica durante la cirugia con el fin de que ejerza el
mayor efecto posible en los diferentes componentes de la superficie ocular. Al
igual que en otros estudios publicados previamente, en nuestros pacientes la
membrana amnidtica cubrio la superficie corneal, conjuntiva bulbar, fondos
de saco, conjuntiva tarsal, margen superior e inferior del borde palpebral y piel
adyacente al borde libre de los parpados después de eliminar las pestafias y
restos necréticos®444® (fig. 21). Aungue se han empleado distintos métodos
para estabilizar el TMA, en nuestro caso utilizamos un anillo de simbléfaron
para mantener la membrana en el fondo de saco y evitar su desprendimiento
temprano. Los injertos se adelgazaron de forma gradual y se desintegraron
después de 7-8 dias, lo que coincide con otros estudios publicados.

La evaluacion, transcurridos 12 meses de la fase aguda en un estudio con
11 pacientes?, mostrd que 8 de los pacientes tratados con tratamiento 17
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Figura 21.
Membrana amnidtica
desplegada sobre la
superficie ocular

Figuras 22 y 23.
Neovascularizacion
corneal periférica y
defectos epiteliales
corneales 3 meses
después del TMA
(izquierda). Defectos
epiteliales 12 meses
después del TMA
(derecha)

convencional desarrollaron secuelas graves (6 0jos presentaban simbléfaron,

2 0jos anquilobléfaron, 7 ojos triquiasis-distiquiasis, 5 0jos entropion cicatricial,
2 0jos ectropién cicatricial, 9 ojos queratinizacion del margen palpebral, 13 0jos
oclusiéon parcial o total del punto lagrimal y 12 ojos metaplasia de los orificios de
las glandulas de Meibomio) y el 83% de estos 0jos precisé cirugia reparadora.

En otro estudio, con 5 pacientes tratados con TMA precoz durante la fase
aguda®?, solo 1 ojo (20%) requiri6 tratamiento quirtrgico para corregir los
defectos palpebrales después de la cirugfa inicial. A la luz de los resultados
obtenidos, la utilizacién del TMA, en los casos con afectacion grave de la
superficie ocular durante la fase aguda del sindrome de Lyell, parece disminuir
la frecuencia y gravedad de secuelas en la fase crénica de la enfermedad en
comparacion con la terapia convencional. La agudeza visual, la sintomatologia
general y los parametros de analisis lagrimal fueron significativamente mejores
en los pacientes tratados con TMA. En lineas generales, los resultados
obtenidos en el grupo del TMA se asemejan a los de pacientes con afectacion
ocular inicial leve que fueron tratados con tratamiento convencional (fig. 22-23).




Figura 24.

Citologia corneal con
metaplasia escamosa
grado 3 a los 6 meses del
TMA. Las células
presentan una relacion
N:C de 1:10-12 con
tincion citoplasmatica
metacromatica. La
celularidad es escasa y
algunas células presen-
tan ndcleos dobles o
picnaéticos

Figura 25.

Citologia corneal con
metaplasia escamosa
grado 2 a los 12 meses
del TMA. Las células
presentan una relacion
N:C de 1:6-8, con tincion
citoplasméatica eosindfila.
La celularidad es
moderada y apenas se
aprecian alteraciones
nucleares

En comparacion con los pacientes tratados con terapia convencional, el TMA
mejor6 considerablemente el grado de metaplasia escamosa de las células
epiteliales no secretoras en cornea (fig. 24-25) y conjuntiva, aumentando
asimismo la densidad de células caliciformes en la conjuntiva de forma
significativa después de un afio de seguimiento (105,5 + 7,6 células/mm? en
pacientes tratados con TMA frente a 42,1 + 16,5 células/mm? en los pacientes
con igual grado de afectacion ocular en la fase aguda tratados con terapia
convencional).
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En la practica médica no estéa sistematizado en qué casos practicar el TMA. En
general, su uso se reserva para aquellos casos en los que hay una afectacion
ocular grave al inicio de la enfermedad. A tenor de nuestros resultados, creemos
que se puede ampliar la indicacion del TMA a casos con menor afectacion
global en la fase aguda pero que presentan lesiones en conjuntiva tarsal, borde
libre palpebral y/o retraccion conjuntival, ya que, al igual que Di Pascuale

y colaboradores, pensamos que estas lesiones son predictivas de secuelas
cicatriciales. Los pacientes con borramiento precoz de los pliegues lacunares
desarrollaron mas frecuentemente complicaciones oculares graves, como
simbléfaron, malposicion del margen palpebral o triquiasis, independientemente
del resto de afectacion ocular en la fase aguda, por lo que es recomendable el
TMA ante una retraccion conjuntival temprana.

Conforme se publiquen nuevos estudios prospectivos se iran conociendo
nuevos datos sobre el TMA, asi como de otras terapias sistémicas y locales.
Por el momento, existe cierta unanimidad en la literatura cientifica en que el
TMA precoz ha demostrado ser eficaz al limitar las secuelas oculares de esta
enfermedad, por lo que se ha dado un paso importante hacia un protocolo de
actuacion eficaz y consensuada en caso de afectacion ocular por sindrome
de Lyell.
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Puntos clave

1  Laexploracion de la superficie ocular durante la fase aguda es obligatoria
porque las secuelas oculares son la complicacién mas grave y frecuente en los
supervivientes.

2  La afectacion de la superficie ocular en la fase aguda es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de secuelas oculares.

3 Las alteraciones en las pruebas exploratorias dependen de la gravedad de la
afectacion ocular en la fase aguda, siendo el ojo seco la complicacion mas
frecuente.

4  Laretraccion conjuntival es el factor predictivo més significativo de secuelas
oculares.

5 Respecto a la citologia, la metaplasia escamosa de las células epiteliales de
la cérneay la conjuntiva depende de la afectacién ocular en la fase aguda,
en la que se produce una marcada afectacion de la poblacion de células
caliciformes.

6  Larealizacion precoz del TMA reduce la gravedad de la afectacién ocular
en la fase aguda y la frecuencia de secuelas con respecto al tratamiento
convencional.

7  En pacientes con afectacion ocular leve en la fase aguda recomendamos
tratamiento con terapia convencional, mientras que en pacientes con
afectacién ocular moderada o grave aconsejamos realizar un TMA.
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Colirio en solucién en envase unidosis atanoprost 50 microgramos/ml

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Monoprost 50 microgramos/ml colirio en solucion en envase unidosis.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 ml de colirio contiene 50 microgramos de latanoprost.
Una gota contiene aproximadamente 1,5 microgramos de latanoprost. Excipientes con efecto conocido: 1 ml
del colirio en solucion contiene 50 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (aceite de ricino polioxil hi-
drogenado). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FAR-
MACEUTICA: Colirio en solucién, en envase unidosis. La solucion es ligeramente amarilla y opalescente. pH:
6,5-7,5 Osmolalidad: 250-310 mosmol/kg. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Reduccion de
la presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular. Poselo-
gia y forma de administracion: Posologia recomendada en adultos (incluidos pacientes de edad avanza-
da): La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el (los) 0jo(s) afectado(s) una vez al dia. El efecto
optimo se obtiene si Monoprost se administra por la noche. La dosificacion de Monoprost no debe exceder
mas de una vez al dia, ya que se ha demostrado que una administracion mas frecuente reduce el efecto de
disminucion de la presion intraocular. Si se olvida de administrar una dosis, el tratamiento debe continuar con
la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual. Poblacion pediatrica: No se dispone de datos con
Monoprost. Forma de administracion: Via oftalmica. Al igual que ocurre con cualquier otro colirio, se reco-
mienda comprimir el saco lagrimal a la altura del canto medial (oclusion puntal) durante un minuto, con el fin
de reducir una posible absorcion sistémica. Esto debe realizarse inmediatamente después de la instilacion de
cada gota. Las lentes de contacto se deben retirar antes de la aplicacion de las gotas, y se debe esperar al
menos 15 minutos antes de volver a colocarlas. En el caso de estar utilizando mas de un medicamento t6pi-
co oftalmico, dichos medicamentos se deben administrar con un intervalo de al menos cinco minutos. Un en-
vase unidosis contiene suficiente cantidad de colirio para tratar ambos ojos. Para un solo uso. Este medica-
mento es una solucion estéril que no contiene conservantes. La solucion contenida en un envase unidosis
debe utilizarse para el tratamiento del (de 10s) 0jo(s) afectado(s) inmediatamente tras su apertura. Dado que
no se puede mantener la esterilidad tras la apertura del envase unidosis, tras la administracion debe elimi-
narse inmediatamente el liquido sobrante. Los pacientes deben ser instruidos. para evitar el contacto de la
punta del gotero con el 0jo 0 parpados, para utilizar el colirio en solucion inmediatamente tras la primera aper-
tura del envase unidosis y a desecharlo tras su uso. Gontraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al prin-
cipio activo 0 a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Latanoprost puede cambiar gradualmente el color de los ojos al au-
mentar la cantidad de pigmento marrén en el iris. Antes de comenzar el tratamiento se debe informar a los
pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en el color del ojo. El tratamiento unilateral puede re-
sultar en una heterocromia permanente. Este cambio en el
color de los 0jos se ha observado fundamentalmente en pa-
cientes con iris de coloracion mixta, es decir, azul-marron,
gris-marron, verde-marron o amarillo-marrén. En ensayos
realizados con latanoprost se ha observado que el comien-
70 del cambio tiene lugar normalmente durante los ocho pri-
meros meses de tratamiento, raramente durante el segun-
do o tercer afio, y no se ha observado mas alla del cuarto
afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la pig-
mentacion del iris disminuye con el tiempo y se estabiliza a
los cinco afios. No se han evaluado los efectos del incre-
mento de la pigmentacién mas alla de los cinco afios. En un
ensayo abierto, sobre la seguridad de latanoprost a 5 afios,
el 33% de los pacientes desarrollo pigmentacion del iris (ver
seccion Reacciones adversas). El cambio de color del iris es
muy ligero en la mayoria de los casos y con frecuencia no
se observa clinicamente. La incidencia en los pacientes con
iris de coloracion mixta oscilaba entre un 7%y un 85%, ob-
servandose la incidencia mas alta en los pacientes con iris
amarillo-marron. Este cambio no se ha observado en los pa-
cientes que presentan un color de ojos azul homogéneo. En
los pacientes con un color de 0jos gris, verde 0 marrén ho-
mogéneo este cambio se ha observado sélo raramente. El
cambio en el color de los 0jos se debe a un aumento del
contenido de melanina en los melanocitos del estroma del
iris y no a un aumento en el numero de melanocitos. Nor-
malmente la pigmentacion marron presente alrededor de la
pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los
ojos afectados, pero el iris entero o parte del mismo puede
adaquirir un color mas marrén. Una vez interrumpido el tra-
tamiento, no se ha observado un incremento posterior de la
pigmentacion marrén del iris. En los ensayos clinicos reali-
zados hasta la fecha, este cambio no se ha asociado con
ningun sintoma ni alteracion patoldgica. Los nevus y las pe-
cas del iris no se han visto afectados por el tratamiento. En los ensayos clinicos realizados no se ha observa-
do una acumulacién de pigmento en la malla trabecular, ni en ninguna otra parte de la cdmara anterior. En
base a la experiencia clinica obtenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el incremento de la pigmen-
tacion del iris produzca alguna secuela clinica negativa, por lo que el tratamiento con latanoprost puede conti-
nuar en el caso de que siga produciéndose una pigmentacion del iris. No obstante, los pacientes deben ser
monitorizados regularmente y si la situacion clinica asf lo aconseja, el tratamiento con latanoprost debera ser
interrumpido. Existe una experiencia limitada relativa al uso de latanoprost en los casos de glaucoma de an-
gulo cerrado crénico, de glaucoma de angulo abierto en pacientes pseudofaquicos y de glaucoma pigmenta-
rio. No existe experiencia sobre la utilizacion de latanoprost en glaucoma inflamatorio y neovascular, en condi-
ciones de inflamacion ocular o en glaucoma congénito. Latanoprost ejerce muy poco efecto o ningln efecto
sobre la pupila, pero no existe experiencia en los casos de atagues agudos de glaucoma de angulo cerrado.
Por consiguiente, en estos casos se recomienda utilizar latanoprost con precaucion, hasta que se disponga
de una mayor experiencia. Existen datos limitados sobre la utilizacion de latanoprost durante el periodo pe-
ri-operatorio de la cirugia de cataratas. Latanoprost debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. Lata-
noprost debe utilizarse con precaucion en los pacientes con antecedentes de queratitis herpética y debe evi-
tarse su uso en los casos de queratitis activa por herpes simplex y en pacientes con antecedentes de
queratitis herpética recurrente asociada especificamente con los analogos de las prostaglandinas. Se han no-
tificado casos de edema macular (ver seccion Reacciones adiversas) principalmente en los pacientes afaqui-
cos, en los pacientes pseudofaquicos con rotura de capsula posterior o con lentes intraoculares de camara
anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular cistoide (tales co-
mo retinopatia diabética y oclusion venosa retiniana). Latanoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes
afdquicos, en pacientes pseudofaquicos con roturas en la capsula posterior o con lentes intraoculares de cé-
mara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar edema macular cistoide. En los
pacientes con factores de riesgo conocidos de predisposicion a la iritis y a la uveitis, latanoprost puede utili-
zarse pero con precaucion. La experiencia en pacientes con asma es limitada, pero en la experiencia postco-
mercializacion se han notificado casos de exacerbacion de asma y/o disnea. Por lo tanto, hasta que se dis-
ponga de suficiente experiencia, los pacientes asmaticos deben ser tratados con precaucion, ver también la
seccion Reacciones adversas. Se ha observado una decoloracion de la piel periorbitaria, procediendo la mayor
parte de las notificaciones de pacientes japoneses. La experiencia disponible hasta la fecha, muestra que la
decoloracion de la piel periorbitaria no es permanente, habiendo revertido en algunos casos en los que se

mantuvo el tratamiento con latanoprost. Latanoprost puede cambiar gradualmente las pestaias y el vello del
parpado del ojo tratado y zonas circundantes; estos cambios incluyen el incremento de la longitud, del gro-
sor, de la pigmentacion y de la cantidad de pestafias y del vello palpebral, asi como crecimiento desviado de
las pestafas. Los cambios en las pestafias son reversibles una vez se interrumpe el tratamiento. Monoprost
puede producir reacciones en la piel porque contiene hidroxiestearato de macrogolglicerol (aceite de ricino
polioxil hidrogenado). No hay disponibles actualmente estudios de seguridad a largo plazo con este excipiente.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se dispone de datos defini-
tivos de interaccion con otros medicamentos. Se han notificado elevaciones paraddjicas de la presion intrao-
cular tras la administracion oftalmica concomitante de dos analogos de prostaglandinas. Por ello, no se re-
comienda el uso de dos 0 mas prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas.
Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No se ha establecido la seguridad de este medicamento en
la utilizacion en mujeres embarazadas. Este medicamento posee efectos farmacolégicos potencialmente pe-
ligrosos que pueden afectar al desarrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por consiguiente, Monoprost no
debe administrarse durante el embarazo. Lactancia: Latanoprost y sus metabolitos pueden excretarse en la
leche materna, por lo que Monoprost no se debe administrar a mujeres en periodo de lactancia, o bien la lac-
tancia debera ser interrumpida. Fertilidad: No se ha detectado que latanoprost tuviera ningtin efecto en la fer-
tilidad masculina ni femenina en estudios realizados con animales (ver seccién 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridac). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han efectuado estu-
dios respecto al efecto de este medicamento sobre la capacidad para conducir. Como ocurre con otros coli-
rios, la instilacion de gotas oftalmicas puede producir vision borrosa transitoria. Los pacientes no deben condu-
cir o utilizar maquinas hasta que esa situacion se haya resuelto. Reacciones adversas. a) Resumen del
perfil de sequridad: L.a mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con el sistema ocular. En un
estudio abierto de seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes desarrollé pigmentacion del
iris (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otras reacciones adversas oculares son,
por lo general, transitorias y ocurren con la administracion de la dosis. b) Listado de reacciones adversas: Los
eventos adversos y sus frecuencias que se listan a continuacion son las descritas para el producto de refe-
rencia. Las reacciones adversas se clasifican seguin su frecuencia, de la siguiente forma: muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.0000, <1/1.000) y
muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos de que se dispo-
ne). Infecciones e infestaciones: Frecuencia no conocida: Queratitis herpética. Trastornos del sistema nervio-
s0: Frecuencia no conocida: Cefalea, mareo. Trastornos oculares: Muy frecuentes: Aumento de la pigmenta-
cion del iris; hiperemia conjuntival de leve a moderada,
irritacion ocular (escozor, sensacion de arenilla, prurito, do-
lory sensacion de cuerpo extrafio); cambios en las pestafias
y el vello del parpado (incremento de la longitud, del grosor,
de la pigmentacion y de la cantidad) (la mayoria de los ca-
s0s se notificaron en poblacion japonesa). Frecuentes: Ero-
siones epiteliales puntiformes transitorias, generalmente
asintomaticas; blefaritis; dolor ocular; fotofobia. Poco fre-
cuentes: Edema palpebral; 0jo seco; queratitis; vision bor-
rosa; conjuntivitis. Raros: Iritis/uveitis (la mayoria de notifi-
caciones procedentes de pacientes con factores
concomitantes predisponentes); edema macular; edema y
erosiones corneales sintomaticos; edema periorbitario; cre-
cimiento desviado de las pestafias, que en algunos casos
provoca irritacion ocular; hilera accesoria de pestarias situa-
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nocida: Palpitaciones. Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos: Raros: Asma; exacerbacion de asma y
disnea. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco
frecuente: Erupcion cutanea. Raros: Reaccion localizada en
la piel de los parpados; oscurecimiento de la piel de los par-
pados. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjun-
tivo: Frecuencia no conocida: Mialgias, artralgias. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy
raros: Dolor toracico. ¢) Descripcion de las reacciones ad-
versas seleccionadas: No se aporta informacion. @) Pobla-
cion pedidtrica: No hay datos disponibles con la formulacion
de Monoprost. Notificacion de sospechas de reacciones ad-
versas: Es importante notificar las sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sa-
nitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano: https//: www.notificaram.es. Sobredosis: Aparte de la irritacion ocular y
de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares debidos a una sobredosis de Mo-
noprost. La siguiente informacion puede ser Util en caso de ingestion accidental de Monoprost: Un envase
unidosis contiene 10 microgramos de latanoprost. Mas del 90% se metaboliza por efecto de primer paso a
través del higado. La perfusion intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos produjo concentra-
ciones plasmaticas medias 200 veces superiores a las obtenidas durante el tratamiento clinico, sin inducir
sintomas, pero una dosis de 5,5 -10 microgramos/kg causé nauseas, dolor abdominal, vértigo, fatiga, sofoco
y sudoracion. En monos, el latanoprost se ha administrado por perfusion intravenosa en dosis de 500 micro-
gramos/kg como maximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La administra-
cién intravenosa de latanoprost a monos se ha asociado con la aparicion de broncoconstriccion transitoria.
Sin embargo, en pacientes con asma bronquial moderada que recibieron una dosis de latanoprost topico siete
veces superior a la dosis clinica de Monoprost, no se indujo broncoconstriccion. En caso de sobredosis con
Monoprost, el tratamiento debe ser sintomatico. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Hi-
droxiestearato de macrogolglicerol 40, sorbitol, carbémero 974P, macrogol 4000, edetato de disodio, hidroxi-
do de sodio (para ajuste del pH), agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: No procede.
Periodo de validez: 2 afos en el embalaje exterior. Tras la primera apertura del sobre: utilizar los envases
unidosis dentro de los 7 dias siguientes. Tras la primera apertura del envase unidosis: utilizar inmediatamente
y desechar el envase unidosis después de utilizarlo. Precauciones especiales de conservacion: Conser-
var por debajo de 25°C. Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver
seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase: Cajas que contienen 1, 2, 6 0 18 sobres
(polietileno/aluminio/copolimero o polietileno/aluminio/poliéster), que contienen cada una 5 envases unidosis
(LDPE) con 0,2 ml solucién de colirio en solucion. Las presentaciones contienen 5 (1x5), 10 (2x5), 30 (6x5) o
90 (18x5) envases unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envase. Pre-
cauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AU-
TORIZACION DE COMERCIALIZACION: LABORATOIRES THEA. 12 RUE LOUIS BLERIOT. 63017 CLER-
MONT-FERRAND CEDEX 2. Francia. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Enero 2017. CONDICIONES DE
DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Reembolsable por el Sistema Nacio-
nal de Salud. PRESENTACION Y PRECIO: Caja con 30 unidosis - PVP (IVA): 15,61€.
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Lephanet® cumple con la legislacion vigente de productos sanitarios. No utilizar en caso de alergia a alguno de los componentes. Se han notificado los siguientes
acontecimientos adversos: sensacion de quemazon o picor durante algunos minutos tras su uso, enrojecimiento o hinchazén de los parpados, reacciones alérgicas.
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Para mas informacion puede consultar las instrucciones de uso de los productos en: laboratoriosthea.com.
Cumple con la legislacion vigente de productos sanitarios. No utilizar en caso de alergia a alguno de los componentes. e a
Thealoz Duo: raros casos de irritacion ocular moderada.



