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Introduccion

La asociacion entre la glandula tiroidea y las alteraciones oculares fueron
descritas en el siglo XIX, con las aportaciones de Robert James Graves y Carl
Adolph von Basedow, en honor a los cuales recibe su nombre.

La enfermedad de Graves-Basedow es una alteracion autoinmune que, en la
gran mayoria de ocasiones, se presenta con signos y sintomas oculares leves, y
es fundamental tenerla en cuenta ante cualquier paciente que no mejore con los
tratamientos habituales.

Para un diagndstico precoz y un tratamiento adecuado, se requiere el esfuerzo
al unisono de distintas especialidades, fundamentalmente médicos de familia,
endocrinélogos, oftalmoélogos y radiélogos, para llevar a cabo un manejo
multidisciplinar de la enfermedad, con el objetivo de conservar la vision y evitar
secuelas deformantes.

En este sentido, el European Group On Graves Orbitopathy (EUGOGO) ha
desarrollado una magnifica labor unificadora de los distintos conceptos, criterios
y pautas de diagnéstico y tratamiento, para comprender un poco mejor la
enfermedad y conseguir hablar todos el mismo idioma.



La enfermedad de Graves sucede por la existencia de anticuerpos IgG
circulantes en sangre, que se unen al receptor tiroideo de la TSH (los llamados
anticuerpos TSI o TRAb) y se comportan como estimulantes del tiroides!?.

Esta enfermedad autoinmune afecta a 2/1.000 habitantes/afio en
Estados Unidos?, y esta caracterizada por:

e Presencia de sintomas y signos de hipertiroidismo autoinmune, como son la
taquicardia y el bocio.

e Aumento de hormonas tiroideas (T4 y T3 libres) con descenso de hormona
estimulante del tiroides (TSH).

¢ Signos y sintomas oftalmolégicos y orbitarios.

La orbitopatia tiroidea u orbitopatia de Graves (0G) es la manifestacion
extratiroidea mas frecuente de la enfermedad de Graves, aunque también
puede aparecer en pacientes eutiroideos o con historia de hipotiroidismo o
tiroiditis de Hashimoto3#5. Su incidencia en Estados Unidos se estima en
aproximadamente 16/100.000 mujeres/afio y 3/100.000 hombres/afio?.

La severidad de la orbitopatia en pacientes con hipotiroidismo primario es tan
grande o mayor que la observada en aquellos con hipertiroidismo de Graves®.
Generalmente es bilateral (85-95%), aunque también puede ser unilateral
(5-15%) y afecta con mayor frecuencia a mujeres, con una proporcion 2:1 o 4:1
segln las series. Sin embargo, 10s casos mas graves suelen aparecer en varones
mayores de 60 afios’. Presenta dos picos de edad: en mujeres su apariciéon es
mas frecuente entre los 40-44 afios y los 60-64 afios, y en hombres entre los
45-49 afios y los 65-69 afios.

En la mayoria de los pacientes hay una clara relacion cronolégica entre

el inicio de la OG y el hipertiroidismo, de modo que en el 60-85% de los
pacientes ambas entidades acontecen en un periodo méaximo de 18 meses,
independientemente de cual sea el que suceda primero, aunque con frecuencia
coinciden ambos. La remision espontanea de la enfermedad se alcanza dentro
de ese periodo®.

Pese a ello, se han descrito casos de reactivacion después de ciertos periodos
de quiescencia, con una incidencia que oscila entre el 5-15%, y que se asocia
a factores como la cirugia periocular, altos niveles de estrés, mal control del
hipertiroidismo y el habito tabaquico.

Los pacientes también pueden desarrollar OG en ausencia de hipertiroidismo y
no presentar nunca niveles circulantes altos de hormona tiroidea. Esto puede
llegar a ocurrir hasta en el 5-10% de pacientes, pero, cuando son evaluados
minuciosamente, a menudo podemos encontrar algunas caracteristicas de
enfermedad distiroidea®.



Fisiopatologia

Aunqgue en los Ultimos afios se han producido avances en el conocimiento de la
fisiopatologia de la OG, esta continla siendo, en parte, un enigma.

Los linfocitos T y B se infiltran en la 6rbita y activan la célula diana de la
respuesta inmune: el fibroblasto preadipocitico orbitario, que prolifera y
segrega citoquinas inflamatorias (TNF alfa, IL-18, INF gamma, IL-6, Il-10 e
IL-17) y glicosaminoglicanos (GAG), en concreto acido hialurénico en el espacio
intersticial®.

Este proceso da lugar a un gradiente de presion osmoética que conduce a una
mayor acumulacién de liquido entre las fibras musculares. Algunos de estos
fibroblastos se diferencian en adipocitos maduros, que ocasionan hiperplasia del
tejido adiposo®®°.

Este ciclo se perpetta y el edema prolongado conduce a atrofia, fibrosis y
esclerosis de los musculos extraoculares.

Antigenos implicados

Receptor de TSH (TSH-R)

Numerosos estudios demuestran que el TSH-R se expresa en tejidos orbitarios
de pacientes con OG, a diferencia de sujetos sanos, especialmente en las
células fibroadiposas®1©.

En presencia de anticuerpos estimulantes del TSH-R (TSI o TRAb), los
fibroblastos preadipociticos muestran un aumento de liberacién de AMP ciclico,
lo que sugiere una activacion de esta cascada, al igual que ocurre en las células
tiroideas cuando el TSH-R es activado por la TSH!,

Ademas, los niveles de TRAb se correlacionan directamente con el grado de
actividad y severidad de la OG, y tienen mas de un 95% de sensibilidad y
especificidad para diagnosticar la enfermedad de Graves, predecir recaidas y
valorar el mejor tratamiento de la enfermedad!?1314,

Receptor de IGF-1 (IGF-1R)

Se ha objetivado que el IGF-1R esta presente en los fibroblastos orbitarios de los
pacientes con OG en mayor medida que en 6rbitas sanas®1516, Ademas, el IGF-
1R esté intimamente relacionado con el TSH-R y ambos forman un complejo
funcional, tanto en el tiroides como en la drbita, por lo que los anticuerpos
contra el TSH-R se podrian ligar al IGF-17.

Tiroglobulina

Se ha objetivado esta proteina en el tejido fibroadiposo orbitario; sin embargo,
no se conoce aun cémo reacciona el sistema inmunitario frente a ella, y

en cualquier caso no parece ser el principal antigeno implicado, ya que el



curso evolutivo de la OG no esta influenciado por los niveles de anticuerpos
antitiroglobulina (Ac anti-Tg)'8.

Factores de riesgo para el desarrollo
y evoluciéon de la OG

Predisposicion genética
Tanto la enfermedad de Graves como la OG son més prevalentes entre las
mujeres caucasicas.

La mayor incidencia de la enfermedad entre familiares y los estudios realizados
en gemelos sugieren que deben existir factores genéticos que provocan mayor
susceptibilidad.

Se ha investigado la prevalencia de signos oculares en parientes de primer
y segundo grado de pacientes con enfermedad de Graves, OG vy tiroiditis

de Hashimoto. Se ha descubierto que el 33% de los familiares eutiroideos
tenian signos de OG, lo cual va a favor de la existencia de factores genéticos
predisponentes al desarrollo de la orbitopatial®2°.

Factores epigenéticos

En pacientes con enfermedad de Graves se ha objetivado la inactivacion

de més del 80% de uno de los cromosomas X cuando se comparan con
sujetos sanos; aunque los mecanismos son de momento desconocidos,
podrian explicar la mayor incidencia de dicha enfermedad y de OG entre las
mujeres®?L,

Factores ambientales

Infecciones

Agentes infecciosos podrian estar implicados en el inicio de la respuesta inmune
a antigenos propios mediante el efecto testigo o mimetismo molecular??.

Se ha sugerido la asociacion con infecciones por Yersinia enterocolitica, pero
ningun estudio reunié los criterios para demostrarlo®.

También se ha podido inducir enfermedad tiroidea en animales de
experimentacion con ciertas infecciones viricas, y recientemente se ha descrito
el desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes con infeccion
por el virus linfotrépico de células T humanas (HTLV-1)?4.

Estrés

Existen datos que sugieren que el estrés emocional intenso induce un estado
global de inmunosupresion por medio de mecanismos inespecificos. Se

ha observado que, en comparacion con los controles, los pacientes con
enfermedad de Graves tienen un antecedente de estrés significativo durante los
12 meses previos a la apariciéon de la enfermedad?®.



Yodo y farmacos

En personas susceptibles, el yodo y los farmacos que lo contienen, como la
amiodarona, pueden precipitar la aparicién o recurrencia de una enfermedad de
Graves. El yodo también puede lesionar directamente la célula tiroidea y liberar
antigenos al sistema inmunolégico®.

Tabaco
Los fumadores activos tienen un riesgo de desarrollar o empeorar una OG
directamente proporcional a la cantidad de cigarrillos consumidos.

La asociacién entre fumar y la OG esta bien establecida por multiples estudios:
los fumadores presentan manifestaciones mas graves y responden peor a los
tratamientos, de forma que al dejar de fumar disminuye el riesgo de desarrollar
exoftalmos o diplopfa.

En consecuencia, a todos los pacientes con hipertiroidismo de Graves,
independientemente de la presencia o ausencia de OG, se les debe recomendar
que dejen de fumar?e.

Tratamiento con yodo radioactivo (*3!])
La OG empeora en aproximadamente el 10-20% de los pacientes tratados con
yodo radioactivo (131])2,



Figura 1.

Paciente con retraccion
palpebral superior
derecha de 2 mm

y flare temporal

Figura 2.

Paciente con retraccion
palpebral superior
izquierda de 4 mm

y flare temporal

Clinica

Cabe recordar que la OG puede variar mucho segun su presentacion clinica:
desde unas leves molestias oculares hasta la ceguera causada por una Ulcera
corneal por exposicién o por una neuropatia éptica compresiva.

Las alteraciones palpebrales y perioculares que podemos encontrar en la OG
comprenden:

e Retraccion palpebral

e Edema palpebral y periorbitario

¢ Entropion palpebral inferior

® Ptosis

* Arrugas glabelares prominentes

e Edema malar

e Hipertrofia de la grasa orbitaria retroorbicular (ROOF)
e Hipertrofia de la grasa orbitaria suborbicular (SOOF)

Retraccion palpebral

La retraccion palpebral es, sin duda alguna, el signo mas frecuente y
caracteristico en los pacientes con OG, hasta el punto de cuestionarnos el
diagnostico si no estuviera presente. Cuando la altura palpebral se desplaza
hacia la zona externa se denomina flare lateral, y es un hallazgo muy
caracteristico en la OG (fig. 1-2).

La retraccion suele ocurrir en aproximadamente el 50% de los pacientes con
OG, tanto en el parpado superior, mas frecuente por su laxitud y contenido



graso, como en el inferior. Sin embargo, el grado de retraccion palpebral no
tiene relacion con la proptosis ni con la gravedad del proceso.

La fisiopatologia de la retraccion palpebral no estéa del todo clara, aunque se
considera que puede estar causada por varios mecanismos:

® Hiperactividad del musculo de Muller secundaria a la hiperestimulacion
simpéatica: es actualmente la patogenia mas conocida causante de la
retraccion.

e Fibrosis de los retractores de los parpados.

e Fibrosis del musculo recto inferior.

® |ncremento del tono y la accién del complejo compuesto por el musculo recto
superior y el masculo elevador del parpado superior compensatorio a la
fibrosis del musculo recto inferior para tratar de mantener el ojo en posicién
primaria.

De todos modos, la retraccion del parpado superior no es un signo exclusivo
de la OG y es fundamental descartar otras causas, tales como neurogénicas,
miogénicas, mecanicas, yatrogénicas, postraumaticas, postinflamatorias o
incluso congénitas.

En la retraccion palpebral secundaria a la OG, se han descrito una serie de
signos clinicos caracteristicos, que nos pueden ayudar a diferenciarla de las de
otro origen?’ (fig. 3-4) (tabla 1):



Tabla 1. 10 signos clinicos secundarios a la retraccion palpebral en OG

SIGNO CLINICO CARACTERISTICA

Boston Temblor del parpado superior al mirar hacia abajo o al parpadear

Dalrymple En posicién de reposo, el parpado superior se encuentra retraido, lo que deja visible la zona de
esclera superior al limbo corneal

Gifford Dificultad a la eversion del parpado superior debido al edema palpebral

Griffith Retraccion del parpado inferior en infraduccion

Grove Resistencia a la traccion hacia abajo del parpado superior

Kocher Es un “signo subjetivo” que hace referencia al aspecto de mirada fija y asustada del sujeto

Means Retraccion del parpado superior en supraduccion

Mobius Consiste en un poder de convergencia disminuido

Stellwag Disminucion en la frecuencia del parpadeo; los parpados no se juntan completamente al cerrar
los ojos

Von Graefe Es el descenso desfasado o retrasado del parpado superior al bajar la mirada

Exoftalmos

El exoftalmos es una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes, entre
un 40-65% de los pacientes con OG lo presentan en algiin momento de su
enfermedad, y suele ser axial, tanto unilateral como bilateral.

La etiologia mas frecuente de un exoftalmos axial en la actualidad sigue siendo
la OG. Sin embargo, las causas de exoftalmos axial pueden ser muy variadas y
su hallazgo aislado no debe interpretarse como diagnéstico de OG.

El aumento del volumen de las estructuras intraorbitarias en la OG es el
causante del exoftalmos.

Para la medicién del exoftalmos, clasicamente empleamos la exoftalmometria
Hertel, por su accesibilidad y facil uso en la préactica clinica diaria. No obstante,
presenta algunas limitaciones, ya que pueden existir diferencias interindividuales
significativas, por lo que se recomienda monitorizar los cambios producidos en
un paciente siempre por parte del mismo observador y con el mismo dispositivo.

Alteraciones de la motilidad ocular

En la OG el estrabismo aparece en un 40% de los casos y esta causado por la
afectacion de la musculatura extraocular, bien por la fase inflamatoria aguda

o por el componente fibrético residual. Pueden verse afectados uno o varios
musculos extraoculares, siendo el patron de afectacion bilateral pero asimétrico.
El masculo mas frecuentemente afectado es el recto inferior, seguido del

recto medio generalmente. El recto lateral es un masculo que queda afectado
excepcionalmente.

El cuadro clinico més caracteristico es el estrabismo vertical, con limitacién de la
elevacion por afectacion del recto inferior, y también la endotropfa, con limitacién
unilateral o bilateral de la abduccién por fibrosis de rectos medios (fig. 5).
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Figura 5.

A: Limitacion de la
elevacion del ojo derecho
en un paciente con OG
activa

B: TAC coronal del
mismo paciente, donde
se aprecia el engrosa-
miento muscular
significativo del recto
superior, medio e inferior

En cualquier paciente debemos explorar, fundamentalmente, la fusién, la motilidad
(angulo de desviacion, ciclodesviacién y ducciones) y el campo visual binocular.

Dependiendo del grado de estabilidad y del momento evolutivo de la OG,
emplearemos oclusiones, prismas, toxina botulinica o cirugia, que acaba
siendo necesaria aproximadamente en el 20% de los pacientes con diplopia
sintomatica.

El EUGOGO recomienda una evaluacion ortdptica protocolizada y
estandarizada?® en los pacientes con OG y diplopia.

Alteraciones de la glandula lagrimal y de superficie
Las alteraciones orbitarias y palpebrales de los pacientes con OG también
originan cambios en la superficie ocular que pueden llegar a ser muy
sintomaticos.

Frecuentemente son infravaloradas en la préactica clinica diaria, pese a que
pueden conllevar gravedad y suelen ser las manifestaciones mas molestas para
los pacientes:

e Queratitis por exposicion secundaria a proptosis, aumento de la hendidura
palpebral por la retraccion palpebral y lagoftalmos nocturno.

e |rritacion mecanica de la cérnea y la conjuntiva.

e Alteraciones de la pelicula lagrimal (hiperosmolaridad, evaporacion
aumentada, disminucion del contenido lipidico...).

e Quemosis, hiperemia en las inserciones musculares e hipertrofia de
caruncula.

En la 6rbita lateral, la glandula lagrimal tiende a descender de su localizacion
habitual y puede llegar a protruir a través del parpado retraido en la OG, lo que
no debe ser confundido con un prolapso graso, que no existe en esta zona.

Glaucoma y neuropatia 6ptica distiroidea

En los pacientes con OG moderada/grave, la elevacion de la presion intraocular
(P10) es un hallazgo significativamente mas frecuente que en la poblacion
general. Sin embargo, la prevalencia de glaucoma en pacientes con OG es similar.



Figura 6.

A: Campo visual 24-2
de un paciente con
NOD del ojo izquierdo
B: Imagenes del TAC
en corte coronal y
transversal del mismo
paciente

Resulta fundamental conocer la asociacion de un mayor aumento de la PIO
al realizar la medicién en supraversion, el llamado test de Braley, evaluando
de modo indirecto el compromiso del recto inferior (principal mecanismo

que ocasiona el aumento de la PIO en estos pacientes). Este test debe ser
considerado orientativo, ya que cambios de 4-6 mmHg pueden ser normales.

Valores de PIO elevados no se relacionan con el grado de actividad de la OG,
aunque si conllevan mayor gravedad.

Para el tratamiento hipotensor debemos tener en cuenta que es preferible no
usar analogos de prostaglandinas, sobre todo si la OG se encuentra en fase
inflamatoria.

La afectacién del nervio 6ptico en pacientes con neuropatia éptica distiroidea
(NOD) se puede producir hasta en un 8% de los pacientes, tal y como se
describe en algunas series?°.

Se trata de una de las complicaciones mas graves y con mayor repercusion
visual, ya que es la causa mas frecuente de pérdida de agudeza visual
irreversible en estos pacientes.

En cuanto a su patogenia, el aumento de volumen del tejido conectivo orbitario
produce un incremento de presion en la cavidad orbitaria, lo que causa:

e Compresion directa sobre el nervio éptico.
e Compresion sobre la vascularizacion, que produce estasis venosa y
neuropatia isquémica.

También ocurren fenémenos isquémicos del nervio 6ptico por elongacion
prolongada del mismo en pacientes con exoftalmia significativa. En algunos
casos, incluso puede existir una compresion del apex en pacientes sin
proptosis debido a rigidez del septum orbitario (fig. 6).
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Hasta hace pocos afios, la NOD era una entidad infradiagnosticada por no
existir un consenso sobre los criterios diagnosticos, debido a su patogenia
de origen multifactorial y su gran variabilidad de presentacion. Sin embargo,
EUGOGO plantea algunos hallazgos clinicos para su diagnéstico precoz que
pueden resultar de utilidad3?3! (tabla 2).

Tabla 2. Hallazgos clinicos para el diagndstico precoz de NOD, EUGOGO

AV < 0,67 80% NOD ‘ Edema de papila 56% NOD
Ishihara alterado 77% NOD ‘ DPAR 45% NOD
Supraducciéon < 30 ° 71% NOD ‘ PEV alterados 73% NOD
Alteraciones campimétricas 71% NOD ‘ Proptosis > 21 mm 62% NOD

Pruebas complementarias

Es importante sefalar la importancia de mantener una estrecha y fluida relacion
entre los distintos especialistas, ya que cada uno de ellos desempefia un papel
clave en la enfermedad de Graves.

El diagndstico de la OG se basa fundamentalmente en una historia clinica
detallada que evidencie los sintomas (dolor al mover los ojos, diplopia, presion
detras de los 0jos, lagrimeo, fotofobia, sensacion de cuerpo extrafio...) y signos
de sospecha (edema palpebral y periorbitario, quemosis, epiteliopatia...),
aungue no existen signos especificos de dicha enfermedad orbitaria.

Los estudios de laboratorio, con la determinaciéon de hormonas tiroideas e
hipofisarias sugestivas de autoinmunidad tiroidea, son clave para el diagnéstico,
aungue su negatividad no descarta la enfermedad, tal y como hemos sefialado
anteriormente.

También son de gran utilidad algunos examenes y pruebas complementarias,
como la exoftalmometria Hertel, la polarimetria GDX, Tomografia de Coherencia
Optica (OCT) de la capa de fibras nerviosas o la realizacién de campos visuales
(CV) en busqueda de dafio campimétrico sospechoso.

Las pruebas de imagen (TAC o RMN) no son obligatorias, pero resultan

Gtiles en casos muy asimétricos, en pacientes sin disfuncion tiroidea, cuando
sospechamos la existencia de NOD y para la planificacion quirlrgica previa a la
descompresion orbitaria.

TAC orbitario

Aporta datos muy Utiles como el engrosamiento de los vientres musculares
con respecto de la insercion tendinosa, el aumento de volumen de la grasa
intraconal y extraconal y signos de NOD. Incluso se ha utilizado para evaluar el
grado de proptosis y su seguimiento.



RMN orbitaria

Ofrece mayor resolucion de los tejidos blandos y aporta datos mas detallados
que el TAC sobre la actividad inflamatoria; sin embargo, resulta muy costosa. Su
uso debe ser circunscrito a la evaluacion de la actividad inflamatoria en casos
de dudosa actividad, la valoracién detallada del grado de compromiso del nervio
optico en casos de sospecha de NOD y para completar el diagnoéstico diferencial
de orbitopatias de otra causa.

Ecografia

En desuso por sus limitaciones para la evaluacion del apex orbitario en casos
de NOD y por tratarse de una técnica muy explorador-dependiente. No
obstante, recientes estudios avalan el uso de eco-Doppler, ya que demuestran
gue una disminucion de la velocidad de flujo en la vena oftalmica superior es
caracteristica de la fase activa de esta patologia. Del mismo modo, la falta de
flujo, o incluso el flujo inverso, es un factor de riesgo de NOD?32.

15
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Diagndstico

La OG, en sus primeras fases, tiende hacia un deterioro progresivo en cuanto

a gravedad asociada a actividad inflamatoria, después alcanza una fase de
meseta de estabilizacion del cuadro y finalmente acaba produciéndose una
fase cronica, en la cual el fenémeno inflamatorio va dejando paso a cambios
fibréticos y donde se va produciendo una mejoria paulatina de la gravedad, a la
vez que se van estabilizando las manifestaciones clinicas.

La seleccioén del tratamiento méas apropiado para cada paciente depende de la
actividad y la gravedad de los cambios oculares.

La actividad puede ser determinada con la escala de actividad clinica

Clinical Activity Score (CAS), por lo que sigue siendo en la actualidad la
escala mas difundida para uso clinico por su sencillez y practicidad®® (tabla 3)
(fig. 7-8).

Tabla 3. Evaluacion de la actividad de la OG mediante la Clinical Activity Score (CAS)
PRIMERA VISITA (PUNTUACION 0/7) SEGUIMIENTO (3 PUNTOS ADICIONALES, PUNTUACION 0/10)

1 Dolor retrobulbar espontéaneo 8 Incremento de la proptosis en 2 mm o mas en los Ultimos 1-3 meses
2 Dolor al intentar subir o bajar la mirada | 9 Descenso en la agudeza visual en los Ultimos 1-3 meses

3 Enrojecimiento de los parpados 10 Descenso de la motilidad ocular en 8 ° 0 mas en los ultimos 1-3 meses
4 Enrojecimiento de conjuntiva

5 Edema de carlncula o pliegues

6 Edema palpebral

7 Edema conjuntival (quemosis)

Figura 7.

Paciente con OG
activa con CAS 7/7
en ojo derecho

Figura 8.

Paciente con OG
activa en ojo derecho
(CAS=4): hiperemia
conjuntival, edema
palpebral, dolor
espontaneo y a los
movimientos



Un CAS =3/7 es sugestivo de OG activa, aunque éste no deja de ser un punto
de corte arbitrario y puede haber excepciones.

La severidad se clasifica como leve, moderada/severa y amenazante para la
vision (o muy severa?®) (tabla 4) (fig. 9-11).

Tabla 4. Evaluacion de la gravedad segin EUGOGO 2016

0G LEVE

0G MODERADA/SEVERA

0G MUY SEVERA

Menor impacto en la vida diaria, insuficientes
para justificar un tratamiento inmunosupresor o
quiruargico

Presentan uno o més de los siguientes signos:
 Retraccion palpebral leve <2 mm
» Escasa afectacion de los tejidos blandos

e Exoftalmos <3 mm por encima de la normalidad
para la raza y el género

* Diplopia intermitente

» Exposicién corneal con buen control mediante
|ubricantes tépicos

Figura 9.

Paciente con OG leve
inactiva en ojo derecho
(CAS=0), solo presenta
retraccion del parpado
superior derecho de

1 mm.

Figura 10.

Paciente con OG
moderada inactiva
(CAS=0) en ambos ojos

Figura 11.

Paciente en su juventud
(A) y tras superar la fase
activa de OG: retraccion
palpebral superior e
inferior izquierdos con
exoftalmos, CAS=0 con
secuelas estéticas y
funcionales por ausencia
de diagnostico y
tratamiento de la OG (B)

Sin amenaza para la vision, cuya
enfermedad ocular tiene un impacto
suficiente en la vida diaria para justifi-
car los riesgos de inmunosupresion
(si esta activa) o intervencién quirar-
gica (si esté inactiva)

Por lo general, tienen dos o mas de
los siguientes signos:

e Retraccion palpebral =2 mm

¢ Afectacion moderada o severa de
los tejidos blandos

e Exoftalmos =3 mm por encima de
lo normal para la raza y el sexo

« Diplopia constante o muy frecuente

Amenazante para

la vision.

* Neuropatia
Optica
compresiva

* Perforacion
corneal

17
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Tratamiento
Tratamiento del hipertiroidismo

Farmacos antitiroideos

Inhiben la oxidacién y la organificacion del yodo en el tiroides bloqueando la
sintesis de hormonas tiroideas, y algunos ademéas inhiben las enzimas que
convierten la T4 en T3 en los tejidos periféricos.

El mas usado en Espafia es el metimazol.

Yodo radioactivo (*3])

Se trata de un is6topo radioactivo del yodo que, al ser administrado via oral,
alcanza las células foliculares del tiroides y ejerce su accién citolitica. Con ello se
consigue la destruccién de los tejidos circundantes con inflamacion y fibrosis de
la glandula tiroidea y, finalmente, atrofia y pérdida de su funcion.

Consecuentemente a este proceso, existe una liberacion de antigenos al torrente
sanguineo que puede exacerbar o desarrollar una orbitopatia, aunque este
fendmeno solo afecta al 10-20% de los pacientes?®33 y es méas predominante en
aquellos que manifestaron anteriormente sintomas oculares o con hipotiroidismo
prolongado después del tratamiento con yodo343,

El 131 debe evitarse en pacientes con orbitopatia activa moderada o grave, y
estd demostrado que el uso preventivo de corticoides via oral en bajas dosis
(0,2 mg/kg/dia) durante 6 semanas tras su administracion, disminuye el riesgo
de que se agrave una orbitopatia activa leve. No estan indicados los corticoides
profilacticos si la orbitopatia esta inactivas®.

Sin embargo, se ha observado en algunos estudios que la gravedad

de la orbitopatia en los grupos tratados con antitiroideos y 13! no difirié
significativamente a pesar de las diferencias en sus niveles de TRAb, y que la
eficacia del tratamiento con glucocorticoides intravenosos tampoco difirid entre
los grupos®”3,

Tiroidectomia total/subtotal
Se elige esta opcioén terapéutica en casos de:

e Bocio grande o nddulos con citologia sospechosa de carcinoma de tiroides.
Embarazo o lactancia.

Orbitopatia grave.

e Negacion para someterse a yodo radioactivo o preferencia del paciente.

La tiroidectomia total disminuye de manera mas efectiva los niveles de TRAb
poscirugia respecto a la subtotal y previene las probabilidades de recurrencia
del hipertiroidismo en manos expertas®.



El objetivo principal de la cirugia es lograr el eutiroidismo de forma rapida

y prevenir recaidas posteriores, mas facil de alcanzar con el uso del yodo
radioactivo o la extirpacion quirdrgica que con los antitiroideos con los que
recidivan entre el 25-90% de los pacientes tras la suspensién del tratamiento?®.

Los niveles de TRAb disminuyen con los antitiroideos y después de la
tiroidectomia, mientras que su nivel aumenta durante un afio después del
tratamiento con 3!, con una caida gradual a partir de entonces!?.

Tratamiento de la orbitopatia

Todos los pacientes con OG, independientemente del grado de actividad y
severidad, se beneficiaran de un tratamiento tépico de lubricacién ocular, que
deberéa ser mas frecuente y con mayor viscosidad dependiendo de los sintomas
y signos que se presenten, desde lagrimas artificiales o geles sin conservantes a
pomadas, incluso oclusiones nocturnas si fuera necesario.

Fase activa

Tratamiento médico

Selenio

El selenio (Se) es un oligoelemento esencial necesario para el correcto
funcionamiento del sistema inmunoldgico y desempefia un papel clave en la
fisiologia tiroidea. Se incorpora a las denominadas selenoproteinas, que incluyen
varias enzimas funcionalmente activas en la glandula tiroidea y ejercen funciones
de oxidorreductasa, regulando las concentraciones de hormona tiroidea.

Los niveles de selenio en el cuerpo dependen de las caracteristicas de la
poblacién y su dieta, el drea geogréfica y la composicion del suelo?!. La
deficiencia de Se conduce a una reduccion de la actividad enzimatica de la
glutation peroxidasa y la yodotironina, con la consecuente acumulacion de
H,O.,, dafio a la glandula tiroidea y alteracion del metabolismo de la hormona
tiroidea*?. Varios estudios han indicado que los pacientes eutiroideos con OG
activa muestran marcadores de estado oxidativo elevados en comparacion
con los pacientes con enfermedad tiroidea sin orbitopatia, lo que sugiere la
importancia del proceso inflamatorio orbital activo y la implicacion del estrés
oxidativo en la patogénesis de la OG*.

En la actualidad, el uso del Se es ampliamente considerado en la practica
clinica diaria y es a menudo utilizado o sugerido méas alla de lo que es apoyado
por la medicina basada en la evidencia. La dosis mas ampliamente utilizada es
de 200 g/dia repartidos en dos tomas, aunque no hay resultados concluyentes
en estudios aleatorizados controlados y donde se midan previamente
concentraciones de Se en sangre.

El ensayo GRASS (Graves Supplementation Selenium), que se espera que

finalice en 2018, investiga si la adicién de Se a los farmacos antitiroideos dara

lugar a una disminucion de los fracasos del tratamiento con remisién rapida de

la enfermedad y una mejor calidad de vida*. 19



Glucocorticoides intravenosos

El objetivo principal del tratamiento de la orbitopatia es frenar la progresion de
la enfermedad disminuyendo la inflamacién orbitaria y acortando el periodo
de actividad, para que se llegue a la fase inactiva con las menores secuelas
posibles.

La administracion de glucocorticoides intravenosos en infusiones a altas

dosis durante 12 semanas constituye el tratamiento de primera linea para la
orbitopatia de Graves activa moderada y severa, y es mas eficaz y segura que en
pauta oral, tanto por su capacidad antiinflamatoria e inmunosupresora como por
la menor cantidad de efectos secundarios**.

Segln las recomendaciones del grupo EUGOGO, la pauta méas extendida
consiste en 500 mg de metilprednisolona por semana durante 6 semanas,
seguida de 250 mg por semana durante 6 semanas mas, con una dosis
acumulativa de 4,5 g. Nunca se deben exceder los 8 g acumulados en la via
intravenosa por el riesgo de efectos secundarios graves sistémicos.

El problema radica en que esta pauta no es eficaz en todos los pacientes, con
una tasa de respuesta que varia entre el 77-89%* algunos incluso presentan
recurrencias tras la suspension, de forma que se ha sugerido que una pauta oral
tras la pauta intravenosa en pacientes seleccionados mejora la efectividad del
tratamiento y disminuye las recurrencias?®.

La administracion de la pauta intravenosa de glucocorticoides requiere un
control estricto de la presion arterial y la glucemia, junto con un perfil hepatico y
renal antes, durante y tras el tratamiento (fig. 12-13).



Radioterapia orbitaria

El grupo EUGOGO recomienda el tratamiento con radioterapia orbitaria
combinado con corticoides orales en la orbitopatia activa moderada o grave en
pacientes con diplopia o alteraciones de la motilidad ocular. Esta combinacion
es superior en eficacia a la radioterapia de forma aislada, y ademas previene la
exacerbacion transitoria de los signos inflamatorios orbitarios de la radioterapia®’.

No se recomienda el uso de radioterapia orbitaria en menores de 35 afios por el
riesgo de desarrollar cancer en el futuro; tampoco en pacientes con retinopatia
diabética o diabéticos con alto riesgo de desarrollarla, debido a la probabilidad
de dafio retiniano por la radiacion (fig. 14).

Rituximab y tocilizumab

Rituximab (RTX): anticuerpo monoclonal anti-CD 20 de los linfocitos B, que

se ha asociado a respuestas muy alentadoras en el tratamiento de pacientes
con orbitopatia activa moderada a severa que no responden a glucocorticoides
intravenosos*e.

Estudios aleatorizados publicados recientemente*®° presentan resultados
contradictorios y se sugiere precaucién en el empleo de RTX en la OG muy
grave, sobre todo si se sospecha neuropatia dptica subclinica, por la liberacion
masiva de citoquinas con inflamacién aguda de los tejidos orbitarios, hasta
que ensayos controlados aleatorios proporcionen evidencia de su superioridad
sobre el tratamiento con dosis altas de metilprednisolona IV. En la actualidad
se plantea como segunda linea de tratamiento en casos refractarios a
corticoesteroides®!.

Las dosis estandar de RTX, en la OG ha consistido en 2 infusiones 1V de 1
gramo separadas por 2 semanas, aunque recientemente se ha demostrado
eficacia con una Unica dosis de 500 mg®. EI RTX disminuye los niveles de
TRAb, mejora el indice CAS y las alteraciones musculares, aunque no se han
observado diferencias en cuanto a la proptosis. Como efectos secundarios

de RTX se han descrito, a corto plazo, hipotension, taquicardia sinusal y
enfermedad del suero, y, a largo plazo, poliartritis, colitis ulcerosa, infecciones
del sistema urinario, paro cardiaco y neumonia, siendo extremadamente raros®3.
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Figura 15.

A: Paciente con
orbitopatia severa
activa en ojo derecho
antes del tratamiento
con TCZ

B: Tras 3 dosis

C: Tras 6 dosis,
remision completa
de la actividad.
Cortesia de la

Dra. Miranda

Tocilizumab (TCZ): los resultados de los ensayos controlados aleatorios que
investigan la eficacia de tocilizumab, anticuerpo del receptor de interleucina-6, y
del teprotumumab, anticuerpo del receptor de IGF-1, se esperan en breve.

Los enfoques que se dirigen al mecanismo causal de la orbitopatia de

Graves (anticuerpos o antagonistas que bloguean los receptores de la TSH)
también parecen prometedores®.

TCZ fue aprobado por la EMA y la FDA para el tratamiento de la artritis
reumatoide activa, y actualmente se encuentra en investigacion en un ensayo
clinico en fase Ill para comprobar eficacia y seguridad en OG en fase activa
moderada-severa que amenaza la vision, resistentes a la terapia habitual con
corticoides IV 0 pacientes diabéticos que generalmente responden mal a todas
las terapias. La dosis usada off-label (fuera de indicacion) suele ser de 8 mg/kg de
peso una vez cada 4 semanas hasta la remision de la actividad (CAS <3)% (fig. 15).

Tratamiento quirdrgico urgente: descompresion orbitaria
Indicaciones:

e NOD

® Queratopatia grave

e Subluxacion del globo ocular

® Pliegues coroideos

e QOscurecimiento de visién con cambios posturales



Figura 16 (izquierda).
TAC orbitario en corte
transversal en un
paciente con NOD
severa, donde se observa
engrosamiento del
musculo recto medio,
que comprime el nervio
Optico en el apex
orbitario, y elongacion
del mismo

Figura 17 (derecha).
Subluxacion recidivante
del globo ocular en
paciente con OG activa
severa

Cuando en un paciente con OG moderada 0 severa se pone en riesgo la vision,
se procedera a realizar una descompresion orbitaria urgente, con el objetivo de
disminuir la presion intraorbitaria. Se trata de un procedimiento muy efectivo en
la mejoria de la AV y el exoftalmos (fig. 16-17).

Cuando el objetivo de la descompresion orbitaria es liberar la presion en el
apex orbitario, en casos de NOD la descompresion de la pared medial es la
mejor opciodn. La via de abordaje puede ser transcaruncular (la mas usada por
oftalmdlogos), por pliegue palpebral superior, endonasal o coronal®®.

Cuando se decide descomprimir el suelo junto con la pared medial de

la 6rbita, puede hacerse via transcutanea, transconjuntival, transantral o
endonasal (inferomedial), y sea cual sea la via, es muy importante dejar el strut
maxiloetmoidal para evitar diplopias posquirtrgicas e hipoglobo (descenso del
globo ocular)®.

Fase inactiva: rehabilitacion quirargica

La rehabilitacion quirdrgica engloba todos los procedimientos orientados

a devolver al paciente tiroideo un aceptable aspecto estético junto con un
equilibrio psicolégico y una calidad de vida similar a la que presentaba antes de
la orbitopatia®®. La rehabilitacién debe seguir los siguientes pasos:

Descompresion orbitaria

Para proceder a realizar una descompresion orbitaria rehabilitadora con fines
estéticos o de mejoria de los sintomas, el paciente debe permanecer estable,
tanto de sus niveles hormonales como de la actividad orbitaria, al menos
durante 6 meses.

Indicaciones de descompresion orbitaria rehabilitadora:

e Exoftalmos desfigurante

e Retraccion palpebral severa

® Diplopia

e Sintomas oculares por exposicién gue no mejoran con tratamiento
conservador
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Existen multitud de vias de abordaje en la descompresion orbitaria dsea.
La tendencia actual es realizar procedimientos minimamente invasivos, en
los que el abordaje no deje cicatriz 0 sea minima, con bajo porcentaje de
complicaciones y posoperatorio mas confortable.

Actualmente, la descompresion balanceada de las paredes medial y lateral ha
ganado popularidad debido a que parece disminuir la aparicién de estrabismo
posoperatorio®-®!. La descompresion total de la pared lateral profunda, asociada
0 no a lipectomia, suele ser la opcion preferida por muchos cirujanos; ademas,
existen evidencias cientificas para ser considerada como primera eleccién por su
gran eficacia en reducir el exoftalmos y su menor indice de diplopia postoperatoria
y estrabismo, sobre todo en ojos con endotropias de base (desviacién medial)®2.

Sin embargo, Ultimamente existen publicaciones en las que se ha estudiado el
alargamiento de los musculos extraoculares con las diferentes vias de abordaje
y se ha observado una mayor elongacion del musculo recto lateral en la
descompresion profunda de la pared lateral en comparacion con el recto medio
en la descompresion medial y la subsiguiente necesidad de reparacion del
estrabismo®3.

La suspension del tabaco desde el inicio de los sintomas y signos de la
orbitopatia es ademéas muy importante, ya que se ha observado una reactivacion
de la actividad inflamatoria orbitaria tras la cirugia de descompresién en
pacientes fumadores®* (fig. 18).

La cirugia del estrabismo busca, en primer lugar, restaurar la fusiéon en posicion
primaria para evitar la diplopia en la mirada hacia abajo y posteriormente corregir
las incomitancias residuales. Esto se logra mediante la extension de las recesiones
de los musculos rectos extraoculares y de las miopexias retroecuatoriales.



Figura 19.

A: Paciente con
retraccion palpebral
superior derecha
de 2 mm

B: Posoperatorio
inmediato tras
Mullerectomia

Dra. Abenza

La cirugia de recesion de los musculos extraoculares se realiza bajo anestesia
tépica y a menudo necesita ser generosa; por lo tanto, los alargamientos de los
tendones y la recesion de la conjuntiva simultédnea son obligatorios para evitar la
pérdida de efectividad de la cirugia. Raramente los musculos oblicuos necesitan
ser operados?®.

La toxina botulinica puede considerarse un tratamiento complementario o
alternativo a la cirugia del estrabismo en algunos casos de miopatia restrictiva
en OG. Los mejores candidatos para la inyeccion de la toxina son pacientes
con endotropia, pequefio angulo de desviacion horizontal y vertical y de
extorsion®s:6e,

Cirugia palpebral y periocular

El tratamiento de la retraccion palpebral en la OG consiste en cirugias de
recesion de los musculos retractores, que pueden asociar 0 no espaciadores
en el parpado superior, pero que resultan casi imprescindibles en el parpado
inferior.

Alternativas en la retraccion del parpado superior

Toxina botulinica en el musculo de Miiller: se trata de una opcion Util, pero
su efecto es transitorio y necesita dosis repetidas. Ademas, puede existir una
difusién de la toxina al musculo orbicular con el consiguiente lagoftalmos y
riesgo de exposicion corneal, que puede agravar aliin mas el cuadro de la
retraccion palpebral.

Miillerectomia: se trata de la reseccion en blogue del musculo de Muller por via
transconjuntival. Puede ser Util en todo tipo de retracciones (no sélo en casos
leves) y puede asociarse a cirugfas del parpado inferior. Esta cirugia tiende a
elevar el surco superior. EI musculo de Muller escindido puede usarse como
espaciador en el parpado superior en casos graves (fig. 19).

Reseccién transconjuntival en bloque del musculo elevador del parpado
superior (EPS): es efectiva en cualquier tipo de retraccion palpebral superior y
evita modificaciones del surco.
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Blefarotomia transcutédnea: es rapida, facil de realizar y efectiva en cualquier
grado de retraccion, pero presenta mayor riesgo de alteracion del contorno
palpebral con forma plana. En casos severos podemos escindir toda la
superficie del musculo EPS, pero dejando siempre un puente de conjuntiva
central.

Espaciadores en la retraccion del parpado inferior

Injerto tarsoconjuntival: es el mas utilizado por ser facil y rapido de obtener y
estar tapizado de mucosa, pero su tamafio es limitado. Es util en casos leves y
moderados de retraccion palpebral inferior.

Injerto fibromucoso de paladar duro: es un injerto grande, muy (til en
retracciones severas. Su adquisicién es mas laboriosa.

Injerto de cartilago auricular: es Util en casos severos, pero no presenta
superficie mucosa interna. Ademas, si es de concha auricular necesita ser
moldeado previamente a su implantacion.

Esclera donante preservada en etanol: es igual que el cartilago auricular aunque
mas flexible.

Injerto condromucoso nasal: es dificil de obtener y su tamafio es limitado
(fig. 20).
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Colirio en soluciéon en envase unidosis anoprost 50 microgramos/mil

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

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

Revisado enero 2017



GAMA DE 000

HIGIENE PALPEBRAL

GAMA COMPLETA ¥
SIN CONSERVANTES

12 toallitas 30 toallitas
CN: 162871.8 + 12 GRATIS
CN: 246116.1
Gel30g
CN: 157228.8
; _“\a\\\Q
9
- COSMETICO - :
9
3
Solucién 100 ml 3
'

CN: 268383.9
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@Th | ESPECIALISTAS EN HIGIENE
€0 | Yy cuiIDADO PALPEBRAL
Lephanet® cumple con la legislacion vigente de productos sanitarios. No utilizar en caso de alergia a alguno de los componentes. Se han notificado los siguientes
acontecimientos adversos: sensacion de quemazon o picor durante algunos minutos tras su uso, enrojecimiento o hinchazén de los parpados, reacciones alérgicas.
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