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RESUMEN

La distrofia macular viteliforme o enfermedad de Best
es una patologia que se manifiesta en las primeras dé-
cadas de la vida, con unas caracteristicas funduscépi-
cas y electrofisiolégicas muy bien determinadas.

El objetivo de esta revisién es profundizar, a partir de
una serie de casos clinicos que representan algunas de
las etapas evolutivas de la enfermedad, en la etiopato-
genia y manifestaciones clinicas.




INTRODUCCION

Las distrofias maculares que afectan de forma preferente el polo posterior pueden ser clasifica-
das de varias formas. Dado que resulta extremadamente complicado identificar el tejido inicial-
mente afectado debido a la escasez de datos histoldgicos, Deutman y cols (ref. Ryan retina pdg.
1136.1208) elaboran una clasificacién en funcién de los hallazgos obtenidos de la exploracién
oftalmoscdpica, angiogrifica y electrofisiolégica. Diferencian entre las distrofias secundarias a al-
teracién de la capa de fibras nerviosas, de los fotorreceptores y epitelio pigmentario, del epitelio
pigmentario exclusivamente, de la membrana de Bruch y de la coroides.

Dentro de las distrofias del epitelio pigmentario, la distrofia macular viteliforme de Best (DMVB)
es, probablemente, la distrofia macular mds frecuente. Constituye, generalmente, un hallazgo ca-
sual en un paciente con una buena agudeza visual, aunque la visién suele declinar de forma lenta
con el transcurso de los afos.

ETIOPATOGENIA

La enfermedad se transmite de forma autosémica dominante, aunque con una expresividad y
penetrancia muy variables. Las mutaciones responsables de la DMVB (mds de 100 descritas) se
localizan en un gen localizado en el cromosoma 11 (11q13") y denominado VMD2. El producto
de este gen es una proteina transmembrana que se ha denominado bestrofina-1. Dado que la con-
secuencia final de la enfermedad es el actimulo de lipofucsina, se pensé que la bestrofina-1 podria
ser una proteina implicada en el transporte de los componentes lipidicos de la lipofucsina®.

Esta relacién resulta interesante desde el punto de vista etiopatogénico, dado que existen otras en-
fermedades retinianas como la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) en las que tam-
bién el acimulo de lipofucsina se ha implicado en la patogenia de la enfermedad. Sin embargo, el
acimulo en ambas enfermedades sigue patrones muy diferentes: en la DMAE la lipofucsina forma
acimulos (drusas) entre el EPR y la membrana de Bruch, mientras en la DMVB la lipofucsina se
localiza en los macréfagos del espacio subretiniano, en las células del EPR y entre las células del
EPR y los fotorreceptores. Las drusas, ademds de la lipofucsina, contienen proteinas caracteristi-
cas de procesos inmunes, sugiriendo la presencia de un sustrato inflamatorio. Estudios recientes
asocian determinados polimorfismos en el factor H del complemento con un aumento en la sus-
ceptibilidad a la DMAE?. Otro punto discordante es el hecho de que la presencia de drusas, muy
normal en la DMAE, es excepcional en la DMVB.

Cuando, finalmente, se pudo clonar y expresar la bestrofina en células de cultivo se demostré que
su expresion se asociaba a la formacién de canales de cloro sensibles al calcio®. Posteriormente se
demostré que estos canales se localizaban de forma preferente en la membrana plasmdtica baso-
lateral de las células del EPR®. Esta alteracion en el flujo iénico transmembrana podria justificar
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uno de los hallazgos electrofisiolégicos tipicos de la DMVB: la disminucién del pico luminoso
del electrooculograma. Se cree que este pico refleja la despolarizacién de la ldmina basal del EPR
debido a un incremento en la conductancia de CI, y un mal funcionamiento de estos canales
provocarfa una disminucién del pico luminoso. La forma en que el defecto en los canales de cloro
repercute en una alteracién de la retina puede estar relacionada con diversos factores. Entre ellos
se encontrarfan problemas en la regulacién del volumen celular, en la funcién y el tréfico de las
diferentes organelas intracelulares, o la regulacién del fluido extracelular que rodea a los segmentos
externos de los fotorreceptores.

El anormal actiimulo de lipofucsina ha sido un hallazgo documentado por varios autores en la
DMVDB'. La lipofucsina es una mezcla heterogénea de proteinas y lipidos parcialmente oxidados.
El principal componente fluorescente es el N-retinilideno-N-retiniletanolamina, metabolito del
retinal, uno de los principales pigmentos visuales. Esta lipofucsina se depositaria debido a la impo-
sibilidad del epitelio pigmentario para realizar una de sus funciones mds importantes: la digestién
lisosomal de los segmentos externos de los fotorreceptores. Los lisomas del EPR contienen gran
cantidad de enzimas sensibles al pH (catepsina D, catepsina B, alfa-manosidasa,...). Los pacientes
con DMVB presentan una alteracién morfoldgica y funcional en la bestrofina, cuya actividad
como canal de cloro calcio-dependiente ya ha sido comentada. Es posible que la alteracién in-
tracelular del equilibrio iénico reduzca la actividad de estos lisosomas sensibles a variaciones del
pH, dificultando la eliminacién de los segmentos externos de los fotorreceptores y aumentando la
lipofucsinogénesis.

El actimulo de lipofucsina constituye también una constante en la distrofia macular viteliforme
del adulto (DMVA). Los estudios histoldgicos han demostrado que el material depositado en las
lesiones viteliformes del adulto es mds complejo que en el caso de la enfermedad de Best, y tiene
dos origenes. La regién mds interna se forma a partir de los segmentos externos de los fotorrecep-
tores, y la regién mds externa a partir de las propias células del EPR, que experimentarfan primero
una fase de hipertrofia y una posterior disrupcidn, liberando pigmento que constituye uno de los
hallazgos oftalmoscépicos habituales en la DMVA?.

Sin embargo, la diferenciacién entre ambas entidades va mucho mds alld de la simple edad del
diagndstico. Renner y cols estudiaron 16 pacientes con DMVB confirmada mediante estudio
genético, y la edad del diagndstico oscilé entre los 5 y 58 afos, con una media de 42 afnos. Este
hecho hace que sean especialmente dificiles de filiar los casos que se presentan en pacientes de edad
avanzada, donde la confusién con una coriorretinopatia serosa central crénica, un desprendimien-
to del epitelio pigmentario o una DMAE es bastante habitual.

Por otra parte, las mutaciones del gen DMV2 no son infrecuentes en la DMVA. Sin embargo,
pese a presentar la mutacién, el EOG presenta un indice de Arden normal o levemente subnormal.
Esto nos lleva a pensar que la presencia de la mutacién en el gen de la bestrofina no determina de
forma necesaria la presencia de la enfermedad, sino que deben existir otros mecanismos, ademds
de la mutacién del gen VMD?2, que incidan sobre el desarrollo de la enfermedad. Ello también



se deduce del hecho de que, por ¢jemplo, personas con un genotipo idéntico muestren una muy
diferente progresién de la enfermedad. Aqui es donde entrarfan otro tipo de factores, tanto gené-
ticos como ambientales.

CLINICA

La DMVB es una enfermedad tipicamente bilateral, aunque se han descrito casos unilaterales. Se
caracteriza por la aparicién en la zona foveal de una lesién amarillenta, generalmente mayor de un
didmetro papilar y con un borde ligeramente oscuro. Con menos frecuencia pueden presentarse
lesiones multiples o extrafoveales.

La evolucién de la DMV sigue una serie de etapas’:

Etapa previteliforme:
En esta primera etapa, el fondo puede ser normal o presentar un moteado irregular del EPR. En
este momento la visién suele ser 20/20, aunque ya se puede detectar un EOG alterado.

Etapa viteliforme:
Se aprecia la lesién viteliforme amarillenta subretiniana. En esta etapa los fotorreceptores no se
suelen encontrar afectados, y la agudeza visual suele ser normal.

Etapa de pseudohipopion:
Algunos pacientes presentan un depdsito inferior de un material mds denso, que se puede movi-
lizar con los cambios de posicién de la cabeza. Pueden haber zonas focales de alteracién del EPR.

Etapa viteliruptiva (huevo revuelto):
La lesién se hace mds irregular, la alteracién del EPR se hace mds evidente y se acumula material
amarillento en los bordes de la lesién. La agudeza visual puede aun ser pricticamente normal.

Etapa atréfica:

El pigmento amarillo ha desaparecido, dejando una zona central de atrofia del EPR que puede ser
dificil de distinguir de otras maculopatias como la enfermedad de Stargardt o la DMAE. En esta
etapa la disminucién de agudeza visual acostumbra a ser muy importante.

Neovascularizacién subretiniana:

casionalmente puede desarrollarse una membrana neovascular subretiniana, que finalmente de-
O Iment de d 1l b lar subret que finalmente d
jard una cicatriz fibrosa. En esta etapa la disminucién de visién puede presentarse de forma aguda.
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Caso 1. Paciente varén de 7 afios que acude a revisién oftalmolégica rutinaria. No presenta antecedentes personales
de interés. La agudeza visual es de 6/10, y en el fondo de ojo (fotografias superiores A y B) se aprecian lesiones amari-
llentas subretinianas de contornos bien precisos y borde oscuro. En las fotografias inferiores C y D se aprecia el fondo de
ojo de un hermano de 10 afios. (Fotografias cortesia de la Dra. Carmen Garcia de Vicuia, Hospital Sant Joan de Déu)

La agudeza visual puede ser buena, incluso en presencia de afectacién oftalmoscépica importan-
te. El electrorretinograma acostumbra a ser normal, aunque los modernos electrorretinogramas
multifocales pueden detectar alteraciones variables de la funcién retiniana central. El hallazgo
electrofisioldgico cldsico es una disminucién importante del electrooculograma con un indice de
Arden notablemente inferior al 150 % que se considera como normal, y que frecuentemente llega

al 100 % (abolido).
En el OCT podremos observar un depésito de material a nivel intraEPR.
A pesar de las lesiones observadas en el FO, estos pacientes presentan una buena AV durante mu-

chos afos'. La presencia de agudezas visuales inferiores a 1/10 sugieren la presencia de complica-
ciones tales como membrana neovascular o cicatriz macular.



Caso 2. Mujer de 45 afios que presenta dificultad a la adaptacién a la oscuridad. Su agudeza visual con mejor gra-
duacién es de 9/10. El fondo de ojo no presenta otras alteraciones que la presencia de vainas de mielina en el ojo iz-
quierdo. La angiografia fluoresceinica muestra hipofluorescencia de la regién foveal en ambos ojos, con lavado répido
del contraste. El ERG es normal, pero el EOG es claramente subnormal. Se orienta el caso como una DMVB subclinica.
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Caso 3. Paciente con enfermedad de Best en etapa viteliruptiva. La angiografia fluoresceinica muestra el halo hiper-
fluorescente y alteracién del epitelio pigmentario en la regién foveal.
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Caso 4. Paciente mujer de 21 afios de edad con agudeza visual de 8/10 y 1/10. En el fondo de ojo se aprecia
una leve alteracién del epitelio pigmentario macular. En el ojo izquierdo se aprecia una lesién sugestiva de membrana
neovascular cicatricial con alteracién del epitelio pigmentario. En el OCT se aprecia una hiperreflectividad parafoveal
con atrofia macular. El electrorretinograma fue normal, estando abolido el EOG, lo que sugiere una DMV como causa
de la disminucién de visién de la paciente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cldsicamente se realizaba la distincién entre la DMVB vy la distrofia pseudoviteliforme del adulto
(DPVA), enfermedad que en muchos casos presentaba unas caracteristicas clinicas y un curso
similar, pero que se consideraba mds bien una variante de degeneracién macular asociada a la
edad. Se distingufa de la primera por la normalidad del indice de Arden del electrooculograma y
por la presencia de unas lesiones foveales sustancialmente mds pequefias, que la mayoria de veces
son inferiores a un didmetro papilar. Esta entidad fue descrita por Gass en 1974. Su herencia es
autosémica dominante, habiéndose objetivado una alteracién en el gen RDS que codifica para la
periferina (locus 6p21-22)". Existe un ligero predominio femenino, y su diagndstico tiene lugar

en la 4.2-6.2 década de la vida.

Clinicamente se manifiesta como una ligera disminucién de la agudeza visual, muchas veces atri-
buible a la presencia de facoesclerosis, o incluso leve metamorfopsia. El fondo de ojo se caracteriza
por la presencia de unas lesiones amarillentas subretinianas a nivel del polo posterior, que corres-
ponden a un depdsito de material PAS + entre EPR y membrana de Bruch.
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Caso 5. Paciente mujer de 39 afios de edad. La agudeza visual es de 8/10 y 2/10 respectivamente. La angiografia
fluoresceinica muestra una hipofluorescencia de la regién macular con fibrosis subretiniana y alteracién del epitelio
pigmentario. El ERG se encuentra dentro de la normalidad, pero el EOG se encuentra abolido, lo que sugiere que
nos encontramos ante una etapa cicatricial de una membrana neovascular en una paciente con enfermedad de Best.

En la angiografia fluoresceinica se aprecia una hiperfluorescencia en anillo que rodea una zona
central hipofluorescente. En la imagen por OCT se puede observar depésito de material intraEPR
y/o atrofia macular'?. En estos pacientes, el EOG es normal o levemente alterado, a diferencia de
la enfermedad de Best, donde siempre estd alterado'.

El pronéstico de esta patologia es bueno, pudiéndose complicar, evolucionando asi hacia membra-
na neovascular o atrofia coriorretiniana'. Se debe realizar diagnéstico diferencial con patologfas
como la DMVB (en la DPVA mayor edad, EOG normal o levemente alterado, imagen en pseu-
dohipopion > 40 afios), DEP o CSC.

Recientemente se ha descrito un sindrome de maculopatia viteliforme aguda polimorfa exudativa®, ca-
racterizada por la presencia de numerosas lesiones amarillentas subretinianas que se disponen en forma
de panal de abejas, con un anillo perifoveolar amarillento. El ERG y EOG eran levemente subnorma-
les. Se discute su posible relacién con infecciones viricas o con mutaciones de los genes VMD2 o RDS.
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Caso 6. Paciente de 65 afios que presenta disminucién de visién de 4 meses de evolucién. Su agudeza visual es de
7/10 en ambos ojos. El examen de fondo de ojo muestra lesiones asimétricas en ambos polos posteriores, predomi-
nando en el ojo derecho la alteracién del epitelio pigmentario y en el ojo izquierdo la imagen de pseudohipopion. La
angiografia muestra hipofluorescencia de la zona del pseudohipopion con hiperfluorescencia de la regién del pseudo-
quiste viteliforme por impregnacién de colorante. El EOG fue levemente subnormal. El paciente fue diagnosticado de
distrofia pseudoviteliforme del adulto.
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Caso 7. Paciente de 62 afios que presenta una agudeza visual de 5/10 y 4/10. En el fondo de ojo se observan
lesiones amarillentas subretinianas en ambos ojos. La imagen de OCT muestra un depésito de material en el interior
del EPR con atrofia de la regién macular. La AGF muestra una imagen central hipofluorescente rodeada de un halo
hiperfluorescente, sin fuga de contraste en tiempos tardios. El ERG y EOG se encuentran dentro de la normalidad. Se
etiqueté el cuadro de distrofia pseudoviteliforme del adulto
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: AZYDROP
15 mg/g, colirio en solucién en envase unidosis.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTI-
TATIVA: Cada gramo de solucién contiene 15 mg
de azitromicina dihidrato equivalentes a 14,3 mg
de azitromicina. Un envase unidosis con 250 mg
de solucion contiene 3,75 mg de azitromicina dihidrato. Para consultar la lista completa de excipientes:
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucion en envases unidosis. Liquido oleoso,
transparente, incoloro o ligeramente amarillo. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuti-
cas: Tratamiento tpico antibacteriano de las conjuntivitis causadas por cepas sensibles: Conjuntivitis
bacteriana purulenta. Conjuntivitis tracomatosa causada por Chlamydia trachomatis. Se deben tener
en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de los agentes antibacterianos. 4.2.
Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos, adolescentes (12 a 17 afios), nifios (2 a
11 anos): Instilar una gota en el fornix conjuntival dos veces al dia, mafana y tarde durante tres dias.
No es necesario prolongar el tratamiento mas de tres dias. El cumplimiento del régimen posolégico es
importante para el éxito del tratamiento. Nifios (1 a 2 afios): No se requiere un ajuste de dosis para
la conjuntivitis tracomatosa. No hay suficiente experiencia con Azydrop en nifos menores de 2 anos
de edad para la conjuntivitis bacteriana purulenta (ver seccion 5.1). Nifios (menores de 1 afio): No hay
suficiente experiencia con Azydrop en nifios menores de 1afo de edad en la conjuntivitis tracomatosa
ni en la conjuntivitis bacteriana purulenta (ver seccion 5.1). Pacientes de edad avanzada: No se requiere
un ajuste de la dosis. Método de administracion: Uso oftalmico. El paciente debe ser advertido de: la-
varse cuidadosamente las manos antes y después de la instilacion; evitar tocar el ojo y los parpados con
la punta del cuentagotas del envase unidosis; desechar cada envase unidosis después de su utilizacion
y no guardarlo para un uso posterior. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la azitromicina, a
cualquier otro macrdlido o a alguno de los excipientes. 4.4. Advertencias y precauciones especiales
de empleo: Las soluciones de colirio no se deben inyectar o ingerir. Las soluciones de colirio no deben
utilizarse para inyecciones peri o intraoculares. En caso de reaccion alérgica, el tratamiento debe inte-
rrumpirse. Seglin el consenso internacional sobre las enfermedades que afectan al ojo y al tracto genital
y susceptibles de transmitirse al recién nacido, la conjuntivitis no tracomatosa causada

por Chlamydia trachomatis y la conjuntivitis causada por Neisseria gonorrhoeae

requieren tratamiento sistémico. Excepto para el tratamiento de la conjun-

tivitis tracomatosa, Azydrop no se recomienda en nifios menores de L

2 afos debido a la falta de informacién clinica suficiente para esta
edad. Este tratamiento no se debe utilizar como profilaxis de la
conjuntivitis bacteriana del recién nacido. Se debe informar al
paciente que no es necesario continuar la instilacién de gotas
después del tratamiento de 3 dias, aunque persistan signos
residuales de conjuntivitis bacteriana. La mejora de los sin-

tomas se produce generalmente dentro de los 3 dias. Si

no hay signos de mejora después de 3 dias, debe recon-

siderarse el diagndstico. Los pacientes con conjuntivitis

bacteriana no deben usar lentes de contacto. 4.5. Inte-

raccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: No se han realizado estudios especificos

de interaccion con Azydrop. Debido a la ausencia de
concentraciones detectables de azitromicina en el plas-

ma durante la administracién de Azydrop por instilacion

ocular (ver seccién 5.2), ninguna de las interacciones con

otros medicamentos descritas para la azitromicina adminis- e ——

trada oralmente se espera con el uso del colirio en solucion. - S
En el caso de tratamiento concomitante con otros colirios en

solucion se debe respetar un intervalo de 15 minutos entre las ins-

tilaciones de los dos colirios. Azydrop debe ser el Gltimo en instilarse.

4.6. Embarazo y lactancia. Embarazo: No existen estudios especificos

y bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccion

animal muestran el paso a través de la placenta. No se han observado efectos

teratogénicos en estudios de reproduccién en ratas (ver ademas seccion 5.3). Puesto que

los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta en humanos, Azydrop debe uti-
lizarse con precaucion durante el embarazo. Lactancia: Algunos datos indican que la azitromicina se
excreta en la leche materna, pero que considerando la baja dosis y la baja disponibilidad sistémica, las
cantidades absorbidas por el recién nacido son insignificantes. Consecuentemente, la lactancia es posi-
ble durante el tratamiento. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria:
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.
Después de la instilacion, la vision puede ser borrosa transitoriamente. En este caso, se debe advertir a
los pacientes que eviten conducir y utilizar maquinaria hasta que la vision normal se restablezca. 4.8.
Efectos indeseables: Durante los ensayos clinicos con Azydrop colirio en solucion se han descrito
los siguientes signos y sintomas relacionados con el tratamiento: Trastornos oculares: Muy frecuentes
(21/10): Malestar ocular (prurito, quemazon, picazéon) después de la instilacion. Frecuentes (21/100,
<1/10): Después de la instilacion: vision borrosa, sensacion de ojo pegajoso, sensacion de cuerpo ex-
trafo. Poco frecuentes (>1/1000, <1/100): Aumento del lagrimeo después de la instilacion. 4.9. So-
bredosis: La cantidad total de azitromicina en un envase unidosis, que contiene la cantidad suficiente
para el tratamiento de ambos ojos, es muy pequena para inducir a efectos adversos después de una
administracién intravenosa u oral inadvertida. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propie-
dades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: antibioticos, codigo ATC: SO1AA26. Modo de
accion: La azitromicina es un antibiotico macrélido de segunda generacion que pertenece al grupo de
los azalidos. Inhibe la sintesis de las proteinas bacterianas por unién con la subunidad 50S ribosomal
impidiendo la translocacién peptidica. Resistencia cruzada: Se ha descrito que la resistencia de las
diferentes especies bacterianas a los macrélidos ocurre por tres mecanismos diferentes: alteraciéon de
la diana, modificacion del antibidtico o alteracidn del transporte del antibiotico (flujo).Varios sistemas
de bomba de flujo se han descrito en las bacterias. Un importante sistema de bomba de flujo en los
estreptococos se adquiere por los genes mef y da lugar a una resistencia exclusiva a los macrélidos
(fenotipo M). Los cambios en la diana son controlados por metilasas codificadas tipo erm (fenotipo
MLS,), lo que da lugar a resistencia cruzada a varias clases de antibitico (ver abajo). Existe una resis-
tencia cruzada completa entre eritromicina, azitromicina, otros macrolidos y lincosamidas y estrepto-
gramina B para Streptococcus pneumoniae, estreptococos hemoliticos del grupo A, Enterococcus spp.
y Staphylococcus aureus, incluyendo S. aureus resistentes a meticilina (MRSA). Los S. pnemoniae sen-
sibles a penicilina es mas probable que sean sensibles a la azitromicina que las cepas de S. pneumoniae
resistentes a la penicilina. Los S. aureus resistentes a la meticilina (MRSA) es menos probable que sean
sensibles a la azitromicina que los S. aureus sensibles a la meticilina (MSSA). Mutantes constitutivos en
cepas resistentes inducibles que albergan genes erm (A) o erm (C) pueden ser seleccionados in vitro a
bajas frecuencias ~10-7 ufc en presencia de azitromicina. Puntos de corte de las concentraciones mini-
mas inhibitorias: La lista de microorganismos presentada mas adelante ha sido dirigida a las indicacio-
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nes (ver seccion 4.1). Notese que los puntos de corte y el
espectro de actividad in vitro presentados mas adelante
son los aplicables al uso sistémico. Estos puntos de corte
pueden no ser aplicables a la aplicacion ocular topica del
medicamento debido a que las concentraciones que se
alcanzan y las condiciones fisico-quimicas locales pueden
influir en la actividad global del medicamento en el lugar de aplicacion. De acuerdo al CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) los siguientes puntos de corte de las concentraciones minimas in-
hibitorias han sido definidos para azitromicina: Sensible <2 mg/l; intermedio 4 mg/|; resistente >8 mg/I;
Haemophilus spp.: sensible <4 mg/l; Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes: sensible
<0.5 mg/l; intermedio 1 mg/l; resistente >2 mg/I. La prevalencia de resistencia adquirida de las especies
seleccionadas puede variar geograficamente y con el tiempo. Es Util disponer de la informacién de
resistencia local, en particular para el tratamiento de infecciones graves. Se debe solicitar un informe de
experto cuando la utilidad del medicamento en algunos tipos de infecciones pueda ser puesta en duda
por causa del nivel de prevalencia local.
Espectro antibacteriano de la azitromicina de las especies bacterianas relevantes para las indicaciones.
ESPECIES GENERALMENTE SENSIBLES: Aerobios Gram-negativos: Haemophilus influenzae®,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Moraxella sp. Anaerobios: Propionibacterium spp. Otros mi-
croorganismos: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis*, Mycoplasma pneumoniae.
ESPECIES PARA LAS QUE UNA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA: Aerobios
Gram-positivos: Staphylococus (Sensibles a meticilina®, Resistentes a meticilina*), Streptococus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes, Streptococci viridans grupo, Enterococcus sp. excepto E. faecium**. Aerobios
Gram-negativos: Neisseria gonorrhoeae'.
ORGANISMOS INHERENTEMENTE RESISTENTES: Aerobios Gram positivos: Corynebacterium
spp., Enterococcus faecium. Aerobios Gram-negativos: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter.
* La eficacia clinica se ha demostrado con organismos sensibles para las indicaciones aprobadas
* Sensibilidad natural intermedia
* Mds del 50% del valor de resistencia adquirida
" Las conjuntivitis causadas por Neisseria gonorrhoeae requiere tratamiento sistémico
(ver seccion 4.4)
Informacion de ensayos clinicos: Conjuntivitis tracomatosa causada por
Chlamidia trachomatis. Azydrop fue evaluado durante dos meses en
un estudio doble ciego randomizado comparando Azydrop con una
dosis oral de azitromicina para el tratamiento del tracoma en 670
nifios (1-10 anos). El criterio principal de eficacia fue la curacion
clinica al Dia 60, nivel TFO (segtn la escala simplificada de la
2 OMS). Al Dia 60, el nivel de curacion clinica de Azydrop ins-
,E'::::J:: e tilado dos veces al dia durante 3 dias (96.3%) no era inferior
idagls a la azitromicina oral (96,6%). Conjuntivitis bacteriana puru-
Al i g lenta. Azydrop fue evaluado en un estudio enmascarado
randomizado, comparando Azydrop instilado dos veces
g durante 3 dias, con tobramicina 0.3% colirio instilado cada
3 2 horas durante 2 dias y después cuatro veces al dia duran-
te 5 dias, para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana
purulenta en 1.043 pacientes (poblacién ITT) incluyendo
109 nifos hasta 11 afos, de los cuales 5 eran recién nacidos
(0 a 27 dias) y 38 ninos y bebés (28 dias a 23 meses). En la
poblacién Por Protocolo (n= 471) no habia recién nacidos y
solamente 16 nifios y bebés. El estudio clinico fue realizado en
distintas areas de Europa, Norte de Africa e India. El criterio prin-
% %% cipal de eficacia fue la curacion clinica al Dia 9 en la poblacion PP,
% % definido por un resultado de 0 para la hiperemia conjuntival bulbar y
la secrecion purulenta. Al Dia 9, el nivel de curacion clinica de Azydrop
(87.8%) no fue inferior al de la tobramicina (89.4%). El nivel de resolucién
microbioldgica de Azydrop fue comparable al de la tobramicina. 5.1. Propie-
dades farmacocinéticas: No se detectd azitromicina en la sangre de pacientes con
conjuntivitis bacteriana después de la instilacion de Azydrop a la dosis recomendada (limite
de deteccion: 0.0002 ug/mL de plasma). 5.2. Datos de seguridad preclinicos: En animales la azitromi-
cina causo fosfolipidosis reversible. Este efecto se observé después de exposiciones orales que suponen
cerca de 300 veces por encima de la maxima exposicion humana después de la administracion ocular,
indicando poca relevancia en el uso clinico. Las investigaciones electrofisiologicas han demostrado que
la azitromicina prolonga el intervalo QT. Potencial carcinogénico: No se han realizado estudios a largo
plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico. Potencial mutagénico: No hay evidencia de
potenciales mutaciones genéticas y cromosémicas en los modelos de test in vivo e in vitro. Toxicidad
reproductiva: No se observaron efectos teratogénicos en los estudios de embriotoxicidad en ratas des-
pués de la administracion oral de azitromicina. En ratas, la azitromicina a dosis de 100 a 200 mg/kg de
peso/dia produijo ligeros retrasos en la osificacion fetal y un aumento de peso en la madre. En estudios
peri y postnatales en ratas se observaron ligeros retrasos a continuacién de tratamientos con 50 mg/
kg/dia y superiores de azitromicina. Estos efectos se vieron después de la administracion oral a unas
dosis que fueron cerca de 1.000 veces por encima de la maxima exposicion humana después de la
administracion ocular. Por el alto margen de seguridad, estos hallazgos no suponen un riesgo relevante
para la reproducciéon humana. Toxicidad ocular: La administracion ocular de Azydrop colirio en ani-
males dos o tres veces al dia durante 28 dias no mostraron ninglin efecto toxico local ni sistémico. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes: Triglicéridos de cadena media. 6.2. Incompa-
tibilidades: No aplicable. 6.3. Periodo de validez: Validez del producto en su embalaje comercial: 18
meses. Después de la apertura del envase unidosis, la solucién del colirio debe usarse inmediatamente.
Desechar el envase unidosis inmediatamente después del primer uso. 6.4. Precauciones especiales
de conservacion: No conservar a temperatura superior a 25 °C. Mantener los envases unidosis en el
sobre para protegerlos de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente: Envases unidosis en
polietileno de baja densidad, cada uno contiene 0,25 g dentro de un sobre. Tamario de la caja: caja con
seis envases unidosis. 6.6. Instrucciones de uso/manipulacion: No hay requerimientos especiales.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Laboratoires Théa. 12, rue Louis
Blériot. 63017 Clermont-Ferrand Cedex 2. Francia. 8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION: 69.522.9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ REVALIDACION DE LA AU-
TORIZACION DE COMERCIALIZACION: Enero 2008. 10. CONDICIONES DE DISPENSACION:
Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 11. PRESENTACION Y PRECIO:
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: DEXA-
FREE 1 mg/ml, colirio en solucién. 2. COMPOSI-
CION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 ml de
solucién contiene 1mg de fosfato de dexametaso-
na (como fosfato de dexametasona y sodio). Para
la relacion completa de excipientes ver seccion
6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solu-
cion. Solucion transparente de incolora a ligera- -

mente marr6n. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indica-

ciones terapéuticas: En patologias

inflamatorias del segmento anterior del ojo, como queratitis marginal, edema estromal
en queratitis, uveitis 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 supervision oftalmoldgica. 4.2 Posologia y forma de administracion:
DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucién, solamente es para uso oftalmoldgico. La po-
sologia 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 dosificacion 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 tra-
tamiento variara generalmente desde pocos dias hasta un maximo 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 cuidadosa-
mente sus manos antes de la instilacion, - evitar el con-
tacto entre la punta del envase y el 0jo o parpados, - des-
echar el envase unidosis después de su uso. La oclusion
nasolacrimal por compresion de los conductos lacrimales
puede reducir la absorcion sistémica. Para utilizar una
sola vez, cualquier resto de solucién que no se use debe
ser desechada. 4.3 Contraindicaciones: Infecciones del
0jo no controladas por tratamientos antiinfecciosos,
como: eInfecciones bacterianas agudas purulentas inclu-
yendo Pseudomonas e infecciones por micobacterias,
eInfecciones por hongos. eQueratitis epitelial debida a
Herpes simplex (queratitis dendriticas), vaccinia, varicella
zoster y la mayoria de otras infecciones viricas de la
cornea y conjuntiva. ®Queratitis amebiana. eTuberculo- T
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contacto durante el tratamiento con corticoste-
roides oculares. 4.5 Interaccion con otrosme-
dicamentos y otras formas de interaccion:
En caso de tratamiento concomitante con otro
colirio en solucion, las instilaciones deben es-
paciarse 15 minutos. Se ha informado de preci-
Fosfato de dexametasona 1 ma/ml  hitasiones de fosfato de calcio superficiales en
el estroma de la cornea tras el uso combinado

de corticosteroides y betabloqueadores tpicos.
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 atra-
viesan la placenta. Se han observado efectos teratogénicos en animales (ver seccion
5.3). Sin embargo, hasta la fecha no hay evidencia de induccion de efectos teratogé-
nicos en humanos. Se ha informado de la aparicion de efectos sobre el feto/recién
nacido (inhibicion del crecimiento intrauterino, inhibicién de la funcién del cértex adre-
nal) tras el uso sistémico de corticosteroides sistémicos. Sin embargo, estos efectos
no han sido informados después del uso ocular. Como medida de precaucién es pre-
ferible evitar el uso de DEXAFREE 1 mg/ml, colirio en solucion durante el embarazo. No
se sabe si 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 ma-
quinas: No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para con-
ducir o utilizar 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 vision borrosa, el paciente debe esperar hasta que la vision sea clara
antes de conducir o utilizar maquinaria. 4.8 Reacciones adversas: Trastornos ocula-
res: Muy frecuentes (>1/10): Aumento de la presion in-

traocular (tras un tratamiento de 2 semanas). eFrecuentes

(>1/100, <1/10): Tras la instilacién ocurre frecuentemen-

1| te incomodidad, irritacion, quemazon, picazon, escozor y
vision borrosa. Estos efectos son habitualmente leves y

-f transitorios y no tienen consecuencias. ®Poco frecuentes:
4 (>1/1,000, <1/100): Pueden ocurrir reacciones alérgicas

y de hipersensibilidad. Reacciones adversas especifica-
mente relacionadas con los corticosteroides como las
siguientes: retraso en la curacion de las heridas, riesgo
de catarata posterior capsular, aparicion de infecciones
oportunisticas, y glaucoma.eMuy raras: (<1/10,000, in-
cluyendo informes aislados): Se ha informado de conjun-
tivitis, midriasis, edema facial, ptosis, uveitis inducida

|
;
]
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sis, ePerforacion, ulceracion y lesion de la cornea con *':,,, ————— por corticosteroides, calcificaciones corneales, querato-
epitelizacion incompleta (ver también secciones 4.1 y _1¢.I.¢ﬁ- e i patia cristalina, cambios en el grosor de la cornea, ede-
4.4), *Hipertension ocular conocida inducida por gluco- — S hea ) ma de la cornea y ulceraciones. En algunos casos, en

corticosteroides. ®Hipersensibilidad a la sustancia activa

0 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. El uso de esteroides topicos en la conjuntivitis alérgica esta reco-
mendado solamente para las formas graves de conjuntivitis alérgica que no responden
a la terapia estandar y sélo durante periodos de tiempo cortos. Los pacientes con in-
fecciones oculares solamente deben recibir tratamiento local con esteroides cuando la
infeccion ha sido controlada por un tratamiento antiinfeccioso efectivo. Estos pacien-
tes deben ser controlados cuidadosa y regularmente por un oftalmdlogo. Los pacientes
con tratamiento ocular topico con corticosteroides tienen el riesgo de sufrir infeccio-
nes oculares oportunisticas. El retraso en la curacion de las heridas constituye un
factor de riesgo adicional para las infecciones oportunisticas. Ademas, los corticoides
oculares topicos pueden promover, agravar 0 enmascarar signos y sintomas de infec-
ciones oculares oportunisticas. Los pacientes con un historial de enfermedad herpéti-
ca y que necesitan un tratamiento antiinflamatorio con dexametasona deben recibir,
en combinacion, un tratamiento antiherpético efectivo. El empleo de medicacion con
corticosteroides en el tratamiento del Herpes simplex que no sea de la queratitis epi-
telial por Herpes simplex, en la que esta contraindicado, requiere gran precaucion. Es
esencial un examen periddico mediante lampara de hendidura. Los pacientes con (-
cera en la cornea, en general no deben ser tratados con dexametasona topica excepto
cuando la inflamacién es la principal causa de retraso en la curacion y cuando ya se
ha prescrito el adecuado tratamiento etiol6gico. Estos pacientes deben estar cuidado-
sa y regularmente controlados por un oftalmélogo. El adelgazamiento de la cérnea y
de la esclerética puede aumentar el riesgo de perforaciones con el uso de corticoste-
roides topicos. 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 do-
sis, frecuencia de aplicaciones y duracion del tratamiento. Los pacientes que ya hayan
reaccionado anteriormente con un aumento de la presion intraocular, tienen el riesgo
de desarrollar un aumento de la presion intraocular si se les vuelve a tratar. Los pa-
cientes con un aumento de la presion intraocular pre-existente (glaucoma primario de
angulo abierto, glaucoma primario de angulo cerrado, glaucoma secundario...) que
necesitan corticosteroides oculares topicos deben ser controlados de forma extra por
un incremento adicional de la presion intraocular. En los pacientes con glaucoma, los
esteroides topicos deben utilizarse con precaucion y solo cuando sea necesario. Con
dosis acumulativas de dexametasona, puede aparecer una catarata subcapsular pos-
terior. Los nifios y ancianos son mas propensos a desarrollar una respuesta de hiper-
tension ocular y/o cataratas inducidas por esteroides. Se recomienda un control mas
frecuente. Los diabéticos también son mas propensos a desarrollar una catarata sub-
capsular tras la administracion de corticosteroides topicos. Los esteroides topicos no
deben darse nunca para un ojo rojo no diagnosticado. Debe evitarse llevar lentes de

enfermedades que causan delgadez de la cornea, el uso
topico de esteroides ha dado lugar a perforaciones. Tras-
tornos generales: ®Poco frecuentes: (>1/1,000, <1/100):
Bajo una pauta de administracion frecuente, puede ocurrir absorcion sistémica con
inhibicion de la funcion adrenal. 4.9 Sobredosis: En el caso de sobredosis tdpica, el
tratamiento debe ser interrumpido. En caso de irritacion prolongada, el ojo debe ser
enjuagado con agua estéril. No se conoce la sintomatologia debida a la ingestion
accidental, sin embargo como con otros corticosteroides, el médico puede conside-
rar la conveniencia de un lavado gastrico o de emesis. 5. PROPIEDADES FARMACO-
LOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: Corti-
costeroides, solos codigo ATC: SO1B-A01. El fosfato de dexametasona y sodio es un
ester inorgénico hidrosoluble de dexametasona. Es un corticosteroide sintético con
accion antiinflamatoria y antialérgica. En muchas enfermedades del segmento ante-
rior del ojo suprime la inflamacion, sin que cure la patologia subyacente. 5.2 Propie-
dades farmacocinéticas: Dadas sus propiedades hidrofilicas, el fosfato de dexame-
tasona y sodio se absorbe escasamente por el epitelio intacto de la cérnea. 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 dexametaso-
na 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 gendtoxicas relevantes de los glucocorticoides.
Toxicidad reproductora: En experimentos animales, la dexametasona causa paladar
hendido y en menor grado otras malformaciones en el raton, rata, hamster, conejo y
perro. Han sido observados trastornos en el crecimiento intrauterino. Después de
exposicion fetal a glucocorticoides han sido observados en modelos animales cam-
bios duraderos 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, Hidrdgenofosfato de
disodio dodecahidrato, Cloruro de sodio, Agua para inyectables. 6.2 Incompatibilida-
des: No aplicable. 6.3 Periodo de validez: 2 afos. Desechar el envase unidosis des-
pués de su utilizacion. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Conservar
los envases unidosis en su embalaje exterior, a fin de protegerlos de la luz. 6.5 Natu-
raleza 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 LA AUTORIZACION DE COMERCIA-
LIZACION: Laboratoires Théa S.A., 12, rue Louis Blériot, 63017 Clermont-Ferrand
Cedex 2 (Francia) 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
67.671 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION: Abril 2006. 10. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. No re-
embolsado por el Sistema Nacional de Salud. 11. PRESENTACION Y PRECIO: Caja de

20 unidosis. PVP IVA: 14,05 €. PY
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A la vanguardia en nutricion ocular

DHA de microalgas Hidroxitirosol
v/ Mas limpio Protector del epitelio
v/ Mas puro pigmentario y antiinflamatorio
v/ Mas seguro primordial en el aceite de oliva
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reciclables

obre papel ecolégico y con tintas y barnices
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