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Anatomia y estructura

Las gldndulas de Meibomio (GM) son complejos funcionales, localizados en el espesor del tarso,
mas abundantes en el superior que en el inferior, cuya misién es producir material sebdceo que
serd liberado para integrarse con los demés componentes lagrimales y cuya funcién principal es
proporcionar estabilidad a la pelicula lagrimal, con lo que evita y retrasa su evaporacién (imAGen 1).

~

Imagen 1. Disposicion glandular normal en tarso superior

Se distribuyen paralelamente en el espesor tarsal y desembocan delante del borde mucocuté-
neo libre palpebral en intervalos regulares, separados por tejido conjuntivo y mucosa; la zona
distal de los acini cuenta con la ayuda del musculo de Riolano para favorecer su excreciéon con
las contracciones del mismo. A medida que avanza la edad, esta disposicién va perdiendo defi-
nicion y es més dificil de distinguir'2.

La alteracion de esta disposicion anatémica tiene gran relevancia clinica, como se describird mas
adelante en el desarrollo de la Disfuncion de Glandulas de Meibomio (DGM).



Secrecion glandular

La composicién del material sebaceo producido por las GM es, principalmente, una compleja
mezcla de componentes grasos, entre los que se encuentran los siguientes (1asLa I):

(" « Esteres de colesterol )
* Ceras

COMPOSICION * Fosfolipidos

DE SECRECION « Triglicéridos
MEIBOMIANA i« Colesterol

« Triacilgliceroles Tabla 1.

e Composicion lipidica
\- ; Hidrocarbonos /' de la secrecién meibomiana

Todos estos componentes adquieren estado liquido a temperatura del borde palpebral para
favorecer su interaccién con la fase acuosa lagrimal. Sus componentes se derriten en un am-
plio rango de temperatura variable entre los 19,5 y los 40 °C, dependiendo del lugar donde se
encuentren: borde libre palpebral, cdrea o fondos de saco; su estado fisico es variable y esto
modifica la dindmica y fluidica de la pelicula lagrimal.

La excrecion y el volumen que emana de las gléndulas al exprimirlas es variable segtn la localiza-
cion que posean en el tarso. Se ha demostrado que las gléndulas nasales son las que contienen
mayor produccion, seguidas de las centrales y en ultimo lugar las temporales*.

El grosor habitual de la pelicula lagrimal varfa entre los 20y los 160 nm. Posee una estructura lamelar,
que consta de una capa interna acuosa y una capa externa lipidica, que recubre la zona interna me-
diante uniones polares de sus fosfolipidos (imacen 2). De la integridad de esta capa lipidica depende
en gran medida la estabilidad de la pelicula lagrimal, su tiempo de ruptura (T-BUT) y su evaporacion®.
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Imagen 2. Composicion quimica de la pelicula lagrimal
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Epidemiologia y demografia
Casi todos los estudios sobre gldndulas de Meibomio intentan realizar una estimacion del im-
pacto que supone esta entidad en la poblacién, y especialmente en el campo de la oftalmologa.

Nos encontramos ante la enfermedad més frecuente en esta especialidad, y una de las més dificiles
de catalogar. Sus caracteristicas y multiples etiologias posibles, asi como su amplio rango sintomatold-
gico, y su solapamiento con otras entidades como el sindrome de ojo seco, la convierten en un gran
“cajén de sastre”, que dificulta la estimacion de su prevalencia e incidencia en la poblacién®.

Las publicaciones revelan que la disfuncion de gléndulas de Meibomio es més frecuente en oriente
que en occidente. Las series procedentes de Asia presentan frecuencias muy elevadas en su po-
blacion, que pueden llegar hasta el 70 %, mientras que las series publicadas en Europa y América
se estiman entre el 3 y el 20 %?®. No existen estudios comparativos entre estas poblaciones tan
dispares, aunque serian convenientes para esclarecer dudas razonables al respecto: les posible que
las poblaciones asidticas sean més prevalentes en DGM debido a la conformacién diferente de sus
parpados?, {poseen sus musculos orbiculares la misma fuerza contréctil para ayudar a la expresion
glandular?, ¢por qué si la enfermedad sistémica més frecuentemente asociada a DGM es la rosécea,
tipica de la raza caucésica, los paises asidticos nos ganan en todas las series de prevalencia?

El rango de prevalencia tan variable entre las series (3-70 %) es un dato importante a tener en
cuenta debido a que los pardmetros evaluados para la clasificacion y el diagndstico son variables
y dificilmente comparables entre estudios. Cabria destacar aquellas investigaciones que separan
en sus resultados a los pacientes asintométicos de aquellos que presentan clinica’'2. En estos
casos, la prevalencia de la entidad se ve considerablemente modificada, pues la gran mayoria
de los pacientes presentan una disfuncion glandular sin sintomas asociados y tan solo un 8,6 %
presentan clinica y otras alteraciones concomitantes'.

Respecto al sexo, las series presentan mayor consenso. Los hombres padecen la DGM desde
edades més tempranas que las mujeres, inicidndose sus sintomas a partir de los 20 afios en
varones frente a los 30 en mujeres, probablemente por la influencia de factores hormonales'.

La edad es una variable importante a tener en cuenta: la prevalencia de DGM se ve incremen-
tada a medida que avanza en todos los estudios. Entre los 20 y los 80 afios aproximadamente
un 50 % de glandulas pierden su expresibilidad y, por tanto, su funcién, pasando de una media
de 14,5 glandulas en la década de los 20 afios a tan solo 7 en los 80. Esto lleva a una reflexion
casi obligada acerca de esta entidad: {nos encontramos ante una verdadera patologfa ocular o
sencillamente ante un proceso fisiolégico de envejecimiento e involucién progresivo?®

Factores de riesgo

Los estudios sistematicos que se realizan a cada paciente incluido en estudios clinicos e inves-
tigaciones han derivado en la impresién generalizada de que existen factores de riesgo que
coexisten con la DGM y podrian contribuir a su patogénesis. Por ello, no deberian ser eludidos a
la hora de realizar la anamnesis de estos pacientes.

Dichos factores de riesgo se pueden clasificar en tres grandes grupos, y en ocasiones se solapan
con la clasificacién de etiologfas, pues muchos de los factores de riesgo de desarrollo de DGM se
identifican en los estudios como causantes y detonantes del desarrollo de la enfermedad (tasta II).



(" Posibles factores de riesgo de desarrollo de DGM )

« Blefaritis cronica
FACTORES OCULARES « Usuarios de lentes de contacto
* Infeccion por Demodex folliculorum
+ Edad y sexo
« Déficit androgénico
FACTORES SISTEMICOS « Atopia y rosacea
« Penfigoide de las membranas mucosas
+ Sindrome de Sjogren
- Antidepresivos
. « Terapias hormonales
FACTORES FARMACOLOGICOS . .
+ Antihistaminicos
- Isotretinoina (acido 13-cis-retinoico)
« Dietas pobres en acidos Q-3
+ Temperatura y humedad ambiental

FACTORES AMBIENTALES . . .
« Usuarios de ordenadores y dispositivos

\ de iluminacion de tiempo prolongado )

Tabla Il. Factores de riesgo probables para desarrollar Disfuncion de Glandulas de Meibomio

Disfuncion de Glandulas de Meibomio

La DGM consiste en la alteracion crénica y difusa de las glandulas de Meibomio, caracterizada
por la obstruccion de los orificios glandulares, sumado o no a cambios cualitativos y cuantitativos
en la composicién de su material secretado. Todo ello puede implicar alteraciones de la pelicula
lagrimal, sintomas de irritacion ocular, inflamacion e inestabilidad de la superficie ocular.

Sus alteraciones pueden ser asintométicas y ser diagnosticadas Unicamente mediante la explora-
cion oftalmoldgica, o bien causar signos clinicos especificos de esta entidad, como detallaremos
mas adelante.

El mecanismo primario de aparicién de esta patologia es aiin desconocido, pero sabemos y
podemos describir algunos de los procesos que favorecen su desarrollo:

= Hiperqueratinizacién de los ductos

= Acimulos de lipidos y células que obstruyen el lumen central

= Dilataciones quisticas de los acini y ductos secundarios

= Cambios inflamatorios y cicatriciales en las zonas periglandulares

Empleada clasicamente como sindnimo de blefaritis posterior, la disfuncion de Glandulas de
Meibomio engloba una complejidad superior en su abordaje y diagndstico. Por ello, considera-
mos que el diagnostico de esta entidad debe valorarse a diferentes niveles, que analizaremos
en detalle (TasLa ).



Proceso diagnéstico de DGM

Diagndstico etioldgico
Diagndstico mediante signos clinicos
Diagndstico sintomatoldgico
Diagndstico por imagen

Tabla 11
Proceso diagnéstico de DGM

\_ Diagndstico funcional )
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Diagnostico etiologico
La DGM es una entidad amplia con un amplio espectro de etiologias posibles, que deben ser

valoradas y tenidas en cuenta para catalogar la enfermedad y plantear el tratamiento més apro-
piado en cada caso.

Puede ser una enfermedad primaria, sin asociarse a ninguna otra entidad, o secundaria, y mani-
festarse en el contexto de un cuadro sistémico, tales como enfermedades de la piel, acné rosa-
cea, dermatitis seborreica, atopia o penfigoide, entre otras. En ocasiones puede relacionarse con
entidades menos frecuentes, como el tracoma o neoplasias, y también puede diagnosticarse
como efecto secundario de algunos farmacos o toxinas'. Su clasificacién etiologica puede verse
resumida en la TaBLA IV.

La afectacion glandular puede ser focal, si afecta a pocas glandulas, o difusa, si afecta a todas las
glandulas en mayor o menor medida, y encontrarse en un estado inflamatorio activo o cicatricial
inactivo (IMAGEN 3).

Imagen 3. Alteracién focal de las glandulas de la zona nasal



Clasificacion etioldgica de la disfuncion de Glandulas de Meibomio

ALTERACIONES CONGENITAS

« Atrofia congénita de glandulas de Meibomio
ALTERACIONES OCULARES

« Blefaritis crénica

+ Demodex folliculorum

+ Sindrome de laxitud palpebral

+ Aniridia

« Degeneracion nodular de Salzmann
* Tracoma

« Conjuntivitis papilar gigante

« Lentes de contacto

« Tatuaje palpebral

« Concreciones

* Neoplasias

FAVORECIDO POR FARMACOS

* Retinoides

« Terapia hormonal sustitutiva: estrégenos y progestdgenos
+ Antiandrégenos

+ Antihistaminicos

+ Antidepresivos

ENFERMEDADES SISTEMICAS

« Dermatitis seborreica

» Acné rosacea

* Psoriasis

* Ictiosis

+ Displasia anhidrética

* Infeccion fungica

\_ + Sindrome de Turner

Tabla IV. Etiologias de la DGM



Diagnostico mediante signos clinicos

Realizar una exploracién detallada supone el primer paso para clasificar el tipo de DGM vy el es-
tadio al que nos enfrentamos. Para ello, el grupo de trabajo internacional sobre DGM propuso la
siguiente clasificacion de los signos clinicos que debemos explorar:

( Borde palpebral''> )
Grosor del borde libre 0-5
Irregularidad del margen (imagen 4) 0-1
Telangiectasias 0-1
Distiquiasis (imagen 5) 0-1
Madarosis 0-1
Malposicién 0-1
Unién cutaneomucosa (linea de Marx): posicionamiento posterior 0-3

,_con metaplasia escamosa (imagen 6) )

e

Imagen 4. Borde libre palpebral irregular: tilosis evidente

Imagen 5. Distiquiasis en parpado inferior



Imagen 6. Mediante tincion con fluoresceina, se visualiza con mayor facilidad el posicionamiento
anémalo de la linea de union cutaneomucosa de Marx debido a la metaplasia escamosa

(" Orificios glandulares' N
_Ntimero de orificios superior e inferior o
Pouting: sobreelevacion del orificio
(imagen 7) 0-1
Capping: clpula grasa queratinizada
sobre el orificio (imagen 8) 0-1
Pérdida de definicién de bordes 0-1
Invasion vascular 0-1
Estrechamiento del orificio 0-1
\_Posicionamiento posterior a la linea de Marx 03 )
Ve

Imagen 7. Ejemplo de pouting glandular: el borde los orificios se ve sobreelevado respecto al borde libre
del parpado.




Imagen 8. Ejemplo de capping glandular. Los orificios glandulares tienen una cupula grasa que
generalmente suele romperse con la expresion.

4 Acinos glandulares' )
Facilidad de visualizacién (imagen 9) 0-3
Dilataciones quisticas 0-3
Concreciones 0-3
Chalazién 0-3

\ Dropout: atrofia de tejido glandular 0-3

Imagen 8. Ejemplo de capping glandular. Los orificios glandulares tienen una ctipula grasa que
generalmente suele romperse con la expresion.
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4 Secrecion'4's"” )
Espumosa (imagen 10) 0-1
Calidad: 0-3

0. clara
1. turbia
2. granular
3. pastosa (toothpaste)
Facilidad de expresion 0-3
\AusenCIa de secrecion 0-1 )

Imagen 10. Secrecion espumosa acumulada en borde temporal

Diagnostico sintomatolégico

Una vez realizada la exploracién completa en ldmpara de hendidura, es importante valorar la
sintomatologia del paciente al que nos enfrentamos. Como ya se ha comentado previamente,
mas de la mitad de los pacientes en los que se detecta DGM en la exploracion son absoluta-
mente asintomaticos.

Debido a la aportacion de las Glandulas de Meibomio en la composiciéon de la lagrima, los
sintomas asociados a su alteracion son en gran medida el resultado de una pelicula lagrimal
inestable e incompetente, por lo que se ven intimamente relacionados con los del sindrome
del ojo seco. El enrojecimiento conjuntival (imAcenes 11 v 12), el escozor, la sensacion de cuer-
po extrafo, la fotofobia, el malestar palpebral, la pesadez y el cansancio ocular son algunos de
los sintomas mas frecuentemente referidos por estos pacientes'®.



Los cuestionarios de sintomas que se suelen entregar al paciente no son discriminatorios de
aquellos que se emplean para la evaluacion del ojo seco, pero han demostrado su utilidad
para evaluar a estos pacientes y realizar un seguimiento apropiado de su evolucién y de la
efectividad de los tratamientos.

Imagen 11. Imagen de analisis de hiperemia conjuntival en paciente afectado de DGM. Se puede distinguir
entre la hiperemia bulbar interpalpebral y la hiperemia ciliar en el limbo.

Imagen 12. Imagen del mismo paciente anterior con resalte de los vasos para evaluar mas detalladamente la
dilatacion y tortuosidad vascular

El cuestionario OSDI, de las siglas en inglés Ocular Surface Disease Index, es el de uso més
extendido actualmente'®. Consta de doce preguntas a realizar al paciente, puntuadas de O a 4
segun la frecuencia del sintoma. El resultado de puntos obtenidos varia en un rango de 0 a 100,
y en funcién del resultado se clasifican los sintomas como: normal, de 0 a 12, leve, de 13 a 22,
moderado, de 23 a 32, y severo, de 33 a 100 (1aBLA V).



Resultado de cuestionario OSDI
: 0-12: normal

Suma de puntos x 25 P 13-22: leve
N.° de preguntas con =1 punto  : 23-32: moderado
i 33-100: severo

Valor OSDI =

Tabla V. Escala de valoracion de resultados del cuestionario OSDI

CUESTIONARIO OSDI

A) Conteste a las siguientes preguntas marcando la casilla que mejor represente su
respuesta: ¢ Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones duran-
te la ultima semana?

Casi Casi
Entodo entodo EI50 % enninglun En ningln
momento momento del tiempo momento momento

Sensibilidad a la luz 4 3 2 1 0
Sensacion de arenilla 4 3 2 1 0
Visién borrosa 4 3 2 1 0
Mala visién 4 3 2 1 0

B) ¢Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar alguna
de las siguientes acciones durante la ultima semana?

Casi Casi
Entodo entodo EI50% enningin En ningun
momento momento del tiempo momento momento

Leer 4 3 2 1 0
Conducir de noche 4 3 2 1 0
Trabajar con ordenador 4 3 2 1 0
Ver la television 4 3 2 1 0

C) ¢Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones
durante la dltima semana?

Casi Casi
Entodo entodo EI50% enningdn En ninglin
momento momento del tiempo momento momento

Viento 4 3 2 1 0
Ambientes muy secos 4 3 2 1 0
Aire acondicionado 4 3 2 1 0

Ocular Surface Disease Index© (OSDI©). Copyright © 1995, Allergan



Diagnostico mediante técnicas
de imagen

El interés creciente por la DGM en la Ultima década ha supuesto el impulso de técnicas comple-
mentarias que apoyan el diagndstico obtenido con la ldmpara de hendidura en la exploracion, y
que amplian la informacion que aporta la meiboscopia clésica.

1. Meibografia

Consiste en la captura de fotografias de las glandulas de Meibomio mediante la eversién palpe-
bral digital.

Poco a poco, la meibografia se ha hecho un hueco ineludible en el diagndstico y el seguimiento
de estos pacientes, aportando imégenes de alta calidad, en las cuales se pueden evaluar multi-
ples pardmetros acerca de la estructura y conformacién de estas glédndulas en el tarso.

Facilita, entre otras cosas, la clasificacion fenotipica y numérica de las gldndulas en cada pérpado, la
forma de los acinos, la tortuosidad y ramificaciones del trayecto hasta el borde libre, el estado de los
orificios externos, la dilatacion de los ductos y/o la atrofia de los mismos, etc2?' (ImAGenes 13-17)

é )
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Imagen 13. Meibografia mediante eversion de parpado superior
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Imagen 14. Dilataciones quisticas terminales
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Imagen 15. Dilataciones quisticas y tortuosidad terminal de los ductos a modo de remolinos

r

\

Imagen 16. Zona inferior nasal con inflamacion residual y chalazién que distorsiona a la arquitectura glandular

r

\

Imagen 17. Atrofia glandular en tarso superior en zona nasal y central



2. Microscopia confocal

Con un uso muy extendido en aplicaciones corneales, la microscopia confocal aporta nuevos y
valiosos datos a la exploraciéon de la DGM mediante una técnica no invasiva.

Presenta la capacidad de medir la densidad celular/mm?, el didmetro de los acinos e incluso el
numero de células inflamatorias que contienen.

Se ha demostrado que los pacientes con DGM poseen una densidad glandular menor que los
controles sanos, y en la medida que las glandulas se atrofian, se produce un aumento en la
profundidad de los ductos residuales, el cual se atribuye al espesamiento de la secrecion vy al
intento de suplir la funcién perdida por las demés gléndulas®*2?* (imacen 18).

Aunqgue el uso de esta técnica estd poco extendido en la practica clinica actual, la microscopia
confocal es, sin duda, un campo de anélisis abierto a nuevas investigaciones y una herramienta
util a tener en cuenta para la incorporacion en el diagnéstico, especialmente en casos avanzados.

Imagen 18.
Microscopia confocal de un paciente
con DGM




Diagnostico funcional

El diagnostico funcional de la DGM implica diversos test y exploraciones con el fin de valorar la
calidad y cualidad de la secrecién glandular. Existen medidas directas de la secrecién mediante
test de andlisis especificos del material excretado, y medidas indirectas que tratan de evaluar si
la funcién de la pelicula lagrimal se encuentra preservada o alterada.

1. Tiempo de ruptura de pelicula lagrimal: Tear Breakup Time (T-BUT)

Consiste en un sencillo test exploratorio, que se realiza habitualmente en la consulta de ojo seco
y cuyo objetivo es valorar la estabilidad de la pelicula lagrimal. Existen evidencias marcadas acer-
ca de la relacién entre la calidad y cantidad de los lipidos secretados por las GM y la estabilidad
de la lagrima sobre la superficie ocular?*?.

Se instila fluoresceina en el fondo de saco conjuntival del paciente, y tras unos cuantos parpa-
deos y aproximadamente 30 segundos tras la instilacidn, se pide al paciente que deje el ojo
abierto y se comienza a contar en segundos cudnto tiempo tarda en aparecer alguna laguna o
hueco en la pelicula lagrimal. La medida manual del TBUT es inexacta y dificilmente reproducible
interobservador; por ello, actualmente disponemos de sistemas de anélisis automatizados de
dicha medida, capaces de detectar el segundo exacto en que se produce la rotura y en cudntos
lugares lo hace, pues no es lo mismo una laguna pequena aislada que multiples roturas con-
fluentes (imacen 19). Obtener una imagen digitalizada es de utilidad para valorar la mejoria y
evolucion postratamiento en sucesivas revisiones del paciente.

2. Meniscometria y test de Schirmer

La medicion del menisco lagrimal y el test de Schirmer aportan informacién util acerca del volu-
men de ldgrima en la superficie ocular, y pueden ser pardmetros valiosos a la hora de realizar un
diagndstico diferencial entre un ojo seco acuodeficiente, o un ojo seco evaporativo en posible
relacién con la Disfuncion de Glandulas de Meibomio?> (imacen 20).

Aproximadamente entre el 75 y el 90 % del volumen de ldgrima en el ojo se halla almacenado
en el menisco lagrimal. Habitualmente se mide tras tincion con fluoresceina para facilitar su
visualizacion en ldmpara de hendidura. Actualmente existen métodos de medicién mediante
fotografias, que calculan el volumen del menisco con mayor precision mediante la medida de
longitud, altura y profundidad para calcular el valor con exactitud (ImAGenes 21-22).

- =y

3. Medicion de la osmolaridad lagrimal

La medida de la osmolaridad lagrimal aporta datos muy Utiles acerca de la composicion y con-
centracién de solutos en el espesor de la ldgrima. Es una medida que nos indica el balance de
movimiento y renovacion de la lagrima en el ojo, aunque su uso es ciertamente poco extendido
en la consulta diaria y pocos centros disponen de osmolarimetros para su uso diario.

Todos los estudios y metaanalisis coinciden en que los pacientes con sindrome de ojo seco pre-
sentan valores elevados de osmolaridad lagrimal respecto a los controles (superior a 308 miliOs-
moles/litro con el TearlLab), y que los pacientes con DGM pueden presentar valores normales de
la misma, por lo que disponer de este dato supone un aporte extra para ayudarnos en el complejo
diagnostico diferencial de estas entidades?®?”.



\_

Imagen 19. Analisis del T-BUT monitorizado en un paciente con DGM. El dispositivo graba un video en el
intervalo interparpadeo y detecta las zonas donde aparecen lagunas en la superficie ocular, marcandolas en
bordeado rojo sobre la imagen real del ojo. Después, esas lagunas son trasladadas automaticamente a un
diagrama sectorial que muestra a modo de semaforo el tiempo que tardan las lagunas en aparecer. En color
rojo aquellas que tardan menos de 3 segundos, en naranja y amarillo las que aparecen entre el cuarto y el
duodécimo segundo, y en verde aquellas que tardan mas de 12 segundos en aparecer.

r

Imagen 20.

Test de Schirmer. Permite medir la cantidad de produccion lagrimal
en 5 minutos. Se realiza sin anestesia ni tincion de fluoresceina,
colocando las tiras de papel en el fondo de saco. Valores superiores
a 5,5 mm se consideran dentro de la normalidad.




S U P E R F I C | E o Cc uU L A R
s c o

Imagen 21. Medidas de menisco lagrimal en un sujeto normal

Imagen 22. Medidas del menisco lagrimal en un paciente con sindrome de ojo seco acuodeficiente.
Registrar y comparar estas medidas sin un dispositivo fotografico adecuado, nos lleva a resultados
con menor precision y sujetos a variaciones interexplorador.



Escala de gravedad de la DGM

Es importante realizar un correcto diagndstico de cada paciente y analizar en detalle todas las
caracteristicas que nos ayuden a distinguir su enfermedad y el estadio de progresion en que se
encuentra para poder asesorarle adecuadamente acerca del mejor tratamiento que podemos
poner a su disposicion y controlar su evolucién y mejoria'.

Una de las mayores dificultades que entrafia realizar una escala de gravedad en entidades como
la DGM es que muchos de los signos que asociamos a mayor severidad no se correlacionan con
los sintomas percibidos por el paciente ni implican un empeoramiento en su calidad de vida y

pronostico (1asLa VI).

( Escala de gravedad de DGM )
ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4 ESTADIO 5
ESTADIO O ESTADIO 1 Minimamente ~ Medianamente Moderadamente — Gravemente
Normal Subdlinico sintordtico sintomdtico sintormdtico sintomdtico
Frecuencia y gravedad ~ Sin sintomas Solo Desencadenados  La mitad del ~ Frecuentemente. Constantemente.
de sintomas ocasionales por factores  tiempo, algo de Limitan la Alta limitacién
ambientales  limitacion de la  actividad diaria
vida cotidiana
OSDI 0 0-12 0-12 13-22 23-32 =33
Osmolaridad lagrimal Normal Normal Normal Aumentada Aumentada Marcadamente
(mOsm) <308 <308 <308 levemente  moderadamente  aumentada
308-313 314-317 317
Medida Schirmer (mm) =10 =10 =7-10 >5-7 >3-5 3
T-BUT =10 =/-10 =5-7 =3-5 =1-3 <1 orotura
instantdnea
Tipo de secrecion Clara Alterada solo  Expresibilidad ~ Medianamente Viscosa y Ausente o muy
y pérdida glandular ylimpia  alaexpresion, minimamente alterada, signos opaca, capping, alterada, cicatricial
subdlinico, alterada, sin marginales telangiectasias, 0 no, borde
no evidente pérdida glandular ~ enborde  pérdida glandular  palpebral muy
y sin pérdida o muy leve libre, pérdida media y de distorsionado,
glandular glandular definicién de  pérdida glandular
\_ media orificios severa )

Tabla V. Escala de gravedad de la DGM propuesta que recopila parametros diagnésticos, clinicos,

morfoldgicos y funcionales
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Latanoprost 50 microgramos/ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Monoprost 50 microgramos/ml coliio en solucién en envase unidosis. 2. COMPOSICION CUALITATI-
VAY CUANTITATIVA: 1 ml de colirio contiene 50 microgramos de latanoprost. Una gota contiene aproximadamente 1,5 microgramos de
latanoprost. Excipientes con efecto conodido: 1 ml del colirio en solucidn contiene 50 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (aceite
deridno polioxil hidrogenado). Para consultar aista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solu-
(ion, en envase unidosis. La solucién es ligeramente amarilla y opalescente. pH: 6,5-7,5. Osmolalidad: 250-310 mosmol/kg 4. DATOS CLI-
NICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Reduccidn de la presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de dngulo abierto e hi-
pertension ocular. 4.2 Posologia y forma de administracin: Posologia recomendada en adultos (incluidos padientes de edad
avanzada): La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. El efecto 6ptimo se obtiene si Mo-
noprost se administra por la noche. La dosificacion de Monoprost no debe exceder més de una vez al dia, ya que se ha demostrado que una
administracion mds frecuente reduce el efecto de disminucion de a presion intraocular. Si se olvida de administrar una dosis, el tratamiento
debe continuar con laadministracin de a siguiente dosis de la forma habitual. Pobladion pediatrica: No se dispone de datos con Mono-
prost. Forma de administracién: Via oftdimica. Al igual que ocurre con cualquier otro colirio, se recomienda comprimir el saco lagrimal a
laaltura del canto medial (oclusion puntal) durante un minuto, con el fin de reducir una posible absorcion sistémica. Esto debe realizarse in-
mediatamente después de la instilacion de cada gota. Las lentes de contacto se deben retirar antes de la aplicacion de las gotas, y se debe
esperar al menos 15 minutos antes de volver a colocarlas. En el caso de estar utilizando més de un medicamento t6pico oftélmico, dichos
medicamentos se deben administrar con unintervalo de al menos dinco minutos. Un envase unidosis contiene suficiente cantidad de colirio
para tratarambos ojos. Cada en vase es para un solo uso SRR e RO MER M E i T TR L a solucion
contenida en un envase unidosis debe utilizarse para el tratamiento del (de los) ojo(s) afectado(s) inmediatamente tras su apertura. Dado
que no se puede mantener la esterilidad tras la apertura del envase unidosis, tras la administracion debe eliminarse inmediatamente el li-
quido sobrante. Los padientes deben ser instruidos: para evitar el contacto de a punta del gotero con el ojo 0 parpados, para utilizar el
colirio en solucién inmediatamente tras a primera apertura del envase unidosis y a desecharlo tras su uso. 4.3 Contraindicaciones: Hiper-
sensibilidad conocida al principio activo 0 a cualquiera de los excpientes induidos en la seccién 6.1. 4.4 Advertendas y precaudones
espedales de empleo: latanoprost puede cambiar gradualmente el color de los ojos al aumentar a cantidad de pigmento marron en el
iris. Antes de comenzar el tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en el color del ojo. El
tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia permanente. Este cambio en el color de los ojos se ha observado fundamental-
mente en pacientes coniris de coloracion mixta, es decir, azul-marron, gris-marron, verde-marén o amarillo-marron. En ensayos realizados
con latanoprost se ha observado que el comienzo del cambio tiene lugar normalmente durante los ocho primeros meses de tratamiento,
raramente durante el segundo o tercer afio, y no se ha observado més alld del cuarto afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la
pigmentacin deliris disminuye con el iempo y se estabiliza a los cinco afios. No se han evaluado los efectos del inaemento de la pigmen-
tadién mas allé de los cinco afios. En un ensayo abierto sobre la sequridad del latanoprost a 5 afios, el 33% de los padientes desarroll6 pig-
mentacion deliris (ver seccion 4.8). El cambio de color del ris es muy ligero en la mayoria de los casos y con frecuencia no se observa dinica-
mente. Laincidencia enlos pacientes coniris de coloracion mixta oscilaba entre un 7%y un 85%, y laincidenciamés alta se observaba en los
padientes con iris amarillo-marrdn. Este cambio no se ha observado en los pacientes que presentan un color de ojos azul homogéneo. Enlos
padientes con un color de ojos gris, verde o marrdn homogéneo este cambio se ha observado séloraramente. El cambioen el colordelos ojos
se debe aun aumento del contenido de melanina en los melanocitos del estroma deliris y no a un aumento en el nimero de melanocitos.
Normalmente la pigmentacién marron presente alrededor dela pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia delos ojos afectados,
peroel iris entero o parte del mismo puede adquirir un color mas marrdn. Una vezintenumpido el tratamiiento, no se ha observado un incre-
mento posterior de la pigmentacion marrdn del iris. En los ensayos dinicos realizados hasta la fecha, este cambio no se ha asociado con nin-
glin sintoma ni alteracion patoldgica. Los nevus y las pecas del ris no se han visto afectados por el tratamiento. En los ensayos clinicos reali-
zados no se ha observado una acumulacién de pigmento enlamalla trabecular, nien ninguna otra parte de la cdmara anterior. Enbase a la
experienda clinica obtenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el incremento de la pigmentacion del iris produzca alguna secuela
dinica negativa, por lo que el tratamiento con latanoprost puede continuar en el caso de que siga produciéndose una pigmentacidn deliris.
No obstante, los pacientes deben ser monitorizados regularmentey sila situacion diinica asflo aconseja, el tratamiento con latanoprost de-
berd serinterrumpido. Existe una experiendia limitada relativa al uso de latanoprost en los casos de glaucoma de dngulo cerrado arénico, de
glaucoma de dngulo abierto en pacientes pseudoféquicos y de glaucoma pigmentario. No existe experiendia sobre la utilizacién de lata-
noprost en glaucoma inflamatorio y neovascular, en condiciones de inflamacion ocular o en glaucoma congénito. El latanoprost ejerce muy
poco efecto 0 ningin efecto sobre la pupila, pero no existe experienda en los casos de ataques agudos de glaucoma de angulo cemado. Por
consiguiente, en estos casos se recomienda utilizar latanoprost con precaucion hasta que se disponga de una mayor experiendia. Existen
datos limitados sobre la utilizacin de latanoprost durante el periodo perioperatorio de a dirugia de cataratas. E latanoprost debe utilizarse
con precaucion en estos padientes. El latanoprost debe utilizarse con precaucion en los pacientes con antecedentes de queratitis herpéticay
debe evitarse su uso en los casos de queratitis activa por herpes simpley en pacientes con antecedentes de queratitis herpética recurrente
asodada especificamente con los andlogos de las prostaglandinas. Se han notificado casos de edema macular (ver seccién 4.8), principal-
mente en los pacientes afdquicos, en los pacientes pseudofaquicos con rotura de cépsula posterior o con lentes intraoculares de cdmara an-
terior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular distoide (tales como retinopatia diabéticay odusion
venosa retiniana). H latanoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes afdquicos, en pacientes pseudoféquicos con roturas en la cép-
sula posterior o con lentes intraoculares de cdmara anterior, y en pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar edema macular
distoide. En los pacientes con factores de riesgo conocidos de predisposicion a la iritis y a la uvedtis, el latanoprost puede utilizarse pero con
precaucion. Laexperiendia en pacientes conasmaeslimitada, pero en la experiencia postcomercializacion se han notificado casos de exacer-
bacion de asma y/o disnea. Por lo tanto, hasta que se disponga de suficiente experiendia, los pacientes asmaticos deben ser tratados con
precaucion, ver también la seccion 4.8. Se ha observado una decoloracion de la piel periorbitaria, cuyas notificaciones provienen en su ma-
yoria de pacientes japoneses. La experiencia disponible hastala fecha muestra que la decoloracion de la piel periorbitaria no es permanente,
yharevertido en algunos casos en los que se mantuvo el tratamiento con latanoprost. E latanoprost puede cambiar gradualmente las pes-
tafias y el vello del parpado del ojo tratado y zonas ircundantes; estos cambios induyen el incremento de la longitud, del grosor, de la pig-
mentaciony dela cantidad de pestafias y del vello palpebral, asi como el crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios enlas pestafias
son reversibles una vez se interrumpe el tratamiento. Monoprost puede producir reacciones en la piel porque contiene hidroxiestearato de
maaogolglicerol (aceite de ricino polioxil hidrogenado). No hay disponibles actualmente estudios de sequridad a largo plazo con este exd-
piente. 4.5 Interacdon con otros medicamentos y otras formas de interacdon: No se dispone de datos definitivos de interaccion
conotros medicamentos. Se han notificado elevaciones paraddjicas de la presion intraocular tras la administracin oftélmica concomitante:
de dos andlogos de prostaglandinas. Por ello, no se recomienda el uso de dos o més prostaglandinas, andlogos de prostaglandinas o deriva-
dos de prostaglandinas. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactandia: Embarazo: No se ha establecido la sequridad de este medicamento en
la utilizacin en mujeres embarazadas. Este medicamento posee efectos farmacoldgicos potendialmente peligrosos que pueden afectar al
desarrollo del embarazo, al feto 0 al neonato. Por consiguiente, Monoprost no debe administrarse durante el embarazo. Lactanda: H lata-
noprost y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna, por lo que Monoprost no se debe administrar a mujeres en periodo de
lactanda, o bien la lactancia deberd ser interrumpida. Fertilidad: No se ha detectado que latanoprost tuviera ningtin efecto enla fertilidad
masculinanifemenina en estudios realizados con animales (ver seccién 5.3 Datos predinicos sobre sequridad). 4.7 Efectos sobre la capa-
ddad para condudiry utilizarmaquinas: Nose han efectuado estudios respecto al efecto de este medicamento sobre la capacidad para
conducir. Como ocurre con otros colirios, la instilacidn de gotas oftélmicas puede produdir vision borrosa transitoria. Los pacientes no deben
condudir o utilizar mdquinas hasta que esa situacion se haya resuefto. 4.8 Reacdones adversas: La mayoria de las reacciones adversas
estan relacionadas con el sistema ocular. En un estudio abierto de sequridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes desarroll6 pig-
mentacion del ris (ver seccion 4.4). Otras reacciones adversas oculares son, por lo general, transitorias y ocurren con la administracién de la
dosis. Las reacciones adversas se dasifican, segin su frecuencia, de lasiguiente forma: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.0000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Frecuendia no conocida (no puede estimar-
seapartirde los datos de que se dispone). Infecciones e infestadiones: Frecuendia no conodida: Queratitis herpética. Trastomos ocula-
res: Muy frecuentes: Aumento de |a pigmentacion deliris; hiperemia conjuntival de leve amoderada; irritacion ocular (escozor, sensacion de
arenilla, prurito, dolory sensacion de cuerpo extrafio); cambios en las pestafias y el vello del parpado (incrementto de la longitud, del grosor,
dela pigmentacion y de la cantidad) —la mayoria de los casos se notificaron en poblacion japonesa. Frecuentes: Erosiones epiteliales punti-
formes transitorias, generalmente asintométicas; blefaritis; dolor ocular. Pocofrecuientes: Edema palpebral; ojo seco; queratitis; vision borro-
sa; conjuntivitis. Raros: litis/uveitis (la mayoria de notificaciones procedentes de pacientes con factores concomitantes predisponentes);
edemamacular; edemay erosiones comeales sintomaticos; edema periorbitario; credmiento desviado de as pestafias, que en algunos casos
provoca initacion ocular; hilera accesoria de pestafias situadas sobre la abertura de las glandulas de Meibomio (distiquiasis). Fotofobia. Muy
raras: Gambios periorbitales y de los parpados que dan lugar a una mayor profundidad del surco del pérpado. frecuencia no conocida: Quiste
del iris. Trastoros del sistema nervioso: Frecuencia no conocidar Cefalea, mareo. Trastomos cardiacos: Muy raros: Agravamiento de
la angina en pacientes con enfermedad prexistente. Frecuencia no conodida: Palpitaciones. Trastomos respiratorios, toracicos y me-
diastinicos: Raros: Asma; exacerbacion de asmay disnea. Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuiente: Erupcion cu-
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tanea. Raros: Reaccidn localizada en la piel de los pérpados; oscuredimiento de la piel de los parpados. Trastomos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo: Frecuencia no conocida: Mialgias, artralgias. Trastomos generales y alteraciones en el lugar de adminis-
tracion: Muy raros: Dolor tordcico. Notificacion de sospechas de reacdones adversas Esimportante notificar las sospechas de reacdio-
nes adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamen-
to. Seinvita alos profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilandia
de Medicamentos de Uso Humano: https//: wwwinotificaram.es 4.9 Sobredosis: Aparte de lairritacion oculary de la hiperemia conjunti-
val, no se conocen otros efectos adversos oculares debidos a una sobredosis de Monoprost. La siguiente informacion puede ser Gtil en caso de
ingestion accdental de Monoprost: Un envase unidosis contiene 10 microgramos de latanoprost. Més del 90% se metaboliza por efecto de
primer paso a través del higado. La perfusion intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos produjo concentraciones plasmaticas
medias 200 veces superiores a las obtenidas durante el tratamiento dinico, sin inducir sintomas, pero una dosis de 5,5-10 microgramos/kg
causdnduseas, dolorabdominal, vértigo, fatiga, sofocoy sudoracion. En monos, el latanaprost se ha administrado por perfusion intravenosa
endosis de 500 microgramos/kg como maximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La administracion intrave-
nosa de latanoprost en monos se ha asociado con la aparicion de broncoconstriccidn transitoria. Sin embargo, en pacientes con asma bron-
quial moderada que recibieron una dosis de latanoprost tdpico siete veces superior ala dosis dinica de Monoprost, no se indujo broncocons-
triccion. En caso de sobredosis con Monoprost, el tratamiento debe ser sintomtico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1
Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: PREPARADOS ANTIGLAUCOMA Y MIGTICOS, andlogos de prostaglan-
dinas. Cddigo ATC: SO1EEQT. Mecanismo de accin: El principio activo latanoprost, un andlogo de la prostaglandina F2a, es un agonista
selectivo del receptor prostanoide FP, que reduce a presion intraocular aumentando el drenaje del humor acuoso. Los estudios en humanos
yenanimalesindican que el principal mecanismo de accidn consiste en un aumento del drenaje uveoesdleral, aunque se ha observado que
en humanos existe un dierto aumento en la facilidad de salida (disminucion de la resistencia a la salida). Efectos farmacodinamicos: La
reduccién de la presion intraocular en humanos comienza alrededor de las tres o cuatro horas después de la administracion y el efecto
maximo se alcanza entre las ochoy las doce horas. La disminucion de la presién se mantiene durante al menos 24 horas. En los ensayos pi-
votalesse hademostrado que latanoprost es eficazen monoterapia. Adicionalmente, se han realizado ensayos dinicos con el fin deinvestigar
lautilizacién de latanoprost en combinacion. Entre estos ensayos clinicos se han llevado a cabo estudios queindican que latanoprost es eficaz
cuando se administra en combinacién con antagonistas beta-adrenérgicos (timolol). Los ensayos a corto plazo realizados (10 2 semanas)
sugieren que el efecto de el latanoprost es aditivo cuando se administra en combinacion con agonistas adrenérgicos (dipivalil epinefrina),
inhibidores de a anhidrasa carbénica orales (acetazolamida) y al menos parcialmente aditivo con agonistas colinérgicos (pilocarpina). Los
ensayos dinicos han mostrado que latanoprost no ejerce un efecto significativo sobre la produccion de humor acuoso. No se ha encontrado
que latanoprost ejerza alguin efecto sobre la barrera hematoacuosa. En los estudios en monos las dosis dinicas de latanoprost tuvieron
efectos minimos o nulos sobre la dirculacion sanguinea intraocular. Sin embargo, durante el tratamiento tdpico se puede producir una hipe-
remia conjuntival o episcleral de leve a moderada. La administracion crnica de latanoprost no afectd los vasos sanguineos retinianos de
monosalosque se habiarealizado una extraccion extracapsular del cristalino, tal y como se demostrd mediante la angiografia fluoresceinica.
Durante el tratamientoa corto plazo el latanoprost noindujo una pérdida de fluoresceina en el segmento posterior de los ojos pseudoféqui-
coshumanos. No se ha encontrado que a administracin de latanoprost a dosis dinicas tenga efectos farmacolgicos significativos sobre los
sistemas cardiovascular o respiratorio. Eficadia dinicay sequridad: Se evalué Monoprost en un estudio de tres meses de duracidn, aleato-
rizado, enmascarado para el investigador en el que se comparaba Monoprost sin conservantes con el producto de referendia latanoprost
0,005% con conservantes en 404 pacientes afectos de hipertension ocular o glaucoma. La variable de eficacia primaria fue el ambio enla
presion ocular entre |a linea basal y el dia 84. En el dia 84, la reduccién de la presion intraocular inducida por Monoprost fue de -8 6 mmHg,
esdedir, un-36%. Fue similar al producto de referendia latanoprost 0,005% con conservantes.

Peor ojo (poblacion cITT) Monoprost Producto de referencia
Basal (D0) n 189 164
Media + SD 241+18 24,0+1,7
D84 n 185 162
Media £ SD 154+23 150+2,0
Cambio medio n 185 162
(D0-D84) Media £ SD -8,6+2,6 -9,0+2,4
[95% Cl] [-9,0;-8,3] -94;-8,7]
Anélisis estadistico E(SE) 0,417 £0,215
[95% Cl] [-0,006; 0,840]

Este ensayo de tres meses mostrd las siguientes reacciones adversas de Monaprosty el producto latanoprost de referencia respectivamente:
iitacion, quemazon, picazon no después de lainstilacion (al D84, 6,8% para Monoprosty 12,9% para el productolatanoprost de referencia)
¢ hiperemia conjuntival (al D84, 21,4% para Monoprost y 29,1% para el producto latanoprost de referencia). Respecto a las reacciones
adversas sistémicas no se observd una mayor diferencia entre los dos grupos de tratamiento. 5.2 Propiedades farmacodinéticas: Fl lata-
noprost (peso molecular de 432,58) es un proférmaco en forma de éster isopropilico, inactivo por si mismo, pero que después de su hidrdlisis
al &ddo de latanoprost se transforma en una molécula bioldgicamente activa. Absordn: El profarmaco se absorbe bien a través de la
émeay todo el fdrmaco que llega al humor acuoso se hidroliza durante su paso a través de la comea. Distribucion: Los ensayos realizados
en humanos indican que la concentracién maxima en el humor acuoso se alcanza aproximadamente a las dos horas de la administracion
topica. Después de la administracion tdpicaa monos, el latanoprost se distribuye fundamentalmente porel segmento anterior, la conjuntiva
ylos parpados. Al segmento posterior s6lo llegan cantidades minimas del principio activo. Se midieron los niveles plasméticos de latanoprost
enunestudio piloto de tres meses de duracién, cruzado y aleatorizado llevado a cabo con 30 padientes hipertensos o con glaucoma. Alos 30
minutos después de lainstilacion, casi todos los pacientes tenian valores por debajo del nivel de cuantificacin (40 pg/ml). Biotransforma-
dony eliminadon: En el ojo no se produce practicamente ningtin metabolismo del dcido de latanoprost. El metabolismo principal tiene
lugar en el higado. La semivida plasmatica es de 17 minutos en el hombre. En los estudios en animales los principales metabolitos, 1,2-di-
nory 1,2,34-tetranor, ejercen una actividad bioldgica nula o pequefia, y su excrecion tiene lugar fundamentalmente en orina. 5.3 Datos
predinicos sobre seguridad: La toxicidad oculary sistémica de latanoprost se ha estudiado en varias especies animales. Generalmente
el latanoprost se tolera bien, con un margen de sequridad entre la dosis dinica oculary la toxicidad sistémica de al menos 1.000 veces. Se ha
observado que dosis elevadas de latanoprost, aproximadamente 100 veces la dosis dinica/kg de peso corporal, administradas por via intra-
Venosaamonos o anestesiados, produdan un aumentto de la frecuenda respiratoria, lo que probablemente refleja una broncoconstriccion
de corta duracion. En los estudios en animales no se ha observado que el latanoprost tuviera propiedades sensibilizantes. En los ojos de co-
nejos y de monos no se han detectado efectos toxicos con dosis de hasta 100 microgramos/ojo/dia (la dosis diinica es de aproximadamente
1,5 microgramos/ojo/dia). En los monos, sin embargo, se ha observado que el latanoprost induce un aumento de la pigmentacién del iris.
El mecanismo del aumento de la pigmentacidn parece ser una estimulacion de la produccién de melanina en los melanocitos del iris, sin
que se observen cambios proliferativos. El cambio del color deliris puede ser permanente. En los estudios de toxicidad ronica ocular, se ha
demostrado que la administracién de 6 microgramos/ojo/dia de latanoprost también induce un aumento de la hendidura palpebral. Este
efecto es reversible y se produce con dosis superiores al nivel de la dosis dinica. Este efecto no se ha observado en humanos. Latanoprostha
dado un resultado negativo en los ensayos de reversion de lamutacién en bacterias, mutacion genética en linfoma de ratony en el ensayo de
micronticleos deratdn. Se observaron aberraciones aomosdmicas en los estudios in vitro con linfocitos humanos. Se han observado efectos
similares con la prostaglandina F24, una prostaglandina natural, lo que indica que es un efecto propio de esta dase de compuestos. Los
estudios de mutagenicidad adicionales sobre la sintesis no programada de ADN in vitro/in vivo en ratas fueron negativos e indicaron que el
latanoprost no posee potendial mutagénico. Los estudios de carcinogenicidad en ratones y en ratas fueron negativos. En los estudios en ani-
malesnose ha encontrado que el latanoprost ejerza un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina. En el estudio de embriotoxicidad en
ratas no se observé embriotoxicidad con las dosis intravenosas (5, 50'y 250 microgramos/kg/dia) de latanoprost. Sin embargo, latanoprost
indujo efectos embrioletales en conejos tratados con dosis iguales o superiores a 5 microgramos/kg/dia. La dosis de 5 microgramos/kg/dia
(aproximadamente 100 vecesla dosis dinica) causé una toxicidad embriofetal significativa caracterizada por un aumento enlaincidencia de
resorciones tardiasy de abortos, asi como por una reduccién en el peso fetal. No se ha detectado potendial teratogénico. Toxiddad ocular:
No se observd ningtin efecto téxico local o sistémico con la administracién ocular de Monoprost colirio a animales dos veces al dia durante
28 dias. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de exdipientes: Hidroxiestearato de macrogolglicerol 40, sorbitol, carbomero 9747 ma-
crogol 4000, edetato de disodio, hidréxido de sodio (para ajuste del pH), agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades:
No procede. 6.3 Periodo de validez: 2 afios en el embalaje exterior. Tras la primera apertura del sobre: utilizar los envases unidosis
dentro delos 7 dias siguientes. Tras la primera apertura del envase unidosis: utilizar inmediatamente y desechar el envase unidosis
después de utilizarlo. 6.4 Precaudones espedales de conservacion: Conservar por debajo de 25 °C. Para las condiciones de conserva-
¢ion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Gajas que contienen 1,2, 6 0
18 sobres (polietileno/aluminio/copolimero), que contienen cada uno 5 envases unidosis (LDPE) con 0,2 ml solucién de colirio en solucion.
Las presentaciones contienen 5 (1x5), 10 (2x 5), 30 (6 x 5) 0 90 (18 x 5) envases unidosis. Puede que solamente estén comerdalizados
algunos tamafios de envase. 6.6 Precaudiones espedales de eliminadon y otras manipuladiones: Ninguna especial 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LABORATOIRES THEA - 12, RUE LOUIS BLERIOT - 63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2
(Frandia) 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 76616 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVA-
CION DE LA AUTORIZACION: Octubre 2012 10. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO: 07/2014 11. CONDICIONES DE DISPENSACION:
Medicamento sujeto a prescripcon médica. Reembolsable por el Sisterna Nacional de Salud 12. PRESENTACION Y PRECIO: Caja con 30
unidosis-PVP (IVA): 15,61€
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