AMBITO FARMACEUTICO

Oftalmologia

laucoma

Patogenia, diagnostico y tratamiento

El glaucoma es una enfermedad crénica, evolutiva y muy grave, ya que su curso natural

es la ceguera. De hecho, es la principal causa de ceguera irreversible en el mundo,

pues se estima que 66,8 millones de personas tienen glaucoma de los que 6,7 millones

presentan ceguera bilateral por esta causa. En el presente trabajo, los autores abordan
la patogenia, diagnéstico y tratamiento de los diferentes tipos de glaucoma.

1 glaucoma es un conjunto de procesos que

tiene en comun una neuropatia optica ad-

quirida, caracterizada por una excavacién de

la papila 6ptica y un adelgazamiento del bor-
de neurorretiniano. Esta excavacidn estd producida por
la pérdida de axones de las células ganglionares de la
retina que forman las fibras del nervio 6ptico. Cuando
la pérdida de tejido del nervio dptico es significativa, se
desarrolla una disminucién del campo visual que puede
dar lugar a una ceguera total si la pérdida de fibras es
completa.

La presion intraocular elevada es un factor de riesgo
para el glaucoma, pero no es necesaria para que exista
la enfermedad. La presion intraocular normal varia en-
tre 11 y 21 mmHg; no obstante, algunas personas pue-
den desarrollar lesion del nervio 6ptico con una pre-
sién intraocular normal (glaucoma de tensién normal o
baja) y, por otro lado, hay muchos pacientes con pre-
siones mayores de 21 mmHg sin lesiones en el nervio
optico y se dice que tienen hipertensidon ocular.

La mayoria de los casos de glaucoma son asintomati-
cos hasta que la lesién del nervio optico avanza y se
desarrolla la pérdida del campo visual.

RAMON T. PINERO, MIGUEL LORA y MARIA ISABEL ANDRES
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Patogenia

El glaucoma puede clasificarse segtin la existencia de
obstruccidn en el sistema de drenaje del humor acuoso,
como glaucoma de ingulo abierto o de angulo cerra-
do. Ademas, puede subdividirse segtin su etiologia en
primario o secundario.

El principal sistema de drenaje del ojo (sistema con-
vencional) se localiza en el angulo de la camara ante-
rior y se encarga del 83-96% de este drenaje en con-
diciones normales. Consiste en el flujo de humor
acuoso a través de la malla trabecular, el canal de Sch-
lemm, los canales intraesclerales y las venas epiesclera-
les y conjuntivales. En el glaucoma de angulo abierto
con aumento de la presion intraocular, la elevacidn de
la tensidén se debe a que el drenaje es inadecuado, a
pesar de que el angulo iridocorneal se mantiene
abierto y parece relativamente normal en la explora-
cién gonioscodpica. En el glaucoma de dngulo cerra-
do, el aumento de la presioén intraocular se produce
cuando el drenaje normal del humor acuoso disminu-
ye en grado suficiente por una obstruccidn fisica del
iris periférico.

Las vias secundarias (alternativas) de drenaje del hu-
mor acuoso, también conocidas como sistema de dre-
naje uveoscleral, eliminan el 5-15% del humor acuoso
formado. Consiste en la salida de humor acuoso a tra-
vés de la cara anterior del cuerpo ciliar y los musculos
ciliares hasta alcanzar el espacio supracoroideo (p. ¢j.,
entre la coroides y la esclera), en el que abandona final-
mente el ojo a través de canales esclerales.

Cuando el drenaje del humor acuoso no es el co-
rrecto, en la camara anterior del ojo se produce un au-
mento de presién, que se transmite a la cimara poste-
rior (humor vitreo) produciendo una disminucién del
flujo sanguineo retiniano. Esto, a su vez, provoca una
mala irrigacién arterial de la papila 6ptica que se tradu-
ce en una degeneracion progresiva de las fibras del ner-
vio Optico Y, por tanto, en una ceguera progresiva.

Diagnostico

Es esencial realizar una exploracién oftalmoldgica ex-
haustiva para efectuar tempranamente el diagnostico y
el tratamiento. El diagnostico debe incluir la visualiza-
cién del angulo iridocorneal mediante un prisma o
lente de contacto especial (gonioscopia), la medida de
la presidén intraocular (tonometria), la exploracion del
campo visual (campimetria) y, sobre todo, el examen
del nervio 6ptico. Una prueba de deteccidn selectiva
de glaucoma basada s6lo en la toma de la presion intra-
ocular tiene poca sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo.

La visualizaciéon del dngulo de la cimara anterior
permite diferenciar entre el glaucoma de dngulo abier-
to y de angulo cerrado. No obstante, al ser opacos el
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limbo v la esclera situados por encima, el angulo so-
lo puede verse mediante gonioscopia.

Si la decisién de tratar el glaucoma se basa solo en
el aumento de la presion intraocular, algunos pacien-
tes con glaucoma de tensién normal se veran priva-
dos del tratamiento que precisan, mientras que otros
con hipertension ocular recibirdn un tratamiento in-
necesario de por vida que les puede causar efectos
secundarios. Alrededor del 90% de los pacientes con
hipertension ocular (>21 mmHg) nunca desarrolla-
ran glaucoma. Aunque muchas personas con hiper-
tensién ocular pueden tolerar valores tensionales ele-
vados, si la presién intraocular excede de 27-30
mmHg conviene iniciar el tratamiento, sobre todo
en personas con factores de riesgo asociados.

Tipos

El glaucoma de mayor prevalencia en el
mundo occidental se asocia a un angulo
iridocorneal abierto, por lo que la resis-
tencia al drenaje del humor acuoso se
localiza en el interior de la trabécula. Si
un paciente presenta glaucoma asociado
a un aumento de la presién intraocular
sin una causa identificada, la enferme-
dad se llama glaucoma primario o cré-
nico de angulo abierto.

Los pacientes con neuropatia optica
de origen glaucomatoso y pérdida del
campo visual, pero sin antecedentes de
aumento de la presién intraocular, tie-
nen un glaucoma normotensivo.

Como ya se ha dicho anteriormente,
los pacientes con aumento de la presion
intraocular sin lesién glaucomatosa tie-
nen hipertensién ocular.

Cuando el glaucoma de angulo abier-
to se asocia a una causa identificable co-
mo el uso de corticoides, se denomina
glaucoma secundario de angulo abierto.

Por otra parte, cuando hay una obs-
truccidén de la salida del humor acuoso
a través del reticulo trabecular, estamos
hablando de un glaucoma de angulo
cerrado.

En la tabla 1 se muestran los tipos de
glaucoma segtn su etiologia.
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Tabla 1. Clasificacion del glaucoma segun su etiologia

GLAUCOMA CRONICO DE ANGULO ABIERTO (IDIOPATICO)

¢ Glaucomas de presion elevada

¢ Glaucomas de presién normal

GLAUCOMAS POR BLOQUEO PUPILAR

¢ Glaucoma por cierre angular agudo

¢ Glaucoma por cierre angular subagudo

¢ Glaucoma por cierre angular crénico
® Glaucoma de mecanismo combinado

GLAUCOMAS DEL DESARROLLO

¢ Glaucoma congénito (infantil)

® Glaucoma juvenil

e Sindrome de Axenfeld-Rieger

* Anomalia de Peters

e Aniridia

e Otras alteraciones del desarrollo

GLAUCOMAS ASOCIADOS A OTROS TRASTORNOS OCULARES

e Glaucomas asociados a trastornos del endotelio corneal
(sindrome endotelial iridocorneal, distrofia polimorfa posterior,
distrofia endotelial de Fucks)

® Glaucomas asociados a trastornos del iris y del cuerpo ciliar
(glaucoma pigmentario, iridosquisis, iris en meseta)

¢ Glaucomas asociados a trastornos del cristalino (sindrome de
exfoliacion, glaucomas de angulo abierto inducidos por el
cristalino, glaucomas asociados a inturnescencia y dislocacién
del cristalino)

e Glaucomas asociados con trastornos de la retina, la coroides y el
vitreo (glaucomas asociados a desprendimiento de retina y
alteraciones vitreorretinianas, glaucoma neovascular)

e Glaucomas asociados con tumores intraoculares

GLAUCOMAS ASOCIADOS CON UN AUMENTO DE LA PRESION VENOSA EPISCLERAL

¢ Enfermedades sistémicas asociadas con presion intraocular
elevada y glaucoma

¢ Glaucoma corticoide

GLAUCOMAS ASOCIADOS CON INFLAMACION Y TRAUMATISMOS

¢ Glaucomas asociados a queratitis, episcleritis y escleritis

e Glaucomas asociados a uveitis

e Glaucomas asociados a traumatismos oculares

® Glaucomas asociados a hemorragias

GLAUCOMAS SECUNDARIOS A CIRUGIA INTRAOCULAR

* Glaucoma por bloqueo ciliar (maligno)

® Glaucomas en la afaquia y seudoafaquia

e Proliferacion epitelial, fibrosa y endotelial

¢ Glaucomas asociados con la cirugia corneal

¢ Glaucomas asociados a la cirugia vitreorretiniana

\O
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Glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA)

Es con diferencia el tipo de glaucoma con mayor pre-
valencia en occidente. En el GPAA se han encontrado
alteraciones en los haces trabeculares, en el endotelio,
en el tejido yuxtracanicular y en el canal de Schlemm.
Algunos estudios han demostrado cambios similares a
los observados en el proceso de envejecimiento. Los
haces de la trabécula pueden estar engrosados, provo-
cando disminucion del espacio intratrabecular.

Es una enfermedad asintomatica hasta las fases tardias
de su evolucidn, y cuando el paciente se da cuenta de la
pérdida de campo visual, el grado de atrofia del nervio
optico suele ser muy acusado. La visidon central es habi-
tualmente la dltima en afectarse, perdiéndose primero la
vision periférica. No obstante, algunos pacientes pue-
den referir sintomas, como problemas al bajar escaleras
si se afecta el campo visual inferior, dificultad para con-
ducir o pérdida de algunas palabras cuando leen.

El signo principal es la atrofia glaucomatosa del ner-
vio 6ptico con pérdida asociada del campo visual. Por
definicidn, los pacientes con GPAA tienen presiones
intraoculares mayores de 21 mmHg y un angulo irido-
corneal abierto con una trabécula de apariencia nor-
mal. El GPAA es bilateral, pero puede ser asimétrico.

Factores de riesgo principales

* Edad. En algunos estudios la edad es un factor de
riesgo incluso mas importante que el aumento de
presidén intraocular. E1 GPAA es infrecuente en indi-
viduos menores de 40 afios.

* Raza negra. Tiene una prevalencia 4-16 veces mayor
para presentar glaucoma en relacién con la raza blan-
ca. La tasa de ceguera es hasta ocho veces mayor.

o Antecedentes_familiares positivos. E1 20-25% de pacientes
con GPAA tienen antecedentes familiares de glaucoma.

* Presién intraocular elevada. El riesgo de presentar glau-
coma aumenta de forma paralela al aumento de la
presion intraocular, aun cuando este aumento se en-
cuentra dentro del rango de la normalidad. Cuando
la presidén intraocular supera los 21 mmHg, el riesgo
de GPAA aumenta entre 6-10 veces en comparacién
con una presion inferior a 15 mmHg.

Factores de riesgo menores

* Miopia. Existe mayor prevalencia de GPAA en mio-
pes. En los pacientes con hipertension ocular, los que
presentan miopia tienen mayor probabilidad de desa-
rrollar lesién glaucomatosa en relacidon con aquellos
con visidn emétrope.

* Diabetes mellitus. La diabetes aumenta la sensibilidad
del nervio 6ptico por la lesién que produce sobre los
vasos de pequeiio calibre.
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Diagnéstico temprano

Es preciso hacer un diagnéstico temprano en todo in-
dividuo mayor de 40 afios o que presente factores de
riesgo.

En atencién primaria, lo podemos sospechar al en-
contrar una presion intraocular elevada o una altera-
cidén de las papilas en un sujeto asintomatico, tras lo
que deberemos remitir al paciente a la consulta de of-
talmologia. Los instrumentos disponibles en una con-
sulta de atencién primaria son:

* Exploracién de la agudeza visual.

* Visualizacion de fondo de ojo mediante oftalmoscopio di-
recto. Este es el método mas valioso, debido a los
cambios en la apariencia del nervio 6ptico, antes de
que exista pérdida de campo visual. El acopamiento
de la papila es la caracteristica unificadora de todas las
formas de glaucoma. Otras enfermedades que provo-
can la muerte axonal del nervio 6ptico conducen a
palidez, pero el glaucoma es casi la Gnica en que esta
muerte produce ademas excavacion de la papila.
Tonometria. La presién intraocular aumentada es el
unico factor de riesgo para el glaucoma que puede
tratarse. La tonometria se usa en atencién primaria
mediante dos métodos de cuantificacion: la indenta-
cién con el tondémetro de Schiotz y la tonometria
de aplanacién (tondémetro de Perkins y tonometria
de no contacto).

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con GPAA diagnosticados
tempranamente en su curso evolutivo y que reciben
un tratamiento adecuado tienen una buena evolu-
cion. El tratamiento principal es farmacoldgico y de-
be ir dirigido fundamentalmente a mejorar la irriga-
ci6n arterial de la papila 6ptica mediante la disminu-
cién de la presidn intraocular y aumento del flujo
sanguineo.

Los pacientes que se administran hipotensores topi-
cos deben aprender a realizar el cierre pasivo de los
parpados con oclusion del punto lagrimal para redu-
cir la absorcidn sistémica y los efectos secundarios
asociados.

Los efectos colaterales de los bloqueadores beta t6-
picos (timolol, carteolol, levobunolol, etc.) compren-
den broncospasmo y falta de aliento (que los pacien-
tes atribuyen con frecuencia a sobreesfuerzos), depre-
si6n y fatiga (que muchos pacientes achacan a su
edad), confusién, impotencia, caida de cabello, hipo-
acusia y bradicardia.

Los agonistas adrenérgicos no selectivos topicos
(dipivefrina) presentan una alta incidencia de reac-
ciones toxicas o alérgicas y en muchos pacientes no
consiguen reducir la presién intraocular aunque, no
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obstante, pueden ser beneficiosos en ciertos pa-
cientes. Los agonistas adrenérgicos a-2 selectivos
(apraclonidina y brimonidina) bajan eficazmente la
presioén intraocular, aunque, debido a la alta fre-
cuencia de reacciones alérgicas y de taquifilaxia, la
apraclonidina parece mas ttil en la prevencién de
las elevaciones de presion intraocular posliser y
posquirtrgicas y al control tensional a corto plazo,
mas que para tratamientos prolongados. Las reac-
ciones alérgicas y la taquifilaxia parecen menos
frecuentes con la brimonidina, aunque algunos pa-
cientes pueden presentar sequedad de boca.

Los agonistas colinérgicos topicos (acetilcolina,
pilocarpina) siguen siendo una opcidén excelente
en ciertos pacientes, como los seudoafaquicos, en
los que ni la miosis ni la catarata son ya un proble-
ma. Los inhibidores de la anhidrasa carb6nica ora-
les (acetazolamida) son muy eficaces en la reduc-
cién de la presion intraocular, pero sus frecuentes
efectos secundarios (como fatiga, anorexia, depre-
si6n, parestesias, alteraciones electroliticas en plas-
ma, litiasis renal o discrasias sanguineas) limitan su
empleo. Algunos pacientes que reciben inhibidores
topicos de la anhidrasa carbonica se quejan de sa-
bor amargo tras la instilacidon de las gotas.

Los analogos de prostaglandinas topicos (latano-
prost, travoprost, bimatoprost) reducen eficazmen-
te la presion intraocular durante 24 h con una Gni-
ca aplicacién diaria. Parecen ser bien tolerados y
presentan pocos efectos sistémicos. El principal
efecto secundario ocular es el aumento de la pig-
mentacidn del iris, especialmente en los iris de co-
lor verdoso y un enrojecimiento ocular.

Sia pesar de combinar varios tipos de colirios
no se consigue controlar la presiéon intraocular, se
intenta abrir una via de drenaje artificial, primero
mediante una trabeculoplastia con laser y, si ésta
no fuera eficaz, con trabeculectomia quirtrgica
que es mucho mais eficaz.

Glaucoma por cierre angular

El glaucoma por cierre angular es el asociado a un
angulo iridocorneal cerrado. Puede ser primario,
por bloqueo pupilar, o secundario, debido a trac-
ci6n del iris hacia el Angulo o a lesiones que em-
pwjan el iris hacia delante. Las dos situaciones mas
frecuentes en las que el iris es arrastrado hacia el
angulo son el glaucoma neovascular en pacientes
con diabetes u oclusién de la vena central de la re-
tina y los precipitados inflamatorios que provocan
sinequias anteriores del iris en el angulo. Hay mu-
chas etiologias posibles que pueden empujar el iris
hacia delante y producir cierre angular, siendo la
mas frecuente el bloqueo pupilar primario, sobre
el que se centrari el resto de este apartado.
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GRUPO TERAPEUTICO

Simpaticomiméticos o agonistas
adrenérgicos

ACCION FARMACOLOGICA

Disminuyen la produccién de humor acuoso
y aumentan su drenaje

Tabla 2. Farmacos hipotensores oculares comercializados en Espaiia

FARMACO (ESPECIALIDAD)

Producen midriasis dipivefrina (Diopine,
Glaudrops), clonidina (Isoglaucon),
apraclonidina (lopimax), brimonidina
(Alphagan)

Parasimpaticomiméticos o agonistas
colinérgicos

Aumentan el drenaje del humor acuoso.
Producen miosis y acomodacion

Acetilcolina (Acetilcolina 1% Cusi),
pilocarpina (Colircusi Pilocarpina, Isopto
Carpina)

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

Disminuyen la produccién de humor acuoso

Acetazolamida (Edemox), diclofenamida
(Glauconide), dorzolamida (Trusopt),
brinzolamida (Azopt)

Blogqueadores beta

Disminuyen la produccién de humor acuoso

Levobunolol (Betagan), timolol (Cusimolol,
Nyolol, Timabak, Timoftol, Timogel, Timolol
Géminis), carteolol (Elebloc, Mikelan),
betaxolol (Betaxolol Alcon, Betoptic), timolol
con dorzolamida (Cosopt), timolol con
latanoprost (Xalacom)

Analogos tépicos de prostaglandinas
via uveoescleral

Aumentan el drenaje del humor acuoso

Travoprost (Travatan), bimatoprost
(Lumigan), latanoprost (Xalatan)

La prevalencia de glaucoma primario por cierre an-
gular difiere segtin el grupo étnico o racial. Es muy
frecuente entre los esquimales y los asiaticos. El cierre
angular primario es mas comun en las mujeres, los hi-
permétropes y los ancianos, asi como en pacientes
con historia familiar de glaucoma de angulo cerrado.

Durante el envejecimiento normal, el cristalino se
vuelve mas grueso, produciendo una mayor aposicién
con el borde pupilar. En los ojos anatdmicamente pre-
dispuestos, este fenémeno puede impedir el flujo del
humor acuoso desde la cimara posterior hacia la ante-
rior, lo que origina un aumento de presién en la ca-
mara posterior. Esta diferencia de presion provoca que
el iris periférico se abombe hacia delante, obstruyendo
el angulo y causando cierre angular. El dngulo se pue-
de ocluir parcial o intermitentemente, lo que puede
provocar glaucoma por cierre angular intermitente,
subagudo o crénico. Ademas, el angulo puede quedar
bloqueado completamente de forma brusca, lo que
desencadena un glaucoma agudo. La raza y ciertas ca-
racteristicas anatdmicas del ojo determinaran quién
desarrollard glaucoma por cierre angular agudo o cro-
nico.

La mayoria de las personas predispuestas al glaucoma
por cierre angular agudo, crénico, subagudo o intermi-
tente no tienen signos ni sintomas. No obstante, algu-
nos pueden presentar signos sutiles, como enrojeci-
miento ocular, dolor, visidén borrosa o cefalea. En oca-
siones, estas molestias oculares mejoran al dormir,
quiza debido a la miosis inducida por el suefio, que
puede resolver un ataque intermitente o subagudo de
glaucoma.

Los sintomas de glaucoma agudo por cierre angular
son por lo general evidentes: dolor ocular intenso, hi-
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peremia, descenso de vision, vision de halos colorea-
dos, cefalea, niuseas y vomitos. Los pacientes que acu-
den a urgencias con un ataque de glaucoma agudo a
veces son diagnosticados errébneamente, atribuyéndose
sus sintomas a problemas neurolégicos o gastrointesti-
nales. La exploraciéon de un paciente con glaucoma
agudo revela la presencia de lagrimeo, edema palpebral,
inyeccién conjuntival, velamiento corneal, pupila fija
en semimidriasis y con frecuencia una inflamacién leve
en camara anterior. Puede ser complicado realizar la
gonioscopia a causa de la opacificacién corneal aun-
que, no obstante, la exploraciéon del otro ojo mostrara
un angulo estrecho susceptible de ocluirse. Si el ojo
contralateral presenta un angulo completamente abier-
to, deben considerarse otros diagnésticos en vez de
glaucoma por cierre angular.

Tratamiento

El tratamiento de un ataque agudo de glaucoma se de-
be iniciar inmediatamente, porque puede instaurarse
con rapidez una pérdida de visién definitiva. El trata-
miento inicial es farmacologico con bloqueadores beta
topicos, hiperosmoticos, inhibidores de la anhidrasa
carbonica topicos y agonistas a-2 adrenérgicos selecti-
vos. A continuacién se afiade pilocarpina al 1-2% dos
veces, con 15 min de intervalo. Los midticos no suelen
ser efectivos si la presion intraocular es mayor de 40-50
mmHg, debido a anoxia del esfinter pupilar.

La iridotomia periférica con laser es el tratamiento
definitivo del glaucoma agudo y como el otro ojo tie-
ne un riesgo del 80% de desarrollar un ataque de glau-
coma agudo, debe realizarse una iridotomia profilactica
en ese 0jo.
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El tratamiento definitivo en pacientes con
glaucoma por cierre angular intermitente, su-
bagudo o crénico también es la iridotomia
periférica con laser. Ademas, debe realizarse
una iridotomia periférica en pacientes en los
que se detecte un angulo potencialmente
ocluible mediante gonioscopia, incluso en au-
sencia de sintomas, para prevenir el glaucoma
por cierre angular. El riesgo de complicacio-
nes de la iridotomia periférica con laser es ex-
tremadamente bajo en comparacién con sus
efectos beneficiosos. Es posible que se presen-
te diplopia, que puede ser molesta si la irido-
tomia no se hace suficientemente periférica
como para que la cubra el parpado superior.

Conclusiones

* Los medicamentos de eleccion para el trata-
miento de todos los tipos de glaucoma son
los bloqueadores beta usados en combina-
cibén con otros hipotensores oculares por su
excelente eficacia para el control de la pre-
si6n intraocular.

El objetivo de la terapia farmacologica es el
tratamiento hipotensor preventivo y paliativo
de una enfermedad que se prolongard durante
toda la vida. Una de las mayores dificultades
consiste en conseguir mantener el cumpli-
miento de la terapia por parte de los pacien-
tes, debido a la falta de sintomas de la enfer-
medad y a la presencia de importantes efectos
secundarios oculares y sistémicos de la mayo-
r1a de los hipotensores.

Como profesionales sanitarios, los farma-
céuticos pueden conseguir que los pacientes
presenten una buena adherencia al trata-
miento mediante una adecuada exposicién
de las caracteristicas de la enfermedad al pa-
ciente (que debe comprender que se trata de
una enfermedad crénica e irreversible) y un
adecuado y riguroso seguimiento farmaco-
terapéutico. B
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de rosacea a roja, 4. DATOS CLINICOS. 4.1, Indicaciones terapéuticas: VARILRIX esté indicado para: a) La inmunizacion activa frente ala varicela en adutios y adolescentes
sanos (> 13 arios) sert para el virus de la varicela-zGster y que, por lo tanto, tienen riesgo de desarrolar varicela. En el caso de la proffaxis postexposicion o de
una emergencia mécica 2 vacuna podra administrarse a sujetos con historia negativa de varicel, siempre bejo estricto confrol médico. b) La inmunizacion ctiva frente a
la varicela de pacientes susceptibles de riesgo y sus contactos préximos sanos. Se recomienda la vacunacion entre otros, enlos siguientes casos: - Pacientes con leucemia
aguaa. Los pacientes leucémicos tienen especial riesgo de padecer una varicela grave y deben vacunarse si son seronegativos. Cuando se vacunan pacientes durante la
fase aguda de la leucemia, debe interrumpirse la quimioterapia de mantenimiento una semana antes y una semana despues de la vacunacion. Los pacientes sometidos a
radioterapia no deberfan vacunarse durante la fase de tratamiento. - Pacientes en tratamiento mmunosuﬁresan Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor
(incluida fa terapia con corticoesteroides) para tumores solidos ma\i?nos 0 enfermedades cronicas graves (tales como insuficiencia renal cronica, enfermedades autoinmunes,
colagenosis, asma bronquial Erave) estan predispuestos a desarrollar una varicela grave. En general debe vacunarse a los pacientes cuando estén en remision hematologica
completa de la enfermedad. Es aconsejable que el recuento total de linfocitos no sea nferior a 1,200 Fov mm?, 0 no exista otra evidencia de deficiencia inmunitaria celular.
- Pacientes con trasplante programado de drgano. En el caso de que se esté considerando un trasplante de drgano (p.e. trasplante renal), la vacuna debe administrarse
alqunas semanas antes e la instauracién del tratamiento inmunosupresor. - Pacientes con enfermeaades cranicas, Otras enfermedades cronicas que puedan predisponer
auna varicela ?rave, tales, como enfermedades pulmonares cronicas y cardiovasculares, enfermedad cuténea diseminada y mucoviscidosis. Los nifios en tratamiento
crénico con salicilatos constituyen también un grupo de riesgo en el que el beneficio de la vacunacion es superior al riesgo. - Contactos proximos sanos. Los contactos
préximos sanos seronegativos de los pacientes que tienen riesgo de padecer una varicela girave deben vacunarse, para reducir el riesgo de transmision del virus a los
gacwentes de alto riesgo. Estos incluyen el personal sanitario en contacto con pacientes de lto riesgo. VARILRIX no estd indicada para su uso sistemdtico en nifios.
in embargo, puede ser administrada a nifios sanos seronegativos de 1-12 afios de edad que sean contactos proximos de pacientes con riesgo elevado de varicela grave.
Aunque se dispone de datos de segundad ¢ inmunogenicidad de la vacuna a partir de los 9 meses de edad, se recomienda su administracion a partir de los 12 meses.
Debe considerarse que la mayoria de los adultos con una historia inclerta de varicela tienen anticuerpos frente al virus varicela-zdster. En principio, la administracion de
VARILRIX a personas ya inmunes no ofrece beneficio adicional. 4.2. Posologia y forma de administracién: Posologia: Adol (> 13 arios) y aduttos: Deben
administrarse dos dosis (de 0,5 ml de vacuna reconstituida cada una de ellas), con un intervalo entre [as dosis de aproximadamente ocho semanas (infervalo minimo de
seis semanas). No h‘a¥ datos suficientes para determinar la eficacia protectora de la vacuna a largo plazo. Sin embargo, en la actualidad, no hay evidencias de que s
requieran de forma sistemética dosis adicionales tras completar una pauta de dos dosis en adolescentes y adultos sanos. Nifios de 1-12 arios: VARILRIX no estd indicado
para su uso sistematico en nifios. Sin embargo, ba«o las circunstancias descritas en la seccion 4.1, se debe administrar una dosis reconstituida de 0,5 ml. En pacientes
de alto riesgo pueden ser necesarias dosis adicionales de vacuna. Ancianos: No e dispone de datos sobre la respuesta inmune de VARILRIX en ancianos. Pacientes
inmunodeprimidos: Si es necesaria la administracion de VARILRIX a sujetos seronegativos antes de un Fenodo de inmunosupresion programada o posible en el futuro (como
suicede con los pacientes en espera para un trasplante de drgano o pacientes con una enfermedad maligna en remision), el momento de la vacunacion debe tener en cuenta
¢l tiempo que debe transcurrir desde [ administracion de la segunda dosis hasta el momento en que se espera alcanzar la méxima proteccion (ver también secciones 4.3
44y5.1). Forma de administracion: VARILRIX debe ser administrada exclusivamente por via subcuténea. El lugar preferible para la inyeccion es la parte superior de
brazo (regidn deltoidea). VARILRIX no debe administrarse por via intradérmica. VARILRIX no debe admini Por viai lar bajo ninguna ci ia. Nose
dispone de datos de inmunogenicidad cuando se emplean diferentes preRavados comerciales de vacuna de varicela-zdster en la primera y sequnda dosis. Por o tanto, se
recomienda emplear el mismo preparado comercial para ambas dosis. VARILRIX no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma Jermga *ver también secciones
45y6.2). 43, Gontraindicaciones: VARILRIX esta contraindicada en sujetos con historia de hipersensibilidad a la neomicina, 0 a cualquiera de os componentes de la
vacuna 0 a cualquier otra vacuna antivaricela. No obstante, una historia de dermatitis de contacto a la neomicina no constituye una contraindicacion. VARILRIX esta
contraindicada durante el embarazo o a lactancia (ver también secciones 4.4 %4.6). CGomo sucede con otras vacunas, se debe posponer la administracion de VARILRIX en
Fersonas gue padezcan una enfermedad febril aguda ?rave; VARILRIX no debe administrarse a sujetos con inmunodeficiencia primaria o adquirida, tales como leucemias,
infomas, discrasias sanguineas, evidencia clinica de infeccion por el VIH, o pacientes gue estén recibiendo tratamiento inmunosupresor (incluyendo la administracion de
corticoesteroides a dosis elevadas) salvo en las circunstancias descritas en [a seccion 4.1. 4.4, Advertencias y precauciones es?eciales de empleo: Como sucede con
todas las vacunas inyectables, debe existir una vigilancia médica y estar disponible un tratamiento en caso de cualquier reaccion anafidctica infrecuente tras a administracion
dea vacuna. VARILRIX contiene virus varicela-z0ster vivos atenuados y su administracion estd contraindicada durante el embarazo (ver secciones 4.3y 4.6). Debido a que
se desconoce el riesgo que supone la administracion de la vacuna para la madre y el feto no debe administrarse durante el embarazo y debe recomendarse a las mujeres
candidatas a la vacunacion que tomen las precauciones necesarias para evitar un embarazo en el periodo entre la primera y la segunda dosis de vacuna y en los tres meses
siquientes a la administracion de la seFunqa dosis. Si accidentalmente una mujer qestante recibe la vacuna o queda embarazadia en l0s tres meses siguientes ala administracion
dela (itima dosis de vacuna o entre a primera y la segunda dosis deberé ponerlo en conocimiento de sumédico. Se recomienda a realizacion de una prueba de embarazo
atodas las mujeres potencialmente ferties antes de'la vacunacion. Los estudios de eficacia y la experiencia postcomercializacion indican que la vacuna no prote%e
completamente a todos los individuos frente a la varicela natural y que no cabe esperar que se obtenga una proteccion méxima frente al virus varicela-zster hasta
aproximadamente unas seis semanas despues de completar el esquema de vacunacion éver seccion 5,}{, La administracion de VARILRIX a sujetos durante el periodo de
incubacion de la infeccin no garant\_za la proteccidn frente a las manifestaciones ciinicas e la varicela, ni la modificacion del curso de |a enfermedad. El exantema causado
por [a infeccion primaria debida al virus varicela- zdster salvaje puede ser més grave en individuos con lesiones graves de la piel, incluidos los eczemas. Se desconoce si
existe un incremento del riesgo de lesiones cutaneas asociado a la vacunacion en estas personas, pero esta posibiidad debe ser tenida en cuenta antes de la vacunacion.
Transmision de la cepa vacunal; Se ha observado la transmision de la cepa vacunal desde sujetos sanos vacunados a sus contactos, bien fuesen estos individuos sanos,
mujeres embarazadas o pacientes inmunodeprimidos. Sin embargo, la transmision a cualquiera de estos grupos es muy infrecuente y no se ha confirmado en ausencia de
exantema Fo_stvacu_nal (ver seccion 4.8). En los contactos sanos de los vacunados, en ocasiones se ha producido una seroconversion en ausencia de cualquier manifestacion
clinica de la infeccion. Las infecciones sintométicas debidas a la transmision de la cepa vacunal, se asocian con un pequefio nimero de lesiones en la piel y minimas
manifestaciones sistémicas. Sin embargo, si el sujeto vacunado desarrolla un exantema cuténeo que se cree rel jo con la 0n (especial vesicular o
papulovesicular) dentro de las cuatro o Seis semanas tras la administracion de la primera o segunda dosis, debe evitarse el contacto con los siquientes grupos, hasta 1ue
¢l exantema haya desaparecido completamente (ver también las secciones 4.6y 5.1). - Mujeres embarazadas susceptibles e - Individuos con riesgo de varicela grave, tales
como los pacientes con inmunodeficiencias primarias o adquiridas. Estos incluyen individuios con leucemias, linfomas, discrasias sanguineas, manifestaciones clinicas de
infeccion por el VIH y pacientes que estén recibiendo terapia inmunosupresora, incluyendo dosis altas de corticoesteroides. En ausencia de exantema en el vacunado, el
rigsgo de transmision dela cepa vacunal alos %rupos antes mencionados es extremadamente bajo. Sin embargo, los vacunados (p.e. personal sanitario) que tengan una
elevada probabilidad de entrar en contacto con'los grupos arriba mencionados, deben evitar preferiblemente cualquier contacto durante el periodo entre la administracion
de las dos dosis de vacuna y durante 4-6 semanas después de [a sequnda dosis. Si ello no fuera posible, los vacunados deben estar atentos para informar de cualquier
exantema cuténeo durante este periodo, y deben tomarse las medidas antes citadas si éste apareciese. Esté indicada la vacunacion de nifios sanos si son contactos préximos
de sujetos con riesgo de padecer una varicela grave (ver seccion 4.1 apartado b. En estas circunstancias, es $os|ble lue no pueda evitarse el contacto continuo entre el
vacunado y el individuo de riesgo. Por lo tanto, debe sopesarse el riesgo de transmision de la ceﬁa vacunal atenuada frente a la potencial infeccion por el virus varicela-
20ster salvaje en el individuo de riesgo. Recientemente se ha demostrado que la cepa vacunal Oka es sensible al aciclovir. 4.5. Interacci6n con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. En personas que han recibido inmunoglobulinas o una transfusion sanguinea, debe retrasarse la vacunacion durante al menos tres meses,
debido a a probabilidad de fracaso vacunal por la presencia de anticuerpos varicela-zoster adquiridos pasivamente. Debe evitarse el uso de salcilatos en el periodo entre
[as dos dosis de vacuna y durante seis semanas tras la (ltima dosis ya que se ha comunicado la aparicion del sindrome de Reye tras el uso de salicilatos durante [a infeccion
natural por varicela. En un estudio en el que se administrd VARILRIX  nifios simultaneamente con vacunas combinadas de parotiditis, sarampion y rubéola, aunque en
diferente lugar de inyeccion, no hubo evidencia de interferencia inmune significativa entre los antigenos virales vivos. Si se considera necesario administrar otra vacuna de
virus vivos al mismo tiempo ?ue VARILRIX, las vacunas deben administrarse como inyecciones separadas y en diferentes Jugares del cuerpo. Sujetos sanos, Las vacunas
inactivadas pueden administrarse con cualquier relacion temporal a VARILRIX. Sino se administra la vacuna contra el sarampion al mismo tiempo que VARILRIX, se
recomienda se mantenga un intervalo de al menos un mes, ya que se reconoce que |a vacunacion frente al sarampion puede conducir a una supresion de corta duracion
dela respuesta inmunitaria mediada por células. Debe esperarse que la reactogenicidad de a administracion conjunta de VARILRIX y otras vacunas més reactogémcas,
se determine por [as reacciones de estas Ultimas. Pacientes de alto riesgo. VARILRIX no debe administrarse al mismo tiempo que otras vacunas vivas atenuadas. Las
vacunas inactivadas dpugden administrarse con cualquier relacidn temporal a VARILRIX, dado que no se ha establecido una contraindicacion especfica. Diferentes vacunas
inyectables deben administrarse siempre en lugares de inyeccion distintos. 4.6, Embarazo y lactancia: 4.6.1, Embarazo: El virus varicela-z0ster puede causar enfermedad
clinica grave en la mujer embarazada, pudiendo daiiar al feto y/o causar una varicela perinafal, dependiendo del momento de la gestacion en que ocurra a infeccién. Debido
a cLue se desconocen los posibles efectos de la infeccion por |a cepa vacunal en la madre y en el feto, VARILRIX no debe administrarse a mujeres embarazadas. Por ello,
debe recomendarse a las mujeres candidatas a la vacunacion que tomen precauciones para evitar el embarazo entre las dos dosis de vacuna y durante los tres meses
siquientes a la administracion de la segunda dosis. 4,6.2. Lactancia: Los recién nacidos de mujeres seronegativas no han adquirido anticuerpos frente al virus varicela-
zoster por via transplacentaria. Por o tanto, debido al riesgo tedrico de transmision de la cepa vacunal de madre  hijo, las mujeres no deben vacunarse durante la lactancia.
4.7, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Es poco probable que la vacuna tenga algin efecto sobre la capacidad de conduci vehiculos y utlizar
magumana. 4.8, Reacciones adversas: Estudios Clinicos: Las reacciones adversas %ue sucedieron durante las 4-6 semanas después de la vacunacion se registraron
mediante el empleo de listados de sintomas. Los acontecimientos adversos que se citan a continuacion fueron notificados en relacion temporal con la vacunacion. La
frecuencia, basada en un total de 1.141 dosis administradas a adolescentes y adultos es la siguiente: Muy frecuentes: (> 10' 3 Frecuentes: > 1% y < 10%). Poco frecuentes:
[20,1% y < 1%). Tanto en adolescentes como en aduttos, la incidencia de reacciones adversas no fue mayor tras la administracion de la sequnda dosis que tras la primera.
s reacciones adversas listadas a continuacion se registraron con una frecuencia similar tras la vacunacion de 2,624 nifios. Reacciones en el lugar de la inyeccion: Muy
frecuentes: dolor, enrojecimiento, inflamacion. Poco frécuentes: tumefaccion, induracion. Sistémicas: Frecuentes: astenia, fiebre. Poco frecuentes: dolor torcico, malestar,
dolor. Sistema nervioso central y periférico. Frecuentes: dolor de cabeza. Poco frecuentes: mareo, migrafia. Gastrointestinales: Poco frecuentes: Fastroemerms, naiseas.
Musculoesqueléticas: Poco frecuentes: artralgia, dolor de espalda, mialgia. Psiquidtricas: Poco frecuentes: somnolencia. Sistema respiratorio: Poco frecuentes: tos, faringtis,
rinitis. Piel y anejos; Frecuentes: exantema papulovesicular. Poco frecuentes; prurito. Células blancas y sistema reticulo endotelial. Poco frecuentes: linfadenopatia. Vigilancia
postcomercializacion. Se ha observado muy infrecuentemente [a transmision del virus vacunal desde sujetos sanos vacunados a contactos sanos. Se han notficado los
siquientes acontecimientos adversos tras Ia vacunacion de nifios, adolescentes y adultos, con una frecuencia menor del 0,01%. Reacciones en el lugar de la inyeccidn:
Dolor, enrojecimiento, hinchazdn. Sistémicas: Fiebre, urticaria, reaccion anafilactoide. Piel y anejos: Exantema papulovesicular. Se han notificado casos aislados de ataxia,
mielitis y trombocitopenia en asociacion temporal con la administracion de VARILRIX, sin que se haya establecido una relacion de causalidad. 4.9. Sobredosificacion: No
hay experiencia de administracion de una sobredosis de VARILRIX. La administracion accidental de una dosis excesiva es muy poco probable, teniendo en cuenta que la
vacuna se presenta en viales monodosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas: Coaigo ATC J07B K01. La cepa Oka contenida
enlavacuna VARILRIX se obtuvo inicialmente a partir de un nifio con varicela natural, atenudndose el virus mediante pases secuenciales consecutivos en cultivos celulares.
Lainfeccidn natural induce una respuesta inmune humoraly celular frente al virus varicela-z0ster, que puede ser répidamente detectada tras la infeccion. Normalmente las
9G, IgM e IgA frente a las proteinas virales, aparecen al mismo tiempo en que puede demostrarse la respuesta inmune celular, siendo difici establecer a relativa contribucion
e lainmunidad humoraly celular en la protl]residn de la enfermedad. La vacunacion ha mostrado induccion tanto de la inmunidad humoral como de la inmunidad mediada
por células, La eficacia de la vacuna fue esfablecida en dos ensayos clinicos controlados con placebo en los que se incluyeron 513 nifios y 1.002 adultos, En el estudio en
nifios se utiizaron lotes de vacuna con 10y 1042 UFP (la potencia minima asegurada en el momento de a puesta en el mercado del producto es > 10 UFP, y de 10°%
UFP al final del periodo de validez), la eficacia de VARILRIX frente a cua\auier forma de varicela (f 0 mas vesiculas) fue del 8% a los 29 meses, y del 77% alos 4 afos de
sequimiento. Cuando se administraron lotes de vacuna envejecidos artfcialmente conteniendo 10°"y 10° UFF, con potencia iferior a la minima asegurada al final del
periodo de valdez de la vacuna (10° UFP), se obtuvo una eficacia del 5% a los 29 meses y del 46% a los 4 aiios de seguimiento. No se notificd ningdn caso de varicela
con més de 30 vesiculas en los pacientes que seroconvirtieron tras la vacunacion. Los casos de varicela en sujetos que respondieron  la vacunacion fueron leves, con
menos de 3 vesiculas como gromedlo, En el sequndo de los estudios, realizado con adultos, la eficacia de la vacunacion con dos dosis frente a cualgwer forma de varicela
en adultos se estimd en un 76% tras un periodo de sequimiento de 22 meses. El valor protector de la vacuna se ha confimado en un estudio de efectividad, con un
sequimiento a 2 arios, realizado en 159 profesionales saniarios adultos, 2 de los 72 (3%) vacmnados que notificaron contactos con casos de varicela natural tras la vacunacion,
experimentaron una varicela leve. Aproximadamente un tercio de los vacunados mostrd un to en el titulo de pos durante ¢l ?enodo de sequimiento, indicativo
de contacto con el virus, sin evidencia clinica de infeccion por varicela. EI porcentaje de vacunados 1ue desarrollara herpes-zster en el futuro debido a la reactivacion de
Ia cepa Oka es actualmente desconocido. Sin embargo, en la actualidad se sabe ﬁue ¢l riesgo de z0ster después de la vacunacion es muy inferior al que pudiera esperarse
tras [a infeccion por el virus salvaje, debido a la atenuacion de la cepa vacunal. No hay datos suficientes para valorar el nivel de proteccion frente a complicaciones de la
varicela como encefalits, hepatitis o neumonta. 5.2. ProPiedades farmacocinéticas: No se requiere evaluacion de las propiedades farmacocingticas para las vacunas.
5.3, Datos preclinicos sobre sequridad: No hay otra informacion relevante que no haya sido ya expuesta con anterioridad. 5.4 Informacion concerniente a vacunas:
En 8ersonas susceptibles, VARILRIX produce una infeccion atenuada, clinicamente asintomatica. Los estudios clinicos han demostrado la seFumdad & inmunogenicidad
de VARILRIX en personas sanas y de alto riesgo. En pacientes de alto riesgo, estd indicada la determinacion periddica de anticuerpos frenfe a varicela después de la
vacunacion, para identifcar aquellos que puedan beneficiarse de la En pacientes gravemen I se Frodup varicela clinicamente evidente
después de la vacunacion, y se han aislado de las vesiculas virus vacunales. En un estudio la Incidencia de herpes zoster en pacientes leucémicos vacunados fue menor
qQuela observada en pacientes leucémicos no vacunados infectados por el virus salvaje. Se ha demostrado la transmision de la cepa Oka, mediante aislamiento e identificacion,
en cuatro casos de hermanos de vacunados inmunocomprometidos que presentaron una erupcion vesicular, En todos los casos desarrollaron una erupcion post-exposicion
muy leve. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Relacion de excipientes: Sulfato de neomicina (max. 25 ug/dosis), albtmina humana, lactosa; aminoacidos para inyeccion,
sorbitol; manitol. Disolvente: agua para inyeccion (¢.5.p. 0,5 m). 6.2, Incompatibilidades: VARILRIX no debe mezclarse en la misma Jennga con ofras vacunas. 6.3, Periodo
de validez: Cuando se almacena en [as condiciones establecidas, el periodo de validez es de 24 meses. La vacuna debe ser empleada inmediatamente después de su
reconstitucion. Si no se emplea inmedi los tiempos y las condciones de almacenamiento antes de s uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deben
superar una hora a +2°C/+6°C (en nevera). No se debe congelar la vacuna una vez reconsfituida, 6.4, P i iales de conservacion: VARILRIX debe
entre +2°C y +8°C. (en nevera). La vacunalofiizada no se afecta por la congelacion. 6.5, Naturaleza y contenido del recipiente: VARILRIX se presenta como una pastila
de color rosa claro en un vial de vidrio de 3 ml (vidrio tipo |) con tapdn (goma de bromabutilo) y una cépsula desechable (aluminio). E! disolvente para a reconstitucion es
aqua para inyeccion y se presenta en jeringa precargada. Las Henngas son de vidrio neutro tipol, conforme con los requisitos de la armacopea Europea. 6.6. Instrucciones
e uso y manipulacion: Debido a pequenas variaciones del pH, el color de la vacuna reconstituida puede variar del rosa al rojo. El disolvente y [a vacuna reconstituida,
antes de la administracion, deben inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de cualquier particula extraiia y/o cambio en el aspecto fisico. En ese caso,
disolvente o la vacuna deben desecharse. VARILRIX debe reconstituirse por adicion del contenido total del disolvente suministrado, al vial de la vacuna. Despues de la
adicion del disolvente a la pastilla,la mezcla debe ser bien agitada hasta que la pastilla se haya disuetto totalmente. Debe dejarse evaporar de la piel el alcohol 0 cualquier
otro desinfectante empleado antes de \wecmon de [ vacuna ga?lue Eodnan inactivar el virys. Cualquier producto no utiizado o de desecho debe ser eliminado de acuerdo
conlos reauenmlentos locales, 7. TITULAR DE LA AUTORIZAGION DE COMERGIALIZACION. GlaxoSmithKline, S.A. C/ Severo Ochoa 2, 28760 - TRES GANTOS. Madrid.
Teléfono: 91807 03 01. Fax: 91 807 03 10. 8. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Diagndstico Hospitalario. Reembolsable por
¢l Sistema Nacional de Salud. PVIP. 47,50¢. - PVP. VA 49,40 <.




