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Introduccion

Los antipaludicos son un grupo de farmacos que clasicamente han sido usados
para tratar el paludismo o malaria.

La quinina fue el primer agente natural usado para prevenir la malaria en paises
tropicales. En 1894 fue usada con éxito en el tratamiento del lupus eritematoso
discoide, siendo publicado por Payne!.

La quinacrina fue el primer antipaltdico sintético, descubierto en 1930.

La cloroquina (Resochin®) fue desarrollada en 1939. Durante su uso para el
tratamiento de la malaria en la Segunda Guerra Mundial, demostré tener un
efecto beneficioso en los pacientes que padecian enfermedades autoinmunes.
Su anélogo, la hidroxicloroquina (Dolquine®) se desarrolld en 1955°. La
cloroquina (CQ) sigue usandose en paises subdesarrollados para la profilaxis de
la malaria, habiéndose sustituido por la hidroxicloroquina (HCQ) en los paises
desarrollados por su mejor perfil de seguridad.

Por todo ello, el uso de estos farmacos se ha extendido en las Ultimas décadas
para el tratamiento de multiples enfermedades reumatolégicas y dermatolédgicas,
asi como, en los Ultimos afios, en algunos tipos de cancer y en algunas
enfermedades inflamatorias pediatricas. Su uso también ha sido considerado en
la diabetes mellitus y en algunas enfermedades cardiacas (tabla 1).

La HCQ tiene menos efectos secundarios y es mas efectiva que la CQ, por lo
que, actualmente, es el farmaco mas utilizado. La quinacrina, por otro lado, no
estd comercializada en Espafia3.

Esta revision pretende ser Util no solo para oftalmologos, sino también para
dermatologos, reumatologos, pediatras, oncologos, médicos internistas y otras
especialidades habituadas al uso de estos farmacos.



Tabla 1. Indicaciones del tratamiento con hidroxicloroquina3*>

Enfermedades reumatoldgicas

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Artritis reumatoide

Sindrome de Sjogren

Sindrome antifosfolipido

Osteoartritis

Dermatomiositis

Artritis idiopatica juvenil

Artritis psoriasica

Artropatia relacionada con la quimioterapia
Espondilitis anquilosante

Artrosis erosiva de manos

Enfermedad de deposito de pirofosfato calcico
Reumatismo palindrémico

Fascitis eosinofilica

Enfermedades dermatoldgicas

Porfiria cutédnea tarda

Lupus discoide

Sarcoidosis cutanea
Granuloma anular generalizado
Erupcion polimorfa luminica
Liquen plano erosivo
Pseudolinfoma cutéaneo

Estomatitis crénica ulcerativa

Oncologia

Prevencion de brotes agudos en la enfermedad de injerto contra huésped
Céncer de pulmén no microcitico
Leucemia linfocitica crénica B

Uso adyuvante con inhibidor de la autofagia

Enfermedades pediatricas

Enfermedad pulmonar intersticial
Lupus eritematoso sistémico (LES)
Lupus discoide

Dermatomiositis

Otras enfermedades

Diabetes mellitus
Enfermedades cardiacas



Figura 1.
Formulas de la cloroquina
e hidroxicloroquina.

Farmacocinética

Tanto la CQ como la HCQ son 4-aminoquinoleinas que se diferencian en que la
HCQ tiene una cadena hidroxilada (fig. 1).

CLOROQUINA

HIDROXICLOROQUINA

Entre el 90-100% del farmaco se absorbe en el tracto gastrointestinal.
Requieren de 4 a 6 semanas para alcanzar concentraciones plasmaticas
estables. La CQ se une con gran afinidad a proteinas plasmaticas que se
depositan en tejidos como el higado, bazo, rifiones, pulmones y células
sanguineas®’. Esta afinidad es particularmente alta por las células de la piel y
células de tejidos oculares con alto contenido en melanina (epitelio pigmentario
de la retina, iris, coroides y cuerpo ciliar), donde se alcanzan concentraciones
de 100 a 200 veces mayores que en plasma. Entre el 45-50% de esas
proteinas plasmaticas son eliminadas en la orina y entre el 8-25% por las heces.

La CQ tiene una vida media larga, que varia entre 74 horas a 50 dias
dependiendo de la dosis acumulada. El farmaco puede permanecer en la piel

y en las células del epitelio pigmentario retiniano durante 6-7 meses a pesar de
haber suspendido el tratamiento. Ambos farmacos pueden atravesar la placenta
y excretarse, en pequefias cantidades, en la leche materna3.



Mecanismo de accion

Tienen mas de 20 mecanismos de accion distintos. A continuacion resumimos
los mas importantes:

Mecanismo inmunomodulador, antiinflamatorio y antiproliferativo

e |nhiben los receptores foll-like (TLR) 7 y 9 de las células dendriticas,
inhibiendo la produccién de interferén alfa (IFNa)®.

e Contrarrestan el efecto de los oxidantes extracelulares de los neutréfilos sin
producir neutropenia®.

e Se acumulan en los lisosomas, aumentando el pH intracelular e interfiriendo
en la unién de antigenos con moléculas clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad?.

e De esta manera se evita la presentacion del antigeno a los linfocitos T CD4
inhibiendo la produccién de citoquinas proinflamatorias: interleucina (IL) 1,
IL-2, IL-6, IL-18, factor de necrosis tumoral a, interferon .

e |nhiben, por tanto, las células T CD4 vy, por otro lado, estimulan las células
TCD8, controlando la autoinmunidad sin aumentar el riesgo de infecciones
oportunistas!®,

e Regulan la apoptosis e inhiben la autofagia, pudiendo reducir la resistencia de
los f&rmacos quimioterapicos en oncologia'l2.

Efecto fotoprotector’

e Pueden tener cierto efecto ventana, absorbiendo ciertas longitudes de onda
de la luz solar.

e |nhiben la respuesta inflamatoria de los queratinocitos de la piel a la
exposicion solar.

Efecto antitrombético®

e Reducen la agregacion de los eritrocitos.

¢ |nhiben la agregacion plaquetaria inducida por los anticuerpos antifosfolipido
e inhiben la producciéon de tromboxano A2y, por tanto, disminuyen la
viscosidad sanguinea.

e Por todo ello, son utilizados para prevenir los fendmenos trombéticos en
pacientes con LES.

Efectos en el perfil lipidico

e Reducen la concentracion de triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas de
baja y muy baja densidad (LDL y VDL)3.

e Aumentan la concentracion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en
sangre!s,

Efectos en la diabetes mellitus
Mejoran el control glucémico, reducen la concentracion de hemoglobina
glicosilada y reducen la resistencia de los tejidos a la insulina®.

Efectos sobre el metabolismo dseo
Segln dos estudios, podrian aumentar la densidad mineral 6sea medida en la
columnay las caderas?.



Contraindicaciones

Absolutas

e Hipersensibilidad a HCQ o a otros derivados de 4-aminoquinolinas*

e Maculopatia preexistente* con presencia de dafio en el epitelio pigmentario
retiniano (EPR) o alteraciones en el campo visual

e Tratamiento prolongado en nifios!

Relativas o uso con precaucion

¢ |nsuficiencia renal y/o acidosis metabdlica'

¢ |nsuficiencia hepética

e Alcohdlicos en tratamiento con farmacos hepatotéxicos!

e Alteraciones neuroldgicas, especialmente historial de epilepsia'*

e Ancianos, por la dificultad de diferenciar alteraciones visuales por la edad o
por la retinopatia inducida por el farmaco'#

e Miastenia gravis, miopatia y debilidad muscular*#

e Deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (GP6PDH)*#

e Agranulocitosis, anemia aplasica y trombocitopenial

e FEvitar durante el embarazo, aunque ante un ataque agudo de malaria el
balance beneficio-riesgo derivado de su uso puede ser favorable!*. Ademas,
un estudio ha demostrado que su consumo durante el embarazo reduce la
tasa de mortalidad neonatal en madres con LES!.

e | a HCQ se excreta en leche materna (rango 0,0005 - 2% de la dosis materna
diaria), pero a las dosis terapéuticas no se esperan efectos en los nifios en
periodo de lactancia!®.




Efectos secundarios

Algunos de los efectos secundarios del tratamiento con antipaltdicos se
resumen en la tabla 2. Estos eran mas frecuentes con el uso prolongado y a
dosis elevadas de cloroquina y quinacrina. A las mismas dosis, la CQ es el doble
de toxica que la HCQ. Afortunadamente, desde que se ha extendido el uso

de la HCQ, se han reducido de forma considerable estos efectos secundarios;
ademas, suelen revertir al reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Nos centraremos en los efectos secundarios oculares, que son el objeto de esta
revision.

Tabla 2. Efectos secundarios no oftalmolégicos de los antipalidicos?

Efectos gastrointestinales

Mas frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea

Menos frecuentes: pérdida de peso, anorexia, distensién abdominal, aumento de las
transaminasas

Efectos cutaneos

Pigmentacion azul-grisacea de la piel
Blangueamiento de la raiz del cabello
Bandas transversales en las ufias

Otros: prurito, erupcion cutédnea, dermatitis exfoliativa, urticaria, eccema, alopecia,
fotosensibilidad, eritema anular centrifugo

Efectos neuromusculares

Efectos psiquiatricos: psicosis, irritabilidad, depresion, insomnio, pesadillas
Cefalea

Convulsiones en pacientes predispuestos

Miopatia de musculos proximales

Neuropatia periférica

Efectos cardiacos

Alteraciones de la conduccion

Miocardiopatia hipertréfica

Efectos hematologicos

Hemolisis en pacientes con deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
Anemia aplasica
Leucopenia

Efectos secundarios oculares

e Depositos corneales
Aparecerian como pequefios puntos blanco-grisaceos en el epitelio y estroma
anterior en la parte inferior de la cérnea. Son debidos al acimulo del farmaco
intracelularmente, en los lisosomas de las células epiteliales y estromales
corneales!®. Son frecuentes en pacientes tratados con CQ (mas del 90%) y
poco frecuentes en los tratados con HCQ (5%).



Generalmente no producen sintomas, aunque se han descrito halos y vision
borrosa en algunos casos, que desaparecen al suspender la medicacion.

No estan directamente relacionados con la retinopatia, pero sugieren realizar
un seguimiento mas regulars.

Cuando aparecen en pacientes tratados con HCQ, dada su baja frecuencia,
es importante descartar otras causas de cérnea verticillata como la
enfermedad de Fabry o efectos secundarios de otros farmacos (amiodarona,
indometacina, tamoxifeno)"’.

e Alteraciones en la acomodacion y diplopia3
Mas frecuentes con CQ y, generalmente, reversibles al disminuir la dosis o
suspender el farmaco.

e (Catarata subcapsular posterior'’

e Retinopatia
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Retinopatia por antipaltidicos

La retinopatia es el efecto secundario ocular mas peligroso, porque, si no se
suspende el tratamiento a tiempo, puede resultar irreversible.

Esta complicacion era mas frecuente con el uso de la CQ, siendo considerada
rara por algunos autores desde la elecciéon de su analogo, la HCQ, como farmaco
de eleccion. Posiblemente esta ultima sea menos toxica para la retina porque

le cueste mas atravesar la barrera hemato-retiniana. Las series mas antiguas
hablan de una prevalencia del 0,5-2%'1°. Estos estudios infraestimaban la
prevalencia real de esta patologia ya que se basaban en pacientes tratados
durante cortos periodos de tiempo y en los que se registraban los casos de
retinopatia avanzados, cuando ya habia dafio visible en el fondo de 0jo®°.

En 2014, Melles y Marmor publicaron el estudio epidemiolégico mas importante
sobre retinopatia por HCQ hasta la fecha. Partiendo de una poblacion de
estudio de 3,4 millones, se analizaron 3.482 pacientes que habian sido tratados
durante al menos 5 afios con HCQ y de los que se disponia de tomografia

de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) y campo visual central,
pruebas que pueden detectar la retinopatia antes de la aparicion de dafio visible
en el fondo de ojo. Llegaron a la conclusion que la prevalencia de retinopatia
por HCQ es mayor de lo que se pensaba afios antes. La prevalencia global

era del 7,5%, pero esta podia variar si se presentaban algunos factores de
riesgo, tales como la dosis diaria inadecuada, la duracién del tratamiento, la
existencia de enfermedad renal asociada o el uso concomitante de tamoxifeno.
Asi, la prevalencia de toxicidad retiniana era sobre el 2% en pacientes con un
consumo de 4-5 mg/kg de peso corporal real durante menos de 10 afios de
tratamiento. Si se prolongaba el tratamiento con la misma dosis aumentaba

el riesgo al 20% a los 20 afios de tratamiento. Y si, por otro lado, la dosis era
superior a 5 mg/kg de peso corporal real, el riesgo de retinopatia a los 20 afios
ascendia al 50%%°.

La toxicidad de estos farmacos es predecible y dosis dependiente, si bien, como
hemos sefialado anteriormente, puede haber también factores que aumenten la
susceptibilidad individual.

Este estudio justificaria la importancia de realizar un despistaje de retinopatia
por HCQ a todos los pacientes en tratamiento prolongado con este farmaco, y
con mas razén si ademas tienen algin factor de riesgo asociado.

Clinica

La retinopatia por antipaltidicos se conoce desde hace muchos afios. En
1983, Bernstein clasifico la toxicidad retiniana por HCQ en premaculopatia y
retinopatia verdadera®?2.

Los pacientes con premaculopatia, generalmente son asintomaticos y presentan
leves cambios pigmentarios a nivel macular o una pérdida del reflejo foveal a la

11



12

Figura 2 (izquierda).

Ojo derecho de una paciente
con maculopatia en ojo de
buey secundaria a retinopatia
avanzada por cloroquina.

Figura 3 (derecha).

Ojo izquierdo de la misma
paciente de la figura anterior
con retinopatia avanzada por
cloroquina. Obsérvese en este
caso la afectacion de la
hemimécula inferior.

luz. Estos pacientes no presentaban pérdida de agudeza visual ni alteraciones
en el campo visual®.

Los pacientes con retinopatia verdadera presentan un escotoma paracentral o
central en el campo visual persistente y desarrollan la tipica maculopatia en ojo
de buey (fig. 2), en la que se observa un anillo de despigmentaciéon rodeando
el centro de la fovea que suele empezar por la hemimacula inferior (fig. 3). En
esta fase, el dafio es irreversible y puede progresar a pesar de suspender el

tratamiento?3. Pueden presentar alteracion de la vision de los colores, dificultad
en la lectura, destellos de luces y metamorfopsia. Ademas, la vision central
puede empeorar por la aparicion de otras complicaciones, como el edema
macular quistico o las membranas epirretinianas?.

La retina periférica puede presentar una alteraciéon pigmentaria moteada que,
en casos mas graves, puede evolucionar a una degeneracion tapetorretiniana
primaria con un estrechamiento de la vascularizacion retiniana, palidez papilar vy,
finalmente, ceguera?®, siendo en estos casos dificil de diferenciar de un estadio
tardio de retinosis pigmentaria.

Diagnéstico diferencial
Se debe realizar el diagndéstico diferencial con otras enfermedades retinianas
que pueden dar lugar a una maculopatia en ojo de buey?®:

e Degeneracion macular asociada a la edad avanzada (atrofia geografica)
e Distrofia anular benigna concéntrica

e Distrofia coroidea areolar central

e Agujero macular crénico

e Distrofias de conos y conos-bastones

e Enfermedad de Stargardt

Patogenia
El mecanismo exacto por el que los antipaltdicos producen esta toxicidad
retiniana sigue sin conocerse con exactitud.



Dentro de las hipotesis mas aceptadas destacamos:

1. Como hemos comentado anteriormente, la CQ y su analogo, la HCQ, se
acumulan en los lisosomas de las células con alto contenido en melanina,
como las que constituyen el EPR, la coroides, el iris, el cuerpo ciliar y, de
forma eventual, en la retina®”. La HCQ altera el pH y la funcién de los
lisosomas, afectando a la estabilidad de la membrana de los fotorreceptores
y a su funcion. Esta acumulacion dentro de las células del EPR explicaria
porque la retinopatia puede avanzar una vez suspendido el tratamiento?.

2. Estudios con SD-OCT han demostrado que la toxicidad de los antipaltdicos
comienza en los fotorreceptores y en la retina externa, con degeneracion
secundaria del EPR?2.

3. Un estudio publicado recientemente ha demostrado un adelgazamiento de la
coroides (a expensas de la coriocapilar) medido por swept-source OCT en los
pacientes con retinopatia por HCQ, sugiriendo un posible papel de la
coroides en la etiopatogenia®®.

4. Finalmente, se ha sugerido que los antipalldicos podrian alterar el ciclo
visual. Se ha identificado que estos farmacos son capaces de inhibir la
funcion de absorcién de un polipéptido transportador de aniones organicos,
el OATP1A2, que se expresa en las células humanas del EPR y que esta
implicado en reciclar el todo-trans-retinol. La HCQ inhibe la absorcion del
todo-trans-retinol en las células humanas embrionarias renales y en células
primarias humanas del EPR*. También se ha demostrado in vitro que la
HCQ aumenta la permeabilidad del EPR3L.

Factores de riesgo

A continuacion vamos a analizar algunos factores de riesgo que aumentan

el riesgo de retinopatia por HCQ. En 2016, la Academia Americana de
Oftalmologia (AAO) definié unos factores de riesgo principales®? (tabla 3)
basandose en el estudio epidemioldgico de Melles y Marmor, que anteriormente
ya hemos descrito®°. Algunos de estos factores se pueden prevenir, siendo el
mas importante la dosis apropiada de antipaltdicos.

Tabla 3. Factores de riesgo principales de retinopatia por antipaltidicos segtin la AAO (2016)

Dosis de HCQ>5 mg/kg (de peso corporal real) o dosis de CQ>2,3 mg/kg (de peso corporal real)
Duracion del tratamiento>5 afos

Dafio renal (definido por una reduccioén del filtrado glomerular)

Uso concomitante de tamoxifeno

Enfermedad macular

Duracion del tratamiento

Las guias de la AAO (2011 y 2016) recomiendan comenzar el despistaje de
retinopatia a partir de los 5 afios de tratamiento, siempre y cuando no existan
otros factores de riesgo asociados, que implicarian iniciar el despistaje antes.
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Otros autores, sin embargo, consideran que comenzar el despistaje tras 5 afios
de tratamiento seria inadecuado y aconsejan un examen anual desde el inicio
del tratamiento33.

Dosis diaria

Tradicionalmente se ha considerado que una dosis de HCQ menor de 6,5 mg/kg
de peso corporal ideal era segura para la mayoria de adultos. Sin embargo,
segun las guias de la AAO revisadas en 2016, se aconseja no sobrepasar la
dosis de 5 mg/kg de peso corporal real de HCQ al dia (o 2,3 mg/kg de CQ).
Melles y Marmor?® determinaron que el peso corporal real predice mejor la
toxicidad retiniana que el peso corporal ideal. Por tanto, se aconseja el uso del
peso corporal real, mas facil de medir, en vez del peso corporal ideal, que era
usado tradicionalmente para el célculo de dosis del farmaco.

El riesgo de retinopatia por HCQ es 2-3 veces mayor con dosis diarias de
5 mg/kg comparado con 4 mg/kg (peso corporal real) al dia®°.

Sin embargo, hay que tener especial cuidado a la hora de calcular la dosis diaria
en pacientes extremadamente bajos (incluido nifios) y obesos, ya que habria
riesgo de prescribirles una dosis més elevada que la recomendada34. HCQ se
distribuye en los tejidos grasos, por lo que el peso real puede sobreestimar la
dosis de farmaco en pacientes obesos. En estos casos, se recomienda seguir
calculando la dosis segun el peso corporal ideal.

Hay varias formas de calcular el peso corporal ideal. Una de ellas seria la siguiente:

Hombres | Peso corporal ideal (Pl) =15 — ((15=52) X 0,2) | siendo I, (indice de
Broca) =Talla (cm) - 100

Mujeres | Peso corporal ideal (Pl) =15 - (( 1;-52) x 0,4)

Puede ser Util ajustar la dosis del farmaco segun los niveles séricos de HCQ en
pacientes con dafio renal o hepatico, ya que, en estos casos, puede ser mas
diffcil calcular la dosis apropiada teniendo en cuenta solo el peso corporal real
o ideal*. No obstante, no se ha demostrado que la monitorizacién de los niveles
de HCQ sérica sea util para predecir el riesgo de retinopatia®.

La HCQ (Dolguine®) estéa disponible en comprimidos de 200 o 400 mg. Para no
sobrepasar la dosis recomendada, a veces hay que fragmentar los comprimidos
o dejar de tomar los comprimidos algunos dias de la semana's.

Dafio renal
La HCQ se elimina por la orina, por lo que el dafio renal puede aumentar la
concentracion sérica del farmaco y aumentar, por tanto, el riesgo de toxicidad.

Melles y Marmor cuantificaron, por primera vez, el riesgo de retinopatia segun el
grado de insuficiencia renal usando la tasa de filtracion glomerular (TFG). Una
reduccion del 50% en la TFG duplicaba la frecuencia de retinopatia por HCQ?.
No obstante, la HCQ tiene un efecto preventivo de la nefropatia lUpica.



Figura 4.

Paciente con DMAE
incipiente: drusas aisladas sin
alteracion del EPR. No seria
contraindicacion para iniciar
tratamiento con HCQ.

Aunque la HCQ es metabolizada, parcialmente, por el higado, la enfermedad
hepéatica no se ha asociado a un incremento del riesgo de retinopatia®®.

Tamoxifeno
El tamoxifeno es un farmaco antiestrogénico empleado en el tratamiento de
pacientes seleccionados con cancer de mama.

Se han descrito efectos secundarios oculares con el uso prolongado y a dosis
altas de este farmaco, entre los que se destaca la maculopatia cristalina,
alteracion rara pero irreversible, caracterizada por depésitos amarillentos
multiples organizados en forma de anillo en la méacula de ambos ojos. Otros
efectos secundarios serfan: la queratopatia verticillata, la neuritis 6ptica y el
edema macular, reversibles al suspender el tratamiento®®.

Este farmaco, administrado junto a la HCQ, multiplica por cuatro el riesgo de
retinopatia, siendo considerado, por tanto, desde las gufas de la AAO del 2016,
un factor de riesgo principal?.

Enfermedad macular

La presencia de maculopatia antes del inicio del tratamiento con antipaltdicos
es considerada una contraindicacion relativa y las guias de la AAO (2016) la
consideran como un factor de riesgo para el desarrollo de retinopatia por HCQ.

La razén de evitar el tratamiento con HCQ en los pacientes con maculopatia
previa es por la dificultad que tendriamos en detectar con las pruebas
habituales pequefas alteraciones parafoveales secundarias al farmaco. No
existen datos concluyentes que demuestren que la maculopatia previa aumente
el riesgo de retinopatia por HCQ.

La existencia de drusas aisladas sin afectacion de los fotorreceptores no se
considera una contraindicacién para iniciar el tratamiento con HCQ (fig. 4).
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Por todo ello, se aconseja realizar un examen oftalmolégico inicial, con SD-OCT,
autofluorescencia y campo visual durante el primer afio de inicio del tratamiento
con HCQ*.

Otros factores de riesgo

Dosis acumulada

Las guias de la AAO del 2011 establecieron que una dosis acumulada>1.000 g
de HCQ aumentaba el riesgo de retinopatia4. Desde el estudio de Melles y
Marmor en 2014, la dosis acumulada no se incluye como factor de riesgo
principal, ya que, para alcanzar esa dosis, el paciente tendria que haber sido
tratado durante mas de 5 afios y con dosis mayores a las recomendadas, ambos
considerados en las guias del 2016 como factores de riesgo principales?.

Edad

En las guias revisadas de la AAO del 2016, la edad ha dejado de ser
considerada un factor de riesgo independiente, a pesar de estar contemplada
en las guias del 2011. El deterioro de la funcion renal y la maculopatia estan
asociados al aumento de edad, siendo ambos considerados factores de riesgo
principales independientes.

Altas dosis de HCQ en pacientes oncolégicos

La HCQ se utiliza a dosis elevadas (800-2.000 mg/dia) y en ciclos cortos
asociada a otros farmacos en pacientes oncolégicos. Estas dosis aumentan el
riesgo de retinopatia por HCQ de inicio rapido. Asi, hay publicados casos de
pacientes con cancer de pulmédn no microcitico y pacientes con enfermedad
cronica de injerto contra huésped que han desarrollado retinopatia por HCQ
presintomética precoz después de ser tratados con HCQ a altas dosis
(800-1.000 mg/dia)3637.

Genética

La maculopatia en ojo de buey esta también asociada a algunas distrofias
retinianas hereditarias, como la enfermedad de Stargardt y distrofias de conos y
bastones. Es posible que la HCQ pudiera potenciar el efecto de una alteracion
genética preexistente, explicando en parte, por que aparece toxicidad retiniana
en unos pacientes y en otros no, a pesar de llevar la misma dosis y la misma
duracioén de tratamiento*.

La maculopatia en 0jo de buey esté asociada a variantes patogénicas del grupo
de genes ABCA4; sin embargo, su relevancia en la toxicidad retiniana por HCQ
no ha sido todavia demostrada.

Algunos polimorfismos en el gen del citocromo P450 pueden influir en la
concentracion sanguinea del farmaco3®.

La diferencia de presentacion de la retinopatia por HCQ en caucdasicos y
asiaticos podria tener su explicacién en factores genéticos alin desconocidos®?.



Figura 5.

CV 10-2 de un paciente con
sospecha de dafio incipiente
por HCQ. Seria util repetir el
CV para asegurarnos de la
reproductibilidad de la
alteracion y realizar otras
pruebas (ej.: ERG multifocal)
para confirmar el dafio.

Raza
Se han observado diferencias en el patrén de retinopatia por HCQ dependiendo
de la raza.

Los pacientes europeos presentan un patron parafoveal clasico (2-6 grados
desde la févea). Sin embargo, los asiaticos presentan en un 50% de los casos
un patron de retinopatia pericentral o extramacular (mas de 8 grados desde

la fovea) cerca de arcadas y pueden desarrollar una reduccion del campo
visual periférico. Los pacientes de raza negra e hispanos presentan, de forma
predominante, un patrén parafoveal clasico, aunque en estos grupos el patron
pericentral o mixto es ligeramente mas frecuente que en la raza caucasica. Se
desconoce la causa exacta de esta variacion fenotipica entre razas®13,

Este hallazgo implica que, en pacientes asiaticos, las pruebas a realizar para el
despistaje de retinopatia deben incluir un campo visual 24-2 o0 30-2, ademas
del 10-2, y una SD-OCT y autofluorescencia que incluya mas campo que el
analizado en el despistaje de pacientes de raza caucasica.

Pruebas complementarias

Pruebas de despistaje recomendadas (AAO 2016)

Campo visual 10-2 (CV 10-2)

Sigue siendo la prueba subjetiva méas sensible para el diagnéstico de la
retinopatia por HCQ*. La AAO recomienda realizar un CV 10-2 con la estrategia
SITA de estimulo blanco sobre blanco en pacientes no asiaticos®. Sin embargo,
la fiabilidad depende del paciente y puede variar de una visita a otra. En
estadios precoces puede ser dificil su interpretacion, ya que la aparicion de
puntos aislados de reduccion de la sensibilidad pueden no ser significativos

de dafio por HCQ o representar un dafio incipiente®3. En estos casos, seria

de utilidad repetir el CV 10-2 para confirmar la reproducibilidad del dafio.

La presencia en varios campos visuales de puntos de disminucion de la
sensibilidad o escotomas contiguos, y aquellos localizados en una zona anular
entre los 2 y 8 grados del punto de fijacién podrian representar una retinopatia
por HCQ incipiente*® (fig. b).
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Figura 6.

Defecto superior en CV 10-2
en paciente con retinopatia
por HCQ confirmada.

Figura 7.

CV 10-2 que presenta un
escotoma en anillo tipico de
la maculopatia en ojo de buey
asociada a retinopatia
avanzada por HCQ.

El escotoma parafoveal superonasal es tipico de la retinopatia por HCQ, ya que,
como hemos dicho anteriormente, la zona inferotemporal a la févea se suele
afectar en primer lugar (fig. 6). Sin embargo, no es patognomaénico®.
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Los pacientes con dafio severo mostrarian un campo visual con un escotoma en
anillo, en ojo de buey con respeto relativo de la zona foveal (fig. 7).
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Estudios recientes sugieren que en pacientes asiaticos, ademas del CV 10-2,
habria que realizarles un campo visual 30-2 0 24-2 para descartar afectacion
extramacular®.

Tomografia de coherencia ¢ptica de dominio espectral (SD-OCT)

La retinopatia por HCQ afecta a la retina externa, produciendo un
adelgazamiento o pérdida de la capa de fotorreceptores, zona nuclear externa y/o
zona elipsoidea, y el EPR*. Tipicamente afecta a la zona parafoveal, empezando
el dafio en la retina inferior?®. La alteracion focal de las capas externas de la
retina es un hallazgo altamente sugestivo de retinopatia por HCQ (fig. 8).



Figura 8.

Alteracién parafoveal focal
(flecha roja) de las capas
externas de la retina sugestiva
de retinopatia por HCQ.

Figura 9.

Pérdida de las capas externas
de la retina parafoveal con
respeto de las capas
subfoveales en un paciente
con retinopatia por CQ
avanzada.
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El adelgazamiento de las capas externas parafoveales, con respecto de las
capas por debajo de la févea, da lugar al signo “del platillo volante” o “del
sombrero” en la SD-OCT* (fig. 9).

En pacientes asiaticos, como hemos visto anteriormente, el dafio precoz puede
ser extramacular, cerca de arcadas, por lo que seria Util la realizacién de una
SD-OCT de campo amplio®°.

Aunque clasicamente se ha descrito que la retina interna no muestra
alteraciones en la retinopatia precoz, estudios recientes han mostrado que el
adelgazamiento de la capa de células ganglionares - plexiforme interna puede
Ser un signo precoz, apareciendo en pacientes con CV normal* (fig. 10).

Se recomienda realizar un CV 10-2 como prueba de despistaje, aunque

realicemos una SD-OCT, ya que un 10% de los pacientes con alteraciones por

toxicidad por antipalidicos en el CV no presentan dafio apreciable en la

SD-OCT#2. SD-OCT no es tan sensible como el CV o el ERG multifocal, pero es 19
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Figura 10.

Progresion de la pérdida del
grosor de la capa de células
ganglionares - plexiforme
interna en tres afios en un
paciente con retinopatia por
HCQ confirmada.
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una prueba muy especifica y nos permite dar un diagnéstico definitivo cuando
se presenta el patron tipico de adelgazamiento de capas externas retinianas®.

Como hemos dicho anteriormente, el dafio inicial aparece en la retina parafoveal,
pero segln progresa la retinopatia (incluso aunque se haya suspendido el
tratamiento) se produciria una pérdida difusa de las capas externas de la retina.

Electrorretinograma (ERG) multifocal
Es considerado en muchos estudios como la prueba de referencia para la
deteccioén de la retinopatia por HCQ*3.

El ERG multifocal nos aporta una representacion topogréafica de la actividad
electrofisiolégica retiniana y detecta variaciones en diferentes zonas de la retina
central (20-25° de radio desde el punto de fijacion).

Presenta una sensibilidad comparable al CV y nos proporciona una confirmacion
objetiva de la sospecha de dafio campimétrico*“.

Si la retinopatia es precoz, la amplitud del ERG multifocal puede ser normal

y la densidad de respuesta de los anillos también. Sin embargo, comparando
las respuestas de los anillos, podriamos encontrar una relativa disminucion de
la respuesta parafoveal (fig. 11). Un aumento de la ratio R1-R2 (amplitudes
del anillo central-paracentral) es altamente sensible y especifico de retinopatia
incipiente*3. Segun la retinopatia avanza, la amplitud de la respuesta a nivel
macular disminuye, siendo més severa a nivel parafoveal (fig. 12). En los
estadios mas avanzados, la respuesta de la retina central esta tan abolida que
es imposible reconocer esta predileccion del dafio por la zona parafoveal. En
estos estadios, el ERG multifocal deja de tener utilidad diagnéstica®®.



Figura 11.

ERG multifocal de un
paciente con retinopatia
incipiente por HCQ en ojo
izquierdo. Observamos una
afectacion parafoveal ]
(disminucion de la amplitud
en los anillos 2, 3y 4) con
preservacion de la respuesta
foveal. ! I
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Figura 12.

ERG multifocal de un 0JO DERECHO 0J0 I1ZQUIERDO

paciente con sospecha de

retinopatia por HCQ. En el ojo
derecho observamos una

discreta disminucion de las mm' E . mfmli-l'h.lﬂ-_-F‘l "
amplitudes de todos los
anillos; y en el ojo izquierdo
una clara afectacion
paramacular con disminucion
de la amplitud de los anillos 3
y 4,y anillos centrales (1y 2)
conservados.
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Figura 13 (izquierda).

AF de dos pacientes con
sospecha de retinopatia
incipiente por HCQ,
confirmada con ERG
multifocal.

A: aumento de la hiperauto-
fluorescencia nasal.

B: leve hiperautofluorescen-
cia parafoveal temporal.

Figura 14 (derecha).

Imagen de AF que muestra
una hipoautofluorescencia en
anillo perifoveal (maculopatia
en ojo de buey) tipica de una
retinopatia por cloroquina
avanzada. En esta fase la
maculopatia es irreversible.

Estudios recientes sugieren que el ERG multifocal es la mejor prueba para
detectar retinopatia incipiente, superando a otras pruebas utilizadas en el
despistaje, como la SD-OCT, el CV y la autofluorescencia®.

Sin embargo, la falta de disponibilidad en muchos centros y la necesidad de
personal con experiencia en su interpretacion hace que su uso quede reservado
a aquellos pacientes con dafio sugestivo y reproducible en el campo visual

y en los que la SD-OCT vy la autofluorescencia no nos permitan demostrar la
existencia de retinopatia®.

Autofluorescencia (AF)

En las fases precoces de la retinopatia se puede detectar un aumento de la

AF parafoveal en las dos longitudes de onda utilizadas habitualmente, que
corresponderian a areas de dafio precoz de los fotorreceptores (fig. 13).
Basicamente, la AF de onda corta (470-500 nm) permite observar la
distribucién de la lipofuscina en el fondo de ojo y la AF de onda larga (787 nm)
la de la melanina. En estadios méas evolucionados, aparecerian zonas de atrofia
parafoveal del EPR que se mostrarian como zonas de hipoautofluorescencia,
dando lugar a la imagen caracteristica en ojo de buey*® (fig. 14).

El aumento de la autofluorescencia puede preceder al dafio en el SD-OCT?8, por
lo que se trata de una prueba objetiva Util en el despistaje de la retinopatia por
antipaltdicos.

En los pacientes asiaticos, se deberia de realizar una AF de campo amplio para
descartar afectacion extramacular®.

Pruebas de despistaje no recomendadas

Examen de fondo de ojo / retinografia de color

El fondo de ojo suele ser normal en las fases precoces de toxicidad por HCQ,
por lo que no servirfa como prueba de despistaje. Sin embargo, se recomienda
realizarlo antes o al inicio del tratamiento para descartar signos de maculopatia
preexistente que podrian contraindicar el uso del farmaco.



En algunos casos de toxicidad precoz o moderada, pueden aparecer zonas
sutiles de alteracion pigmentaria parafoveal, reconocibles al analizar de forma
conjunta las imagenes de fondo de ojo con la autofluorescencia?®.

En la toxicidad severa por HCQ, apareceria una zona ovoidea, en forma de
anillo, de pérdida de EPR alrededor de la fovea?® (maculopatia en ojo de buey).
Este anillo suele empezar en la zona inferotemporal.

Angiografia fluoresceinica

Puede detectar defectos sutiles del EPR, pero al no ser mas sensible que la
AF, y tratarse de una prueba invasiva, no se recomienda como prueba de
despistaje®*. Puede ser Util en el diagnéstico diferencial de otras maculopatias.

Rejilla de Amsler

Las primeras gufas de la AAO aconsejaban su uso como alternativa al CV 10-2%.
Sin embargo, su resultado depende mucho de la habilidad del paciente para
detectar cambios sutiles en la sensibilidad paracentral, por lo que no es
aconsejable como prueba de despistaje rutinaria®4. Puede ser utilizada como
una prueba complementaria, sin llegar a sustituir nunca al CV 10-2.

Test de colores

Puede estar alterado en fases precoces de la retinopatia por antipaltdicos.

Sin embargo, no es especifica de esta patologia y puede aparecer en otras
enfermedades maculares o del nervio 6ptico. Aungue por su facil acceso en las
consultas de oftalmologia podria usarse como prueba complementaria, no se
aconseja como prueba de despistaje rutinaria®*.

ERG

Es una prueba electrofisiolégica que analiza la funcion global de toda la retina,
por lo que no se altera en la retinopatia por antipaltdicos hasta fases muy
avanzadas de la enfermedad?*. Por ello, no se recomienda como prueba de
despistaje.

Podria tener su utilidad en pacientes asiaticos para evaluar la extension del dafio
fuera de la méacula.

TD- OCT (OCT de dominio tiempo)
No tiene la resolucion suficiente para detectar cambios precoces, por lo que no
es Util como prueba de despistaje %.

Pruebas con posible utilidad en el futuro préximo

Angiografia por OCT (OCTA)

Es una prueba no invasiva basada en la tecnologia SD-OCT y en face para €l
analisis de la microvasculatura retiniana y coroidea. Es una prueba de reciente
aparicion, por lo que su aplicacion para el diagnoéstico y despistaje de esta
patologia requiere de mas estudios.
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El plexo capilar superficial y la zona vascular foveal no se alteran en esta
patologia. El plexo profundo tampoco muestra alteraciones significativas. En caso
de fases avanzadas de la enfermedad (con atrofia del EPR parafoveal), los cortes
profundos pueden mostrar areas de desaparicion localizada de la coriocapilar,
con la visualizacién andémala de vasos coroideos por efecto ventana“®.

Microperimetria

Es una prueba funcional no invasiva que combina la realizacién de un campo
visual macular junto a la visualizacién simulténea de una retinografia del fondo
de ojo. Por tanto, se obtiene una correlacion exacta entre la patologia retiniana
y su alteracion funcional®. Permite evaluar de forma precisa la sensibilidad
macular, el sitio y la estabilidad de la fijacion.

En teoria, deberia ser méas Util y fiable que el CV 10-2, pero en la practica
resulta igualmente complicado de realizar por la fatiga y el tiempo necesario
para realizarla®. En un estudio reciente, que pretendia analizar el valor de la
perimetria en detectar retinopatia por HCQ precoz en nifios con LES juvenil, se
observé que no mostraba superioridad respecto al CV 10-2 ni a la SD-OCT*°.

En algunos estudios se ha detectado una reduccion de la sensibilidad macular
media en pacientes tratados con HCQ frente a pacientes sanos*, incluso
presentando ERG multifocal, SD-OCT, AF y CV normales®!.

No obstante, hacen falta mas estudios para determinar la sensibilidad y
especificidad reales de esta técnica antes de utilizarla de forma generalizada
como prueba de despistaje (fig. 15).

Figura 15.

Microperimetria en paciente
con retinopatia por cloroquina
avanzada. Observamos como
la disminucion de la
sensibilidad perifoveal es
comparable al CV 10-2 (abajo
a la izquierda).
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Imagen retiniana por éptica adaptativa

La tecnologia de la ¢ptica adaptativa permite, entre otras cosas, la evaluacion
de la densidad de fotorreceptores y su morfologia. Se han identificado, con esta
técnica, zonas parcheadas de pérdida de conos, siendo los conos residuales
atipicos en pacientes con retinopatia por CQ%. Esta alteracion estructural se
correlaciona con el escotoma identificado en el CV.

Se trata de una técnica prometedora que proporciona una evidencia objetiva de
dafio estructural en la deteccién precoz de la retinopatia por HCQ. Sin embargo,
con los actuales aparatos, resulta dificil distinguir el dafio de un artefacto®.

De momento, su disponibilidad es muy limitada y queda reservada a la
investigacion, por lo que no es Util como prueba rutinaria de despistaje.
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Despistaje de la retinopatia
por antipaludicos

Como hemos visto hasta ahora, la retinopatia por antipaltdicos es irreversible

y el dafio puede progresar después de suspender el tratamiento, por lo que
resulta imprescindible reconocer la retinopatia en fases precoces, antes de
producirse el dafio en el EPR y que afecte a la agudeza visual. Tanto la CQ como
su analogo, la HCQ (el méas usado), tienen menos efectos secundarios que los
corticoides o los inmunosupresores, alternativas a los antipaltdicos cuando
estos estan contraindicados. Por ello, es importante diagnosticar correctamente
la retinopatia con la ayuda de varias pruebas antes de suspender un tratamiento
con pocos efectos secundarios sistémicos y con el que la enfermedad de base
pudiera estar controlada.

La Academia Americana de Oftalmologia (AAO) ha propuesto desde 2002
diferentes guias para el despistaje de la retinopatia por antipalldicos. Esta
patologia es considerada actualmente mas frecuente que hace unos afios, con
una prevalencia global de 7,5%, por lo que estaria justificado el despistaje y
monitorizacion de los pacientes tratados con estos farmacos. Ademas, la mayor
parte de los centros oftalmoldgicos disponen de las pruebas necesarias para el
diagnostico precoz de la retinopatia.

Segun las recomendaciones de la dltima revision de la AAO, las pruebas de
despistaje recomendadas serian el campo visual y la SD-OCT, reservando
el ERG multifocal y la autofluorescencia para confirmar el dafio y segiin su
disponibilidad3? (tabla 4).

Tabla 4. Pruebas de despistaje3?
Pruebas de despistaje recomendadas (AAO 2016)

Pruebas primarias - Campo visual 10-2 (24-2 0 30-2 en asiaticos)
(realizar ambas) - SD-OCT

Otras pruebas objetivas - ERG multifocal

(seguin necesidad) - Autofluorescencia

- Microperimetria
Nuevas pruebas con posible

utilidad en el futuro préximo - Imagen retiniana por 6ptica adaptativa

- Angiografia por OCT (OCTA)

Pruebas de despistaje no recomendadas

Examen de fondo de ojo / retinografia de color
OCT de dominio tiempo (TD-OCT)

Angiografia fluoresceinica

ERG

Rejilla de Amsler

Test de colores

Electrooculograma (EOG)



En la tabla 5 diferenciamos entre las pruebas de despistaje subjetivas y
objetivas.

Tabla 5. Pruebas de despistaje

SUBJETIVAS OBJETIVAS

Recomendadas

Campo visual 10-2 SD-OCT
(24-2 0 30-2 en asiaticos) ERG multifocal

Autofluorescencia

Con posible utilidad en un futuro préximo

Microperimetria Imagen retiniana por éptica adaptativa
OCTA

No recomendadas

Rejilla de Amsler Examen de fondo de ojo / retinografia de color
Test de colores OCT de dominio tiempo (TD-OCT)

Angiografia fluoresceinica

ERG

Electrooculograma (EOG)

Primera visita de despistaje
Se recomienda realizar una exploracion completa de la situacion basal del
paciente antes de introducir el farmaco o durante el primer afio de tratamiento®.

Es importante realizar una exhaustiva exploracion de la retina para descartar

la presencia de un dafio preexistente en la macula que pudiera afectar a

la interpretacion posterior de las pruebas de despistaje. La presencia de
alteraciones en el EPR macular (ej.: DMAE avanzada con zonas de atrofia
geografica) contraindicaria el uso de estos farmacos, ya que serfa muy dificil
discernir si las alteraciones que se producen son por el farmaco o por la
progresion de la enfermedad de base. Sin embargo, la presencia de una DMAE
incipiente con solo drusas no serfa una contraindicacion para el tratamiento con
antipalldicos.

También es aconsejable realizar un campo visual y una SD-OCT que nos sirvan
como exploraciones basales para compararlas y detectar cambios con las
futuras pruebas.

Esta visita es Util también para informar al paciente de la importancia del
despistaje y alertar de los posibles sintomas que puedan percibir®. Es ademas
recomendable aconsejar a los médicos internistas / reumatélogos / dermatélogos
que han prescrito el farmaco y realizan el seguimiento de la enfermedad de
base sobre la dosis adecuada del farmaco y la necesidad de ajustarla segln los
factores de riesgo asociados.



Visita de despistaje anual

Las guias de la AAO del 2016 recomiendan realizar una visita de despistaje
anual a partir de los 5 afios de tratamiento en pacientes que toman una dosis
adecuada del farmaco y no presentan otros factores principales de riesgo
asociado®?. Si estos factores de riesgo estuvieran presentes, se deberian
realizar visitas mas frecuentes. Es importante comprobar en cada visita la
dosis de farmaco (segln el peso real) que esta tomando el paciente, asi como
cambios en su condicion sistémica (enfermedad renal, pérdida de peso o uso
de tamoxifeno), que nos harian cambiar la frecuencia de las futuras revisiones
oftalmolégicas.

Otros autores consideran que esperar 5 afios para iniciar las visitas anuales de
despistaje puede ser inadecuado y optan por un despistaje anual desde la visita
inicial®3. La razén es que durante 5 afios la situacion sistémica del paciente
puede variar y pueden aparecer factores de riesgo que aumenten el riesgo de
retinopatia.

La duracion del despistaje es indefinida mientras se esta tomando el farmaco.

Protocolo de despistaje
A continuacién, proponemos un protocolo de despistaje segun las

Figura 16. . recomendaciones de la AAO, revisadas en 2016 (fig. 16).
Protocolo de despistaje de

antipaludicos*** (modificado).

PRIMERA VISITA (dentro del primer afio de tratamiento) FACTORES DE RIESGO

e Historia clinica detallada: identificar factores de riesgo * Dosis diaria (> 5 mg/kg de HCQ 0 >2,3 mg/kg de CQ)
Duracion del tratamiento

e Exploracion oftalmoldgica completa :
e Realizar GV 10-2 y SD-0CT o Tamoxifeno

Enfermedad renal

e Considerar otras pruebas: retinografia, AF, ERG... Enfermedad macular asociada

Pacientes de | Pacientes de 5 Todas las pruebas Repetir despistaje
bajo riesgo alto riesgo negativas — anual
CV: sospechoso ERG multifocal si
Despistaje anual a Despistaje anual > SD-OCT/AF: negativos 2 resultara negativo —
partir de los 5 afios desde el inicio despistaje anual
WV q 410
CV: sospechoso Diagnostico
DESPISTAJE ANUAL a SD-0CT/AF: — probable
e Historia clinica: detectar nuevos factores de riesgo, SPEETIE
camblos_gn la medlc’acllon, aparicion de sintomas st
e Exploracion oftalmoldgica completa confirmado
e Pruebas complementarias: l

- CV 10-2 (24-2 0 30-2 si asiaticos)
Decidir junto al médico internista/

: SD_O.CT. . Diagnostico  _ reumatdlogo/dermatélogo la
- AF (si disponibilidad) confirmado suspensién del farmaco
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Manejo de los pacientes
con sospecha de retinopatia

Actualmente no existe ningin tratamiento efectivo para prevenir, tratar o reducir
el riesgo de retinopatia por antipaltdicos, excepto la suspension definitiva

del farmaco. En pacientes con ciertas distrofias maculares o DMAE, se les
puede aconsejar evitar la exposicion excesiva al sol o tomar suplementos

ricos en luteina y zeaxantina. Sin embargo, no se ha demostrado la utilidad

de estas recomendaciones para los pacientes con riesgo de retinopatia por
antipaludicos.

Por tanto, el Unico tratamiento efectivo para detener o evitar la progresion de la
toxicidad por estos farmacos es su suspension definitiva. Sin embargo, sabemos
que el dafio podria progresar a pesar de suspender el tratamiento, por lo que
es imprescindible el despistaje, como hemos visto, para detectar el dafio Io méas
precoz posible.

Si el farmaco se suspende en estadios precoces (antes de que aparezca dafo
en el EPR), habria progresion durante un afio aproximadamente. Sin embargo,
si la retinopatia es avanzada y ya hay dafio del EPR, la progresion dura mucho
mas tiempo y afecta de forma difusa a la macula®. Hay cierta evidencia de
que la integridad de la membrana limitante externa (MLE) es un factor de buen
prondstico en la retinopatia por HCQ®.

Si tenemos la sospecha de una “posible” toxicidad por HCQ, podemos decidir,
siempre en consenso con el médico que ha indicado el tratamiento, suspender
la administracion del farmaco, si no supone importantes consecuencias para el
control de su enfermedad de base, o realizar un seguimiento cada 3-6 meses
hasta confirmar el diagnéstico.

Si, por otro lado, el diagnéstico de retinopatia por HCQ es “probable” o esta
confirmado, deberiamos suspender inmediatamente la administracion del
farmaco, en consenso con el médico prescriptor, explicandole al paciente

el riesgo de seguir tomandolo. Si a pesar de esto, el paciente prefiere seguir
tomando el farmaco por miedo a que se descontrole su enfermedad de base,
debemos documentar que el paciente asume el riesgo de pérdida permanente
de vision y debemaos revisarlo mas frecuentemente, cada 3 meses3.

A continuacion resumimos los signos de sospecha de retinotoxicidad observados
en las pruebas de despistaje recomendadas por la AAO que nos plantearian
suspender el farmaco.

Alteraciones en el CV

e Escotoma parafoveal superonasal

e Puntos de disminucion de la sensibilidad o escotomas contiguos, y aquellos
localizados en una zona anular entre los 2 y 8 grados del punto de fijacion 29
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Alteraciones en la SD-OCT
e Alteracion focal parafoveal de las capas externas de la retina
e Alteracion focal extramacular, cerca de arcadas, en asiaticos

ERG multifocal alterado

e Aumento de la ratio R1-R2 (amplitudes del anillo central-paracentral)

e Disminucion de amplitud de la respuesta a nivel macular, siendo mas severa
a nivel parafoveal

Alteraciones en la AF

e Aumento de la autofluorescencia parafoveal

e /onas de atrofia parafoveal (hipoautofluorescentes) del EPR

e En asidticos estas alteraciones pueden aparecer extramaculares, cerca de las
arcadas.

A no ser que el dafio por toxicidad sea avanzado y obvio, las alteraciones del CV
(prueba subjetiva) deberian ser confirmadas con al menos una prueba objetiva
para confirmar el diagnéstico®.

Una vez suspendido el farmaco, se recomienda realizar una nueva evaluacion a
los 3 meses y después anualmente hasta que no se objetive progresion34.



Conclusiones

Los antipalidicos son farmacos muy Utiles para el tratamiento de multiples
enfermedades reumatoldgicas y dermatolégicas, entre otras. Actualmente la
HCQ es el farmaco de eleccion por su mejor perfil de seguridad.

La retinopatia es el efecto secundario potencialmente mas peligroso, porque
si no se diagnostica precozmente puede dar lugar a una pérdida de vision
irreversible. Su prevalencia global, anteriormente infraestimada, es de un 7,5%
segun el estudio epidemiolégico méas importante realizado hasta la fecha por
Melles y colaboradores. Esta prevalencia aumenta por la presencia de algunos
factores de riesgo, siendo los méas importantes: la dosis diaria de farmaco, la
duracion del tratamiento, la enfermedad renal, la maculopatia preexistente y el
uso concomitante de tamoxifeno.

La retinopatia puede progresar a pesar de suspender el tratamiento, por lo que
resulta imprescindible diagnosticarla en etapas precoces antes de producir
dafio del EPR. Por tanto, es importante realizar un despistaje adecuado. Las
recomendaciones de la AAQ, revisadas en 2016, aconsejan una primera visita
oftalmoldgica antes o en el primer afio de inicio del tratamiento, y después
anualmente a partir de los cinco afios, siempre y cuando no haya otros factores
de riesgo asociados. EI CV 10-2, como prueba subjetiva, y la SD-OCT, AF y
ERG multifocal son las pruebas complementarias méas recomendadas para el
despistaje. Sin embargo, en un futuro préximo podrian ser Utiles la OCTA, la
microperimetria y las imagenes retinianas obtenidas por éptica adaptativa.

En caso de confirmarse la retinopatia es preciso suspender el tratamiento,
siempre en consenso con el médico prescriptor, y seguir revisando al paciente
hasta que el dafio se estabilice.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Duokopt 20 mg/ml + 5 mg/ml colirio en solucion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA: Cada miliitro contiene 22,25 mg de dorzolamida hidrocloruro correspondiente a 20 mg de dorzolamida y 6,83 mg de ti-
molol maleato correspondiente a 5 mg de timolol. Para consultar la lista completa e excipientes, ver seccion Lista de excipientes.
FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucién. Solucion  fransparente incolora a ligeramente amarillenta, con un pH entre 5,3y 5,9,
y una osmolalidad de 240-300 mOsmol/kg. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Este medicamento esté indicado en
¢l tratamiento de la presion intraocular elevada (PI0) en pacientes con glaucoma de dngulo abierto o glaucoma pseudoexfoliativo
cuando la monoterapia con un betabloqueante topico no es suficiente. Posologia y forma de administracion: Posologia: La do-
sis es una gota de Duokopt dos veces al dia en el saco conjuntival del ojo u ojos afectados. Este medicamento es una solucion
esteéril que no contiene conservantes. Poblacion pediétrica: No se ha establecido la eficacia de la formulacion combinada dorzo-
lamida/timolol en pacientes de 0 a 18 afios de edad. No se ha establecido la seguridad en nifios de edades comprendidas entre los
01 los 2 aflos de edad (para informacion relativa a la seguridad en pacientes pediatricos >2 y <6 afios). Forma de administracion:
Si se estd utilizando otro medicamento oftdimico topico, Duokopt y este otro medicamento deben administrarse al menos con diez
minutos de diferencia. Se debe instruir a los pacientes para evitar que la punta del recipiente dispensador entre en contacto con los
0jos 0 con las estructuras que los rodean. También se debe informar a los pacientes de que las soluciones oftdlmicas, si no se ma-
nipulan adecuadamente, pueden contaminarse con bacterias comunes causantes de infecciones oculares. La utilizacion de solu-
ciones contaminadas puede dar lugar a trastornos oculares graves Y la subsiguiente pérdida de la vision. Se debe informar a los pa-
cientes de las siguientes instrucciones de uso: Antes de utilizar el medicamento por primera vez, deben asegurarse de que el
precinto de seguridad esté intacto. Después, tienen que arrancar el precinto de seguridad para abrir el frasco. 1. Antes de cada uso,
los pacientes deben lavarse bien las manos y sacar el tapdn del extremo del frasco. Deben evitar el contacto de los dedos con la pu-
nta del frasco. Tienen que presionar hacia abajo varias veces con el frasco boca abajo, a fin de activar el mecanismo de bombeo has-
ta que aparezca la primera gota. Este proceso solamente es necesario efectuarlo la primera vez de utilizacion del frasco y no es ne-
cesario repetirlo en las siguientes administraciones. 2. Deben colocar el pulgar en la pestafia de la parte superior del frasco y el indice
en la base del mismo. A continuacion, tienen que colocar el dedo medio en la segunda pestafia de la base del frasco. Han de soste-
ner el frasco boca abajo. 3. Para utilizarlo, deben inclinar la cabeza ligeramente hacia atrés y sostener el frasco gotero en posicion
vertical sobre su 0jo. Con el dedo indice de la otra mano, tienen que tirar del parpado inferior ligeramente hacia abajo. El espacio crea-
do se llama saco conjuntival inferior. Deben evitar el contacto de la punta del frasco con los dedos o los ojos. Para aplicar una gota
en el saco conjuntival inferior del (de l0s) ojo(s) afectadofs), han de presionar brevemente, pero con firmeza, el frasco. Debido a que
la dosificacion es automatica, se libera exactamente una gota en cada bombeo. Si la gota no cae, deben agitar suavemente el frasco
con el fin de eliminar la gota restante de la punta. En este caso, tienen que repetir el paso 3. 4. Cuando se hace oclusion nasolacri-
mal 0 se cierran los parpados durante dos minutos, se reduce la absorcion sistémica. Esto puede dar lugar a una disminucion en las
reacciones adversas sistémicas y a un aumento en la actividad local. 5. Inmediatamente después de su uso, deben cerrar la punta
del frasco con el capuchén. Gontraindicaciones: Duokopt esta contraindicado en pacientes con: Hipersensibilidad a uno o a los dos
principios activos, 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes; enfermedad reactiva aérea, incluyendo
asma bronquial o antecedentes de asma bronquial, o enfermedad obstructiva cronica grave; bradicardia sinusal, sindrome del nodo
sinusal enfermo, bloqueo sinoauricular, blogueo auriculoventricular de segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insu-
ficiencia cardiaca manifiesta, choque cardiogénico; insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o acidosis hiperclorémica. Estas
contraindicaciones estan basadas en los principios activos y no son exclusivos de la combinacion. Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Efectos sistémicos: Aunque se trate de una aplicacion topica, timolol se absorbe sistémicamente. Debido al
componente betaadrenérgico, imolol, pueden ocurrir los mismos tipos de reacciones adversas cardiovasculares, pulmonares y otras,
que las que se presentan con los bloqueantes betaadrenérgicos sistémicos. La incidencia de reacciones adversas sistémicas des-
pugs de la administracion oftdlmica topica es mas baja que para la administracion sistémica. Para reducir la absorcion sistémica, ver
seccion Posologia y forma de administracion. Reacciones cardiovasculares/respiratorias: Trastornos cardiacos: Se debe valorar criti-
camente en pacientes con enfermedades cardiovasculares (p. €., cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal e insuficiencia cardia-
ca) y terapia hipotensora con betablogueantes, y se debe considerar la terapia con otros ingredientes activos. Se debe vigilar en pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares signos de deterioro de estas enfermedades y de reacciones adversas. Debido a su efecto
negativo en el tiempo de conduccion, los betabloqueantes deben ser dados solamente con precaucion a pacientes con blogueo car-
diaco de primer grado. Trastornos vasculares: Se debe tratar con precaucion a los pacientes con alteracion/trastomos circulatorios
periféricos graves (p. ej., formas graves de la enfermedad de Raynaud o sindrome de Raynaud). Trastornos respiratorios: Se han no-
tificado reacciones respiratorias, incluyendo muerte, debido a broncoespasmos en pacientes con asma después de la administracion
de algunos betabloqueantes oftalmicos. Duokopt se debe utilizar con precaucion en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica leve/moderada (EPOC) y so-

lo si el beneficio potencial supera el riesgo potencial. Insuficiencia hepatica: Este me-

dicamento no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica y, por lo tanto,

se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Insuficiencia renal: No ha sido es-

tudiado el uso de este medicamento en pacientes que sufren insuficiencia renal, por

tanto, se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Ver seccion Contraindica-

ciones. Inmunologia e hipersensibilidad: A pesar de ser de aplicacion topica, este me-
dicamento puede ser absorbido sistémicamente. La dorzolamida contiene un grupo
sulfonamido, lo cual ocurre también en las sulfonamidas. Por lo tanto, con la adminis-
tracion topica, se pueden presentar el mismo tipo de reacciones adversas que se pre-
sentan con la administracion sistémica de sulfamidas, incluyendo reacciones graves, como el sindrome Stevens-Johnson y necrdli-
sis epidérmica toxica. En caso de ocurrir signos de reacciones graves o de hipersensibilidad, debe interrumpirse el uso de este
preparado. Con el uso de este medicamento se han observado efectos adversos oculares locales, similares a los observados con co-
lirios de dorzolamida hidrocloruro. Si se producen dichas reacciones, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Duokopt.
Reacciones anafilécticas. Durante la administracion de betablogueantes, los pacientes con historia de atopia 0 antecedentes de reac-
ciones anafildcticas graves a diversos alérgenos pueden ser mds reactivos a la exposicion repetida a estos alérgenos y pueden no
responder a las dosis habituales de adrenalina utilizadas para tratar las reacciones anafilécticas. Tratamiento concomitante: Efectos
adicionales de la inhibicion de la anhidrasa carbdnica: La terapia con inhibidores orales de la anhidrasa carbonica ha sido asociada
con urolitiasis como consecuencia de alteraciones dcido-base, especialmente en pacientes con antecedentes de célculo renal. Aunque
no se han observado alteraciones del equilibrio &cido-base con la formulacién combinada de dorzolamida/timolol con conservantes,
se ha notificado urolitiasis con baja frecuencia. Dado que Duokopt contiene un inhibidor tépico de la anhidrasa carbnica que se ab-
sorbe sistémicamente, los pacientes con antecedentes de calculo renal pueden tener un riesgo mayor de padecer urolitiasis mien-
tras usan este medicamento. Otros agentes betabloqueantes. El efecto sobre la presion intraocular o los efectos conocidos de los
betabloqueantes sistémicos pueden potenciarse si timolol se administra a pacientes que ya reciben un betabloqueante sistémico. La
respuesta de estos pacientes debe ser estrechamente observada. No esta recomendado el uso de dos bloqueantes betaadrenérgi-
cos tdpicos (ver seccion Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidr). No se recomienda el uso de dorzolami-
da e inhibidores orales de la anhidrasa carbonica. Retirada del tratamiento: Como con betablogueantes sistémicos, cuando sea ne-
cesario suspender el timolol oftdlmico en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria, el tratamiento debe ser retirado de forma
gradual. Efectos adicionales del bloqueo beta: Hipoglucemia/diabetes: Los betablogueantes deben ser administrados con precaucion
en pacientes sujetos a hipoglucemia espontnea o a pacientes con diabetes labil, dado que los betablogueantes pueden enmasca-
rar los signos y sintomas de la hipoglucemia aguda. Los betabloqueantes pueden, también, enmascarar los signos de hipertiroidis-
mo. Una retirada brusca de la terapia betabloqueante puede dar lugar a un empeoramiento de los sintomas. Anestesia quirtirgica:
Las preparaciones oftdlmicas betablogueantes pueden bloguear los efectos betaagonista sistémicos, p.gj. de la adrenalina. Se debe
informar al anestesista si el paciente esta utilizando timolol. La terapia con betabloqueantes puede agravar los sintomas de miaste-
nia gravis. Efectos oculares: El tratamiento de pacientes con glaucoma agudo de angulo cerrado requiere intervenciones terapéuti-
cas ademds de los agentes hipotensores oculares. Este medicamento no ha sido estudiado en pacientes con glaucoma agudo de
angulo cerrado. Se han notificado casos de edema comeal y descompensacion comeal irreversible en pacientes con defectos cor-
neales cronicos preexistentes y/o historia de cirugia intraocular mientras usaban dorzolamida. Existe un incremento potencial de de-
sarrollar edema corneal en pacientes con un recuento bajo de células de endotelio. Se deben tomar precauciones al prescribir Duo-
kopt a este grupo de pacientes. Desprendimiento coroidal Se ha notificado desprendimiento coroideo con la administracion de
tratamientos supresores acuosos (p.gj.,timolol, acetazolamida) después de los procedimientos de filtracion. Enfermedades comeales.
Los betablogueantes oftéimicos pueden inducir sequedad de ojos. Los pacientes con enfermedades comneales deben ser tratados
con precaucion. Al igual que con el uso de otros farmacos antiglaucoma, se ha notificado una disminucion en la respuesta a timolol
maleato oftélmico después de su uso prolongado en algunos pacientes. No obstante, en ensayos clinicos en los cuales se hizo un se-
guimiento a 164 pacientes durante al menos tres afios, no se observd ninguna diferencia significativa en la presion intraocular me-
dia después de la estabilizacion inicial. Utilizacion de lentes de contacto: Este medicamento no se ha estudiado en pacientes usua-
rios de lentes de contacto. Uso en deportistas: Este medicamento contiene timolol, que puede producir un resultado positivo en las
pruebas de control de dopaje. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado es-
tudios especificos de interaccion medicamentosa con Duokopt. En un estudio clinico, se utilizé a formulacion dorzolamida/timolol
conjuntamente con los siguientes tratamientos sistémicos sin que hubiesen evidencias de interacciones adversas: inhibidores de la
ECA, blogueantes de los canales de calcio, diuréticos, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo écido acetilsalicili-
¢0, y hormonas (p.¢j., estrogenos, insulina, tiroxina). Cuando se administra la solucion betabloqueante oftaimica de forma concomi-
tante con bloqueantes de los canales de calcio, medicamentos causantes de deplecion de las catecolaminas o agentes bloqueantes
betaadrenérgicos, antiarritmicos (como amiodarona), glucdsidos digitalicos, parasimpaticomiméticos, guanetidina, narcéticos e inhi-
bidores de la monoamina oxidasa (MAQ), existe la posibilidad de que se produzcan efectos aditivos que resuftan en hipotension y/o
marcada bradicardia. Durante el tratamiento combinado con inhibidores del CYP2D6 (p. j., quinidina, fluoxetina, paroxetina) y timo-
lol, se ha notificado un betabloqueo sistémico potenciado (p. ej., disminucion de la frecuencia cardiaca, depresion). Aunque la formu-
lacion de dorzolamida/timolol con conservantes por i sola tiene un efecto escaso o nulo sobre el tamafio de la pupila, ocasionalmente

20 MG/ML DORZOLAMIDA +5MG/ML TIMOLOL - COLIRIO EN SOLUCION

se ha comunicado midriasis como resultado del uso concomitante de betabloqueantes oftdlmicos y adrenalina (epinefrina). Los be-
tabloqueantes pueden aumentar el efecto hipoglucémico de los farmacos antidiabéticos. Los agentes bloqueantes betaadrenérgicos
orales pueden exacerbar la hipertension rebote que puede acompariar a la retirada de la clonidina. Fertilidad, embarazo y lactan-
cia: Embarazo: Duokopt no se debe utilizar durante el embarazo. Dorzolamida: No se dispone de datos clinicos adecuados en emba-
razos expuestos. En conejos, dorzolamida produjo efectos teratogénicos a dosis matermnotoxicas (ver seccion Periodo de validez). Ti-
molol: No existen datos adecuados sobre el uso de timolol en mujeres embarazadas. No se debe utilizar timolol durante el embarazo
amenos que sea claramente necesario. Para reducir la absorcion sistémica, ver seccion Posologia y forma de administracion. Los
estudios epidemioldgicos no han revelado efectos de malformacion, pero muestran un riesgo de retraso en el crecimiento intrauteri-
no cuando se administran betablogueantes por via oral. Ademds, cuando los betabloqueantes han sido administrados hasta el parto
se han observado en los neonatos los signos y sintomas de los betabloqueantes (p. ej., bradicardia, hipotension, dificultad respirato-
ria e hipoglucemia). Si se administra este medicamento hasta el parto, el neonato debe ser cuidadosamente monitorizado durante los
primeros dias de vida. Lactancia: Se desconoce si la dorzolamida se excreta en la leche materna. En ratas lactantes a las que se les
administraba dorzolamida, se aprecié un descenso en la ganancia de peso de la progenie. Los betabloqueantes se excretan en la
leche materna. Sin embargo, a las dosis terapéuticas de timolol en colirio en solucion no es probable que estuvieran presentes, en la
leche materna, suficientes cantidades como para producir sintomas clinicos de betabloqueantes en lactantes. Para reducir la absor-
cion sistémica, ver seccion Posologia y forma de administracion. No se recomienda la lactancia si se requiere el tratamiento con Duo-
kopt. Fertilidad: Se dispone de datos para cada sustancia activa, pero no en la combinacion fija de dorzolamida hidrocloruro y timo-
lol maleato. Sin embargo, a las dosis terapéuticas de este medicamento en colirio en solucion, no se esperan efectos en la fertilidad.

Efectos sobre la capacldad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la capaci-
dad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Duokopt sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insi-
gnificante; como en otros medicamentos oftdlmicos, la instilacion de gotas en el ojo puede causar vision borrosa transitoria. Hasta
que esto no se haya resuelto, los pacientes no deben conducir o manejar maquinas. Reacciones adversas: En un estudio clinico
para la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes, las reacciones adversas observadas fueron coincidentes con
las observadas previamente con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes, dorzolamida hidrocloruro y/o ti-
molol maleato. En el curso de los ensayos clinicos, 1.035 pacientes fueron tratados con la formulacion combinada de dorzolamida/
timolol con conservantes. Alrededor del 2,4 % de todos los pacientes interrumpieron el tratamiento con este medicamento debido a
reacciones adversas oculares locales, y aproximadamente el 1,2 % de todos los pacientes lo interrumpieron por reacciones adversas
locales que sugerian la presencia de alergia o hipersensibilidad (como inflamacion del parpado y conjuntivitis). En un estudio compa-
rativo, doble ciego, a dosis repetida, la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes ha demostrado tener un per-
fil de seguridad similar a la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes. El timolol se absorbe en la circulacion
sistémica. Esto puede causar reacciones adversas similares a las que aparecen con agentes betabloqueantes sistémicos La inciden-
cia de reacciones adversas sistémicas después de la administracion oftaimica topica es mas baja que para la administracion sisté-
mica. Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas con la formulacion de dorzolamida/timolol sin conservantes o alguno
de sus componentes, bien durante ensayos clinicos o durante la experiencia postcomercializacion. Los acontecimientos aclversos, se-
gun su frecuencia, como se describe a continuacion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes
(>1/1.000, < 1/100) y raras (> 1/10,000, < 1/1000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Clasificacion de drganos del sistema (MedDRA): Trastornos del sistema inmunologico: Formulacicn combinada de dorzolamice/
timolol sin conservantes. Raras: signos y sintomas de reacciones alérgicas sistémicas, incluyendo angioedema, urticaria, prurito, erup-
cion, anafilaxia. Formulacion de timolol maleato, colirio en solucidn. Raras: signos y sintomas de reacciones alérgicas, incluyendo an-
gioedema, urticaria, erupcion generalizada y localizada, anafilaxia. Frecuencia no conocida™: prurito. Trastornos del metabolismo
y de la nutricion: Formulacidn de timolol maleato, colirio en solucidn. Frecuencia no conocida™: hipoglicemia. Trastornos psi-
quiatricos: Formulacion de timolol maleato, colirio en solucion. Poco frecuentes: depresion*. Raras: insomnio*, pesadillas®, pérdida
de memoria. Trastornos del sistema nervioso: Formulacidn de dorzolamida hidrocloruro, colirio en solucidn. Frecuentes: cefalea™.
Raras: mareos®, parestesia*. Formulacion de timolol maleato, colirio en solucidn. Frecuentes: cefalea®, Poco frecuentes: mareos®, sin-
cope*. Raras: parestesia*, aumento en los sintomas y signos de miastenia gravis, disminucion de la libido*, accidente cerebrovascu-
lar*, isquemia cerebral. Trastornes oculares: Formulacidn combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Muy frecuentes: ar-
dory escozor. Frecuentes: inyeccion conjuntival, vision borrosa, erosion corneal, prurito ocular, lagrimeo. Formulacion de dorzolamida
hidrocloruro, colirio en solucidn. Frecuentes: inflamacion del parpado®, irritacion del parpado®. Poco frecuentes: iridociclitis*. Raras:
irritacion con enrojecimiento®, dolor*, costras en el pérpado®, miopia transitoria (que se resuelve al suspender el tratamiento), edema
comeal*, hipotonia ocular*, desprendimiento coroideo (después de la cirugia de fil-
tracion)*. Frecuencia no conocida™: sensacion de cuerpo extrafio en el ojo. Formu-
lacidn de timolol maleato, colirio en solucion. Frecuentes: signos y sintomas de irri-
tacion ocular, incluyendo blefaritis*, queratitis*, disminucion de la sensibilidad coreal
y 0jos secos™, Poco frecuentes: trastornos visuales como cambios refractivos (debi-
do al abandono del tratamiento mictico en algunos casos)*. Raras: ptosis, diplopia,
desprendimiento coroideo después de la cirugia de filtracion* (ver Advertencias y pre-
cauciones especiales de emple). Frecuencia no conocida™: picor, lagrimeo, enroje-
cimiento, vision borrosa, erosion corneal. Trastornos del oido y del laberinto: For-
mulacion de timolol maleato, colirio en solucion. Raras: tinnitus*. Trastornos
cardiacos: Formuiacidn de timolol maleato, colirio en solucion. Poco frecuentes: bra-
dicardia*. Raras: dolor torécico*, palpitaciones*, edema, arritmia®, insuficiencia cardiaca congestiva®, parada cardiaca*, blogueo car-
diaco. Frecuencia no conocida™: blogueo atrioventricular, insuficiencia cardiaca. Trastornes vasculares: Formulacion de timolo/
maleato, colirio en soluicidn. Raras: hipotension®, claudicacion, fenémeno de Raynaud®, manos y pies frios*. Trastornos respirato-
rios, toracicos y mediastinicos: Formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Frecuentes: sinusitis. Raras:
respiracion entrecortada, insuficiencia respiratoria, rinitis, raramente broncoespasmo. Formulacion de forzolamida hidrocloruro, coli-
rio en solucidn. Raras: epistaxis*. Frecuencia no conocida™: disnea. Formulacion de timolol maleato, colirio en solucion. Poco fre-
cuentes: disnea*. Raras: broncoespasmo (predominante en pacientes con enfermedad broncoespastica preexistente)*, insuficiencia
respiratoria, tos*. Trastornos gastrointestinales: Formulacidn combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Muy frecuentes:
disgeusia. Formulacion de dorzolamida hidrocloruro colirio en solucion. Frecuentes: nduseas®. Raras: irritacion de garganta, boca se-
ca*, Formulacidn de timolol maleato, colirio en solucion. Poco frecuentes: nduseas®, dispepsia”. Raras: diarrea, boca seca*. Frecuen-
cia no conocida™; disgeusia, dolor abdominal, vomitos. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Formulacidn combinada
de dorzolamida/timolol sin conservantes. Raras: dermatitis de contacto, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica.
Formulacidn de dorzolamida hidrocloruro, colirio en solucidn. Raras: erupcion cutanea®. Formulacion de timolol maleato, colirio en so-
lucidn. Raras: alopecia®, erupcion psoriasiforme o exacerbacion de psoriasis*. Frecuencia no conocida™: erupcion cuténea. Trastor-
nos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Formulacion de timolol maleato, colirio en solucion. Raras: lupus eritematoso
sistémico. Frecuencia no conocida™: mialgia. Trastornos renales y urinarios: Formulacidn combinada de dorzolamida/timolol sin
conservantes. Poco frecuentes: urolitiasis. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Formulacidn de timolol maleato,
colirio en solucidn. Raras: enfermedad de Peyronie*, disminucion de la libido. Frecuencia no conocida™: disfuncién sexual. Trastor-
nos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Formulacion de dorzolamida hidrocloruro, colirio en solucidn. Fre-
cuentes: astenia/fatiga*. Formulacion de timolol maleato, colirio en solucidn. Poco frecuentes: astenia/fatiga*. “Estas reacciones ad-
versas se observaron también con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes durante la experiencia
postcomercializacion del producto. **Se han observado reacciones adversas adicionales con los betabloqueantes oftdlmicos y pue-
den ocurrir potencialmente con la formulacidn combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su- autorizacion. Ello per-
mite una supervision continuada de Ia relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://
www.notificaram.es. Sobredosis: No existen datos disponibles en humanos acerca de la sobredosis por ingestion accidental o de-
liberada de la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con o sin conservantes. Sintomas: Existen informes de sobredosis inad-
vertida con la solucidn oftalmica de timolol maleato, que causaron efectos sistémicos semejantes a los observados con los agentes
blogueantes betaadrenérgicos sistémicos, tales como mareo, cefalea, respiracion entrecortada, bradicardia, broncoespasmo y para-
da cardiaca. Los signos y sintomas més comunes que se pueden esperar por sobredosis con dorzolamida son desequilibrio electroli-
tico, desarrollo de un estado acidético y, posiblemente, efectos sobre el sistema nervioso central. Solo se dispone de informacion li-
mitada acerca de la sobredosis por ingestion accidental o deliberada de dorzolamida hidrocloruro en humanos. Se ha notificado
somnolencia con la administracion oral. Con la administracion tépica se han notificado: nduseas, mareos, cefalea, fatiga, suefios and-
malos y disfagia. Tratamiento: El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte. Se deben monitorizar los niveles séricos de electro-
litos (particularmente el potasio) y los niveles de pH sanguineo. Los estudios han demostrado que el timolol no se dializa facilmente.
DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Hidroxietilcelulosa, manitol (E421), citrato de sodio (E331), hidréxido de sodio (E-
524) (para ajustar el pH), agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 2 afios. Tras
la primera apertura del frasco: 2 meses. Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de
conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Frasco multidosis (PEHD) de 5 ml (minimo con 125 gotas sin conservantes) o
10 ml (minimo con 250 gotas sin conservantes), con una homba y un sistema de ayuda a la dispensacidn y un capuchdn protector
de seguridad. Tamafios de envase: Caja con 1 frasco de 5 ml. Caja con 1 frasco de 10 ml. Una caja con 3 frascos de 5 ml. Tres cajas
con 1 frasco de 5 ml envuelto en una lamina protectora. Una caja con dos frascos de 10 ml. Dos cajas con un frasco de 10 ml en-
vuelto en una lamina protectora. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones espe-
ciales de eliminacion: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION LABORATOIRES THEA.
12, RUE LOUIS BLERIOT. 63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2. FRANCIA. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Agosto 2017.

CONDICIONES DE DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Reembolsable por el Sistema Nacional de
Salud. PRESENTACION Y PRECIO: Frasco de 10 ml. PVP IVA: 24,23 €.
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