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Infertihdad femenina

Un problema multifactorial

El aplazamiento voluntario del planteamiento reproductivo y la creciente aceptacion
social del problema de la esterilidad hace que éste sea un motivo de consulta médica

cada vez con mayor frecuencia. En un 40% de los casos, se debe a alguna disfuncién o
trastorno en el cuerpo del a mujer. En este articulo se analiza su etiologia y tratamiento.
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a eficacia reproductiva de la especie humana es

baja, si tenemos en cuenta que la probabilidad

maxima de embarazo en periodo fértil es del

30-35%. Se define la infertilidad como la inca-
pacidad de una pareja para la concepcidn después de
uno o dos anos de relaciones sexuales regulares sin
emplear métodos anticonceptivos. Se calcula que alre-
dedor de un 15% de parejas se ven afectadas por este
problema, que en un 40% de los casos tiene su origen
en disfunciones femeninas.

Epidemiologia y factores implicados

El papel de la mujer como responsable del éxito del
proceso reproductivo depende de la liberacidn ciclica
de sus 6vulos (ovulacién), la union del espermatozoide
con el 6vulo (fecundacidn) y la existencia de un equili-
brio en la madre que permita la evolucién del embara-
zo hasta el desarrollo de un feto con capacidad de
sobrevivir. Para un resultado positivo deben converger
los factores masculinos inherentes al proceso (produc-
cién adecuada de semen).

Se ha evaluado la influencia del contexto socioeco-
némico, cultural y ambiental en la calidad de estos fac-
tores y se han obtenido conclusiones. La prevalencia de
los casos de infertilidad se ha visto aumentada en los
altimos afios, afecta a una de cada 7 parejas. La edad de
la mujer es un punto clave, ya que a medida que ésta
aumenta, el porcentaje de infertilidad es cada vez
mayor. Se ha constatado que el indice de fertilidad
humana en la mujer es maximo alrededor de los
25 anos y disminuye de forma brusca a los 35, conside-
randose que a los 40 anos la tasa de esterilidad estaria
entre el 65-70%.

El pronéstico del problema es tanto mas negativo
cuanto mas largo sea el periodo infértil en la pareja.
Asi, se ha probado que parejas con un periodo de
infertilidad inferior a tres afios tienen mas probabilidad
de conseguir un embarazo que aquellas que registran
un periodo infértil con una duracién mas larga. Asi-
mismo, las parejas que han tenido un embarazo previo
(infertilidad secundaria) tienen un porcentaje mas alto
de lograr tener descendencia.

Fisiologia reproductora de la mujer

Las hormonas y el ciclo ovarico de la mujer determi-
nan su fisiologia reproductora.

Hormonas

El sistema reproductor femenino viene regulado por
via endocrina a través de la hipofisis, la tiroides, las
glandulas adrenales y los ovarios. El hipotilamo, no

voL 27 NUM 8 SEPTIEMBRE 2008

perteneciendo al sistema endocrino, realiza una fun-
cién de control sobre él.

Las hormonas sexuales femeninas son los estrogenos
(estradiol) y los gestigenos (progesterona).

Los ovarios son las glaindulas sexuales femeninas que
controlan el ciclo menstrual, contienen en su interior
un gran namero de foliculos, cada uno de los cuales
alberga un 6vulo. Cada 28 dias aproximadamente
madura un foliculo del ovario y libera un 6vulo (se
trata de la ovulacién). Dicho foliculo fabrica las hor-
monas estrogeno y progesterona y ademas prepara la
mucosa uterina para la implantacion del 6vulo en caso
de que sea fecundado. Si esto no ocurre, el 6vulo y la
mucosa son expulsados al exterior, produciendo la
hemorragia conocida como menstruacion.

A nivel hormonal, el hipotilamo envia una sustancia
quimica (el LHRH) a la hipdfisis, que transmite dos
hormonas llamadas gonadotropinas (hormona foliculo-
estimulante o FSH y luteoestimulante o LH) a los ova-
rios, que a su vez producen las hormonas estrogeno y
progesterona, que posibilitan la existencia de ciclos
regulares, menstruaciones normales, ausencia de dolo-
res, un adecuado moco ovulatorio y un buen desarro-
llo de las mucosas.

Ciclo ovarico

En el transcurso de la vida reproductiva activa de la
mujer una parte minima de la carga inicial de ovocitos
(6vulos inmaduros) contenidos en los ovarios se ira
liberando en forma de évulos maduros. La maduracion
de los ovocitos se produce gracias a que la FSH desa-
rrolla varios foliculos (que los contienen), de los cuales
sblo se seleccionard uno y el resto involucionaran.

La FSH y la LH estimulan la maduracién de un solo
foliculo en uno de los ovarios y la secrecion de estrod-
genos. El incremento del nivel de estrégeno en sangre
produce la secreciéon de LH, que estimula la madura-
ci6én del foliculo y la ovulacién (dia 14, o mitad del
ciclo). La LH estimula al foliculo remanente a formar
el cuerpo lateo, que produce tanto estrégeno como
progesterona.

En el transcurso de la vida reproductiva activa
de la mujer una parte minima de la carga
inicial de ovocitos (6vulos inmaduros)
contenidos en los ovarios se ira liberando

en forma de évulos maduros
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El estrogeno y la progesterona estimulan el desarro-
llo del endometrio y la preparacién del endometrio
uterino para la implantacién del cigoto. Si no hubo
embarazo, la caida de los niveles de FSH y LH hace
que se desintegre el cuerpo lateo y causan la elimina-
cién del endometrio necrotizado por una serie de con-
tracciones musculares del tGtero (menstruacion).

La produccién de hormonas durante el ciclo sigue
un patrén definido. Un desequilibrio en cualquier
estado del ciclo puede originar infertilidad.

Diagnostico de la infertilidad femenina

Se han contemplado multitud de pruebas diagndsticas
encaminadas al cribaje de cada uno de los factores
implicados en la reproduccion. En el caso de la mujer
se observan unas pruebas diagnoésticas basicas:

Confirmacion de existencia de ovulacién

Un método facil de comprobar que la mujer ovula
consiste en verificar la existencia de la menstruacién
cada 2817 dias y la existencia de temperaturas basales
claramente bifasicas. En cuanto a los tests de confirma-
ci6n mas utilizados, el método de determinacién de la
progesterona plasmatica entre 5 y 10 dias antes de la
menstruacién nos certifica la ovulacidon con valores
>10 ng/ml.

Evidencia de una reserva ovarica suficiente

Se determinan sistematicamente de forma basal (entre
los dias 2 y 4 del ciclo menstrual) los valores de la FSH
y el estradiol sérico. En general, valores >12 U/1 son
indicativos de baja reserva ovarica.

Evaluacion del canal genital

Se realiza mediante una histerosalpingografia (HSG) y
una ecografia transvaginal que explore bien los ovarios,
para comprobar la posible existencia de quistes endo-
metridsicos 0 endometriomas y miomas uterinos prin-
cipalmente. La HSG es una prueba molesta que se
aconseja tras evidenciar un espermiograma normal o
suficiente.

Causas de la infertilidad femenina

La tabla 1 muestra una relacion de las principales causas
de infertilidad. Los porcentajes muestran que en un
35% de las parejas la etiologia se asocia a trastornos
espermaticos; un 20% a disfuncién ovulatoria; un 30%
a disfuncidn tubarica; un 5% a alteraciones del moco
cervical y un 10% tiene factores etiologicos no identi-
ficados.
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En este articulo nos centraremos en las principales
causas de infertilidad femenina y en su tratamiento.

Trastornos de la ovulacion

En general, las mujeres con menstruaciones cada
287 dias suelen ser ovulatorias. En el caso de ciclos
irregulares o amenorreas se deberd hacer un estudio
causal para comenzar el tratamiento adecuado. Las
principales causas de disfuncién ovulatoria son:

¢ La enfermedad de ovario poliquistico (SOP) o anovulacion
crénica hiperandrogénica. Se considera la causa mas
frecuente de infertilidad anovulatoria y afecta al 5-
10% de mujeres en edad fertil. La sintomatologia
incluye normalmente amenorrea o menstruaciones
irregulares, ligera obesidad e hirsutismo. Se caracte-
riza por una acumulacién de foliculos no desarro-
llados en los ovarios que da lugar a quistes.

Se relaciona con una produccién baja de FSH y
una existencia de niveles de andrégenos mas altos de
lo normal en los ovarios. Existe evidencia clinica de
que otro rasgo caracteristico de este sindrome es la
resistencia a la insulina, especialmente en mujeres

Tabla 1. Causas principales de infertilidad femenina

Alteraciones de la ovulacion

* Amenorrea primaria o secundaria

¢ Hiperprolactinemia

e Ovario poliquistico

e Alteraciones en tiroides

* Fallo ovarico

Factores tubaricos o peritoneales

e Endometriosis

¢ Enfermedad inflamatoria pélvica

e Tumor

e Secuelas de enfermedades de transmision sexual

¢ Defectos congénitos

Factores uterinos
e Fibroma uterino

¢ Infeccion

¢ Malformacién congénita

Factores cervicales
e Moco cervical hostil

e Cervicitis cronica

® Anticuerpos espermaticos

e Secuelas quirdrgicas

Factores inmunolégicos
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obesas, que incita a la produccion alta de andrbégenos
y el desarrollo folicular anormal.

* Hiperprolactemia. Se caracteriza por unos niveles mas
elevados de lo normal de prolactina. La consecuencia
de este incremento son alteraciones en el ciclo mens-
trual, trastornos de la ovulacién, infertilidad y galac-
torrea. La causa mas corriente de este problema en la
mujer es el adenoma hipofisario productor de pro-
lactina (prolactinoma).

Se considera que los altos niveles de prolactina en
sangre podrian originar anovulacién por bloqueo de
la LH y de los receptores de estrogenos. En los ova-
rios se produce una disminucién de la afinidad de los
receptores de LH que se relaciona con una bajada en
la produccidén de progesterona imprescindible en la
fase latea.

Trastornos endocrinos

Suelen consistir en una fase latea inadecuada. Esta fase
se considera incorrecta cuando el cuerpo lateo no
secreta la suficiente progesterona para acondicionar el
revestimieno endometrial del Gtero para la recepcién y
desarrollo del 6vulo fecundado. Si el defecto se produ-
ce en dos ciclos consecutivos, se sospecha de factor de
infertilidad significativo.

Disfuncion tubarica

La enfermedad pélvica tubarica causada por infeccio-
nes de transmision sexual como gonococo, clamidias u
otros se considera la primera causa de infertilidad tuba-
rica. Otras causas de disfuncién tubarica las encontra-
mos en la perforacion apendicular, cirugia abdominal
baja, embarazo ectdpico o utilizacion de dispositivos
intrauterinos (DIU).

Trastornos uterinos

Basicamente cabe hacer referencia a dos problemas:

* Endometriosis. Es el crecimiento anormal del tejido
endometrial, que normalmente recubre el Gtero, en
otras zonas del cuerpo como los ovarios, el recto, el
intestino, la vejiga, etc. En el caso de endometriosis
grave la fertilidad puede verse comprometida al
producirse adhesiones pélvicas, distorsion de la ana-
tomia y lesién tubarica u ovérica. Esta alteracidén se
relaciona con sangrados irregulares y dolor de la
zona.

* Fibroma uterino. Se trata de un tumor benigno consti-
tuido por tejido muscular liso que se adhiere a la
pared del Gtero y en raras ocasiones a las trompas de
falopio. Suelen ser asintomiticos, aunque pueden
originar menorragia, presion intensa, molestias uri-
narias o intestinales.
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Alteracion del moco cervical

El moco cervical es el vehiculo que utiliza el esperma
para llegar hasta el 6vulo. Este medio, en el momento
de la ovulacidn, debe ser claro y filante para facilitar el
movimiento y la supervivencia de los espermatozoides.
La baja produccién de moco o la existencia en ¢l de
anticuerpos antiesperma pueden comprometer la ferti-

lidad.

Factores psicolagicos y profesionales

Se ha comprobado que en determinados casos de
infertilidad inexplicada o por trastornos en la ovulacién
se registran problemas de estrés. Sin ir mas lejos, la
amenorrea hipotalimica puede ser inducida por perio-
dos vivenciales estresantes.

En cuanto a los estudios sobre la relacién entre acti-
vidad profesional e infertilidad, se ha demostrado que
la exposicién laboral a tintes textiles, plomo, mercurio
o cadmio reduce la fertilidad.

Tratamiento

Independientemente de las opciones de tratamiento
existentes, se ha establecido una serie de consejos basi-
cos que deberian ser adoptados por las parejas que per-
siguen la concepcidn (tabla 2).

Farmacos

La terapia farmacoldgica contempla las siguientes
opciones (tabla 3):

* Citrato de clomifeno. Es el firmaco de primera elec-
cién en la induccién a la ovulacion. Se trata de un
modulador de los receptores estrogénicos que acta
impidiendo la unién de los estrégenos a nivel hipo-
fisiario, lo que ocasiona un bloqueo de la retroali-

Tabla 2. Consejos para la pareja infértil

e Se recomienda mantener relaciones sexuales cada dos o
tres dias para optimizar la oportunidad de embarazo.

¢ No obsesionarse con mantener relaciones los dias de
ovulacién porque puede causar estrés y disminuir la
probabilidad de embarazo.

e Evitar o reducir el consumo de alcohol.

e El tabaco puede disminuir la fertilidad en mujeres y en el
varén puede perjudicar la calidad del semen.

e Las mujeres con indice corporal superior a 29 suelen
tardar mas en quedarse embarazadas.

¢ Las mujeres con indice corporal inferior a 19 y con
menstruaciones irregulares o con amenorrea tienen
menos probabilidad de embarazo.

e El peso correcto de la mujer favorece la fertilidad.
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mentacién negativa del estradiol
que se traduce en un incremento
de la secrecién de gonadotropi-
nas por la hipofisis.

La dosis habitual es de
50 mg/dia durante cinco dias ini-
ciando el tratamiento el dia quin-
to del ciclo menstrual. Esta dosis
se puede incrementar a un maxi-
mo de 150 mg/dia en los
siguientes ciclos. No se debe pro-
longar el tratamiento mas de seis
meses.

Es un farmaco que presenta
pocos efectos secundarios: sofo-
cos, nauseas, aumento de sensibi-
lidad en las mamas o cefalea.
Cabe decir, sin embargo, que su
efecto antiestrogénico sobre el
endometrio y el cuerpo lateo
puede ser la causa de las bajas

Tabla 3. Farmacos utilizados
en infertilidad femenina

Citrato de clomifeno

Metformina

Progesterona

Bromocriptina

Gonadotropinas

¢ Coriogonadotropina alfa

e Folitropina alfa

¢ Folitropina beta

¢ Gonadotripna coriénica humana
¢ Lutropina alfa

Analogos de la GnHR
e Buserelina

e Triptorelina

e Leuprorelina

¢ Nafarelina

e Goserelina

Antagonistas de la GnHR

La gonadotropina menopausica
humana (HMG) es un extracto uri-
nario de FSH y LH (relacién 1:1)
obtenido de mujeres menopausicas.
Existen diversas posibilidades
comercializadas que plantean dife-
rentes relaciones, incluyendo prepa-
rados de FSH casi pura. Desde 1998
existe la FSH recombinante obteni-
da por ingenieria genética.

La HMG se administra al inicio
de la fase folicular con dosis de
75-150 Ul/dia por via intramuscu-
lar. Una vez el foliculo alcance una
tamafo de 16 mm y la concentra-
cién de estrogeno sea la adecuada,
se administrara HCG u hormona
del embarazo farmacoldgica
(extracto urinario de mujeres
embarazadas), que induce la ovula-
ci6n 37 horas después de su admi-

tasas de implantacidén que permi- * Ganirelix

nistraciéon y se podra practicar la

te obtener. e Cetrorelix

inseminacién natural u artificial.

Metformina. Se utiliza en el trata-
miento de la anovulacién por
SOP. Se emplea en pacientes con menos de ocho
menstruaciones anuales y en las que convergen uno
o varios de estos factores: no hay respuesta al clo-
mifeno, los valores de insulina son superiores a 10
mUI/ml, los androgenos estan elevados o se apre-
cilan ovarios poliquisticos en ecografia transvaginal.

Se administra una dosis inicial de 500 mg/dia
para pasar a 500 mg/12 h después de la primera
semana y llegar a una dosis de 850 mg/12 h.
Progesterona. Se utiliza en los casos en los que se
registran problemas de fase litea inadecuada por
baja produccién de progesterona. La dosis habitual
es de 200 mg/dia via vaginal y se puede llegar hasta
400 mg/dia. Los efectos secundarios mas habituales
se dan sobre todo por via oral y son de tipo intesti-
nal o somnolencia.

Bromocriptina. Esta indicada cuando la anovulacién
se debe a hiperprolactinemia. Actta inhibiendo la
liberacién de prolactina por inhibicién de los
receptores dopaminérgicos. Se establece una poso-
logia de 2,5 mg/12 h, hasta que se instauren los
ciclos menstruales ovulatorios normales.

Los efectos adversos habituales son nauseas, vomi-
tos, mareos y estrefiimiento. La instauracién progre-
siva de la dosis puede minimizar estos efectos.
Gonadotropinas. Estan indicadas en el caso de muje-
res con anovulacién que no han respondido al tra-
tamiento con clomifeno y en la hiperestimulacién
ovarica controlada en los programas de reproduc-
ci6n asistida para inducir al desarrolo de foliculos
multiples.
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El principal efecto secundario

de las gonadotropinas es el sin-
drome de hiperestimulacién ovarica, que se carac-
teriza por un gran incremento del tamafio de los
ovarios, hipovolemia, hemoconcentracién, aumen-
to de peso, ascitis y acumulacién de liquidos en la
pleura.

¢ Analogos de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH). Se utilizan para regular el ciclo antes de la
estimulacién ovarica. Se emplean combinados con
las gonadotropinas administrandolos previamente
para suprimir la actividad ovarica. El tratamiento
de los distintos fAirmacos consigue una gran concor-
dancia en la maduracién de los foliculos y el con-
trol de su luteinizacién prematura. Se administran
por via subcutanea o intranasal.

* Antagonistas de la GnRH. Bloquean los receptores de
GnRH y suprimen la secrecién de gonadotropinas

por la hipofisis.

Técnicas de reproduccion asistida

Las técnicas de reproduccion asistida han supuesto
una revolucién en el abordaje de la infertilidad por
enfermedad tubdrica uterina, la infertilidad inexplica-
da y la infertilidad mantenida en parejas con anovula-
cién previa. Se emplean, fundamentalmente, las
siguientes:

* Inseminacién artificial (IA). Se utiliza en los casos en
que el aparato genital de la mujer sea normal, exista
permeabilidad tubarica correcta y se obtenga tras
capacitacidn espermatica una concentraciéon supe-
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rior a 3 millones de espermatozoides méviles con
progresion. La fecundidad del ciclo es del 10-15% y
alcanza el 65% acumulando cuatro ciclos.

Se procede tratando la fase folicular con hormona
foliculoestimulante, se induce la ovulacién con
(HCQG) y se administra progesterona para suplir la
fase latea. Tras la seleccion de espermatozoides
moviles se depositan de forma intrauterina, elimi-
nando asi los posibles problemas derivados del trans-
porte espermatico.

El inconveniente de esta técnica es su asociacion a
una tasa alta de embarazos mdaltiples.

* Fecundacién in vitro (FIV). Es un método que reprodu-
ce en el laboratorio el proceso de fecundacién natu-
ral. Se trata de poner en contacto los ovocitos y los
espermatozoides en un medio que reproduce el
medio natural. Tras un ciclo de estimulacién ovarica
se obtienen un numero variable de ovocitos que
seran inseminados por los espermatozoides previa-
mente recuperados y tratados.

La FIV puede ser convencional —la que simple-
mente pone en contacto los ovocitos con la dilucién
de esperma para que se produzca la fecundacién—o
con microinyeccioén espermatica (ICSI), que consiste
en introducir por inyeccidn un solo espermatozoide
en cada ovocito.

Una vez producida la fecundacidn, se transfieren
los embriones tras dos o tres dias de desarrollo.

Las tasas de gestacion son del 50% con la transfe-
rencia de tres embriones. La acumulacién de 4 ciclos
da tasas del 85%. El problema de la técnica es la alta
probabilidad de embarazo maultiple.

Las técnicas de reproduccion asistida basicas utili-
zan estrategias y procesos complementarios que lle-
van a un mayor indice de fertilidad, dependiendo del
problema existente: donacién de ovocitos, cocultivo
embrionario, diagndstico preimplantatorio (DPI) y
congelacidon embrionaria. l
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Vacuna conjugada frente a Meningitis C
en jeringa precargada

1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. NeisVac-C', suspension para inyeccion en jeringa
precargada Vacuna conjugada de pollsacarldo frente a meningococo del grupo
C (adsorbida). 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis
(0.5 mi) contiene: Polisacérido (de-O-acetilado) de Neisseria meningitidis grupo
C(cepa 11) 10 microgramos. Conjugado con toxoide teténico 10-20 microgramos.
Adsorbido en hidréxido de aluminio hidratado 0.5 mg Al3+. Lista de excipientes,
en 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA. Suspension para inyeccion, en jeringa
precargada. Suspension blanca o blanquecina semiopaca. 4.DATOS CLINICOS.
4.1.Indicaciones terapéuticas. Inmunizacion activa de nifios desde los 2 meses
de edad, adolescentes y adultos, para la prevencion de enfermedades invasivas
causadas por Neisseria meningitidi: de serogrupo C. El uso de NeisVac-C se
determinara en funcion de las recomendaciones oficiales. 4.2, Pasolo?la y forma
de administracion. Posologia. No hay datos sobre la intercambiabilidad entre
las diferentes vacunas conjugadas frente a meningococo del grupo C en la
primovacunacién o para la dosis de recuerdo. Siempre que sea posible se deberia
usar la misma vacuna. Primovacunacion: Nifios desde los 2 hasta los 12 meses:
Se deben administrar dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos
dos meses entre ambas. (Ver secciones 4.5 y 5.1 sobre la administracion
concomitante de NeisVac-C con otras vacunasg. Nifios de un afio o mayores,
adolescentes y adultos: Una dosis de 0.5 ml. Dosis de recuerdo: Se deberia
administrar una dosis de recuerdo después de finalizar la primovacunacion en
nifios. El momento de administracion de esta dosis se d inaré siguiendo las
recomendaciones oficiales. Se proporciona informacion sobre las respuestas a
la dosis de recuerdo y sobre la administracion concomitante con otras vacunas
de la infancia en las secciones 5.1y 4.5, respectivamente. No se ha establecido
todavia la necesidad de dosis de recuerdo en sujetos primovacunados con una
Unica dosis a los 12 meses o mayores. Forma de administracion. NeisVac-C se
administrara en inyeccion intramuscular, preferiblemente en la ve?\un anterolateral
del muslo en nifios menores de 12 meses, y en la regién deltoidea en nifios
mayores, adolescentes y adultos. En nifios de 12 a 24 meses de edad, la vacuna
puede administrarse en el deltoides o en la region anterolateral del muslo. La
vacuna no se debe administrar por via subcutdnea ni intravenosa (ver seccion
4.4). NeisVac-C no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Si se
ha de administrar més de una vacuna deben utilizarse zonas de inyeccion
separadas (ver 4.5). 4.3.C indicaciones. Hi idad a cualquier
componente de la vacuna, |nc|u?(endo el tuxmdetetamco Como con cualquier
otra vacuna, debe posponerse [a administracién de NeisVac-C en sujetos que
padezcan cua\quler sindrome febril agudo. 4.4.Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Debe disponerse de los métodos adecuados para el
tratamiento y supervision en el caso poco probable de producirse una reaccién
anafildctica tras [a administracion de la vacuna. Por esta razon la persona debe
permanecer bajo supervision durante un tiempo adecuado después de la
vacunacion. NEISVAC-C NO DEBE ADMINISTRARSE POR VIA INTRAVENOSA BAJO
NINGUNA CIRCUNSTANCIA. La vacuna debe administrarse con precaucion a
individuos con trombocitopenia o cualquier alteracién de la coagulacion. No se
dispone de datos sobre la administracion subcuténea de NeisVac-C, por tanto
se desconoce la posibilidad de toxicidad o eficacia reducida. Todavia no hay
datos disponibles sobre la aplicacién de la vacuna en el control de brotes. La
valoracion nesgo beneficio de la vacunacion con NeisVac-C depende de la
incidencia de infeccion por N. meningitidis de serogrupo C en la poblacion antes
de la instauracion de un programa de inmunizacion amplio. La utilizacion de
esta vacuna en personas con produccion deficiente de anticuerpos (p.e. debido
a defectos geneticos o terapia inmunosupresora), puede no inducirles niveles
protectores de anticuerpos. Por tanto, la vacunacion puede no generar una
respuesta de anticuery Jaos protectora adecuada en todos los individuos. Se deberia
asumir que los individuos asplénicos y aquellos con deficiencias del complemento
pueden tener una respuesta inmune adecuada a las vacunas conjugadas de
meningococo C; sin embargo, no se conoce el grado de proteccién producido.
Aunque se han notificado sintomas de meningismo tales como dolor de
cuellofrigidez o fotofobia, no existe evidencia de que las vacunas meningocécicas
conjugadas del grupo C produzcan meningitis meningocacica del grupo C. Por
tanto, debe mantenerse la alerta clinica ante la posibilidad de meningitis
coincidente. La inmunizacion con esta vacuna no sustituye a la inmunizacion
rutinaria del tétanos. NeisVac-C solo confiere proteccion frente a Neisseria
meningitics del grupo Cy puede no prevenir completamente la enfermedad
por menubqucocos del grupo C. No pmt%ge frente a otros grupos de Neisseria
meningitidlis u otros organismos que pueden causar meningitis o septicemia. En
el caso de petequias y/o plrpura tras la vacunacion se deberia investigar la
etiologia (ver seccion 4.8). Se deberian considerar tanto la causa infectiva como
no-infectiva. No existen datos sobre la utilizacion de NeisVac-C en adultos de
65 afios 0 mayores (ver seccion 5.1). 4.5.Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. NeisVac-C no debe mezclarse con otras vacunas en
la misma jeringa. Si se ha de administrar més de una vacuna deben utilizarse
zonas de inyeccion separadas. La administracion de NeisVac-C al mismo tiempo
(pero en diferentes zonas de inyeccion) con vacunas que contienen los siguientes
antigenos, no tuvo un efecto potencial clinicamente significativo en la respuesta
inmunoldgica a estos antigenos en ensayos clinicos: toxoides diftérico y tetanico,
vacuna de tos ferina de célula entera {Pe), vacuna de tos ferina acelular (Pa),
vacuna conjugada de Haemuphilus influenzae (Hib), vacuna de polio inactivada
(VP), vacuna de sarampién, rubéola y parotiditis (SRP). En ocasiones se observaron
variaciones menores en los niveles de la media dqeometnca de anticuerpos entre
la administracion concomitante y por separado, pero no se ha establecido la
relevandia cliica de estas observaciones, La administracion concomitante de
NeisVac- C( rograma de 2 dosis en mnos) e Infanrix hexa en una serie primaria
de tres d05|s en nifios no mostro ninguna interferencia clinicamente relevante
con respecto a las respuestas de cualquiera de los antigenos de la vacuna
hexavalente (DTP acelular, vacuna de ﬁolio inactivada, vacuna conjugada de
Haemophilus influenzae y virus de la hepatitis B). Datos especificos sobre la
administracion concomitante de NeisVac-C con Hexavac (DTPa-VPI-VHB-Hib) en
una serie primaria de tres dosis en nifios mostraron que las respuestas al
componente de hepatitis B no fueron satisfactorias. Por tanto, no esta
recomendada la administracién concomitante con Hexavac. De los resultados
obtenidos en estudios con diferentes vacunas, donde se administra a la vez la
vacuna conjugada frente a meningococo del grufo C con vacunas combinadas
ﬂue contengan componentes de tos ferina acelular (con o sin virus inactivados
e la polio, antigeno de superficie de hepatitis B o conjugados de Hib) se ha
demostrado una reduccion en la media geométrica de titulos (GMTs) de la
actividad bactericida sérica (SBA), comparada con la administracion por separado
0 la co-administracion con vacunas de tos ferina de célula entera. Las proporciones
de sujetos que alcanzan titulos de SBA de al menos 1:8 o 1:128 no se ven
afectadas. En el momento actual, se desconocen las posibles implicaciones de
estas observaciones para la duracion dea proteccion. La respuesta de anticuerpos
conferida por NeisVac-C cuando se administra un mes después de vacunas que
contienen toxoide tetanico fue del 95,7%, comparado con el 100% cuando las
vacunas se administraban de manera concomitante. No existen datos sobre la
utilizacion concomitante de NeisVac-C con vacunas congugadas neumococicas,
sin embargo, su uso concomitante se debe considerar si fuera importante desde
¢l punto de vista médico. 4.6.Embarazo y lactancia. No existen datos sobre la
utilizacion de esta vacuna en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes para ée(ermmar los efectos sobre el embarazo y el
desarrollo fetal/embrionario, el parto y el postparto. Se desconoce el riesgo
Fotenc\a\ en seres humanos. No obstante, teniendo en cuenta la gravedad de
la enfermedad producida por meningococo del grupo C, el embarazo no deberia
excluir la vacunacién cuando el riesgo de exposicion estd claramente definido.
La relacion riesgo-beneficio también se debe examinar antes de tomar la decision
de inmunizar durante la lactancia. 4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. Es poco probable que la vacuna pueda alterar la capacidad
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notificaciones y el nimero de dosis distribuidas. Trastornos del sistema inmunitario:
Muy raros (< 0,01%): linfadenopatia, anaflla)ﬂa reaccwonesde hipersensibilidad
incluyendo t edema facial y . Trastornos del sistema
nervioso: Muy raros (< 0,01%): mareos, convuTslones incluyendo convulsiones
febriles, desvanecimientos, hipoestesia g parestesia, hipotonia en nifios menores
de un afto. Raramente se han notificado convulsiones tras |a administracion de
la vacuna meningocécica con{'ugada del grupo C. Los individuos se recuperan
rapidamente. Algunas convulsiones pueden haber sido desvanecimientos. El
indice de notificacion de convulsi de epilepsia
ennifios. Ennifios de doce meses las estaban
asociadas a fiebre y es probable que fueran convulsiones febriles. Trastornos
gastrointestinales: Muy raros (< 0,01%): vomitos y nuseas. Trastornos de la piel
y tejido subcutaneo: Muy raros (< 0,01%): exantema, urticaria y prurito. Trastornos
musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos: Muy raros ?I< 0,01%): artralgia.
Trastornos renales y urinarios: Se ha notificado de una recaida de sindrome
nefrdtico en asociacion con las vacunas meningocdcicas conjulgadas del grupo
C. Se ha notificado muy raramente de petequias y/o pirpura incluyendo pdrpura
trombocitopénica idiopatica después de la inmunizacion (ver también seccién
44.). Se ha notificado de la aparicion del sindrome Stevens-Johnson y eritema
multiforme en la vigilancia post-comercializacion de las vacunas meningocdcicas
conjugadas del grupo C. 4.9.Sobredosis. No hay experiencia de sobredosificacion
con lavacuna NeisVac-C. La sobredosis con esta vacuna es altamente improbable,
dado que se administra en una jeringa de dosis nica y por profesionales
sanitarios. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1Propiedades farmacodinamicas.
Grupo farmac 0: Vacunas dcicas. Codigo ATC: JO7AH. No
e han realizado estudios clinicos de eficacia. No se ha establecido defintivamente
la correlacidn serolgica de proteccion para las vacunas conjugadas meningocécicas
G; estd bajo estudio. En el ensayo de anticuerpos bactericidas séricos (SBA)
mencionado a continuacion se utilizo suero de conejo como fuente de
complementoy la cepa C11. En el estudio 99MCIUK (ver tabla a continuacién),
casi todos los nifios recibieron una vacuna de difteria, tetanos y tos ferina de
célula entera combinada con una vacuna conjugada de Hib al mismo tiempo
que cada dosis de NeisVac-C (se administraron una, dos o tres dosis segin el
grupo aleatorizado de tratamiento). Entre los nifios que recibieron una dosis
Unica de NeisVac-C a los 2 meses de edad (n=182), el 98,4% desarroll un titulo
de SBA de al menos 1:8 y el 95,6% tenia un titulo de al menos 1:32 un mes
después de la vacunacion. Entre 'los nifios que recibieron dos dosis a la edad de
2y 4 meses (n=188), el 100% de los nifios tenia un titulo de anticuerpos de 1:8
y €l 99,5% tenia un titulo de al menos 1:32 un mes después de la segunda dosis.
En el segundo afio de vida, una dosis de vacuna de‘follsacando no conjugado
frente a meningococo del grupo C (vacuna A+C administrada en una quinta
parte de la dosis recomendadafmdujo un titulo de SBA de al menos 1:32 en el
98% de los nifios ?ue habian recibido una dosis (n=166) 6 dos dosis (n=157) de
NeisVac-C en la infancia. En un estudio clinico realizado en adultos de 18 a 64
afos, se administrd una dosis unica de NeisVac-C a: 73 adultos no vacunados
previamente frente a la infeccion meningocdcica del grupo C; y a 40 adultos
que habian recibido anteriormente la vacuna polisacaridica no conjugada frente
ameningococo del grupo C. Los resultados de titulo de SBA, determinados un
mes después de la vacunacion, fueron de al menos 1:8 en 65 de los 68 sujetos
(95,6%) del gvuﬁo de no vacunados previamente y en 34 de los 35 sujetos (97,1%)
del grupo con historia de vacunacion mientras que 65 de los 68 y 33 de los 35
sujetos respectivamente, fueron de al menos 1:128. Sin embargo, las GMT de
la SBA fueron de 1.758 y 662 respectivamente, Por tanto, las respuestas al
polisacarido conjugado para NeisV ac-C fueron més bajas en adultos que habian
sido vacunados previamente con el polisacarido no conjugado aunque més del

90% logrd un titulo de SBA de 1:128. En la tabla siguiente se resumen las
redspuestas de anticuerpos (titulo de SBA frente a la cepa C11) por grupos de
eda

fue inferior a los !

Estudio Numero de voluntarios totales
ue alcanzan titulacion
/ nimero total de voluntarios
lacion =1:8* itulacion 21:32*
Estudio en nifios
99MCIUK
1 dosis a los 2 meses 1791182 (98,4%) 1741182 (95,6%)
2 dosis a los 2y 4 meses 188/188 (100%) 187188 (99,5%)
3dosisalos2,3ydmeses| 172/173 (99,4%) 170172 (98,8%)
Estudio en nifios 97C002
Dosis de recuerdo con
NeisVac-C (4* dosis)** 2424 (100%)
Nifios entre 12-18 meses 72172 (100%) 7072 (97,2%)
3,5-6 afios 72173 (98,6%) 7273 (98,6%)
1317 afios 2828 (100%) 2828 (100%)
Adultos
Sin vacuna Men C previa 65/68 (95,6%) e
Previa Men Cno conjugada | 34735 (97,1%) i

La serologia se realizo aproximadamente 4 semanas después de la vacunacion
+* Lastes dosis enla infancia e administraron alos 2, 3y 4 meses
£#455,69% y 94 3% e los sujtosrespectivamente, desarolaron tulosde 5BA 1128

afo, -
Vigilancia post-comercializacion de la campafia de inmunizacién en el Reino
Unido. Las estimaciones realizadas sobre eficacia de la vacuna en el programa
de inmunizacion de rutina del Reino Unido (utilizando varias cantidades de tres
vacunas conjugadas frente a memngococc del grupo C) desde su introduccion
a finales de 1999 hasta marzo de 2004, han demostrado la necesidad de una
dosis de recuerdo después de finalizar la primovacunacién (tres dosis administradas
alos 2, 3y 4 meses en el Reino Unido). Un afio después de completar la
primovacunacion, la eficacia de la vacuna de esta cohorte de nifios se estimo en
un 93%, 1€ 95% (67-99). Sin embargo, més de un afio después de la finalizacion
de la primovacunacion, habia una evidencia clara de pérdida de proteccion. Las
estimaciones sobre eficacia de la vacuna realizadas hasta la fecha en un pequefio
numero de casos que habian recibido una sola dosis en ﬁnmcvacunaaon entre
12y 18 meses de edad, indican que también puede haber una perdida de
proteccion. En todos los demés grupos de edad (hasta 18 afios), que recibieron
una Unica dosis, se mantiene una eficacia de al menos un 90%, ‘durante mas de
un afio después de la vacunacion. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No se
requieren estudios farmacocinéticos para vacunas. 5.3. Datos rreclinicos sobre
seguridad. No se dispone de otros datos preclinicos de relevancia para el
prescriptor que los incluidos en otras secciones. 6.DATOS FARMACEUTICOS.
6.1, Lista de excipientes. Cloruro sodico y agua para preparaciones inyectables.
6.2. In(ompatlblrdades NeisVac-C no debe mezclarse con otras vacunas en la
misma jeringa. 6.3. Periodo de validez. 42 meses. 6.4. Precauciones especiales
de conservacion. Conservar entre 2-8°C (en nevera). No ccngelar Dentro del
periodo de validez indicado de 42 meses, el producto puede conservarse a
temperatura ambiente (hasta +25°C) por un periodo Unico, no superior a 9
meses. Si se almacena a temperatura ambiente (hasta +25°C), debe anotarse la
fecha de comienzo y la fecha de caducidad revisada de 9 meses en el embalaje
del producto. La fecha de caducidad revisada de conservacion a temperatura
ambiente no debe sobrepasar la fecha de caducidad establecida en base al
periodo de validez total de 42 meses. 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente.
NeisVac-C se presenta como una suspension de 0,5 ml en una jeringa precargada
(vidrio tipo Ifcon una capucha (goma de bromobut\'lo) y tapon en el émbolo
(goma de bromobutilo) en presentaciones de 1, 10 6 20 jeringas. El envase de
T jeringa puede incluir dos agujas de diferentes tamafios. Se recomienda el uso
de la aguja més pequefia (0,50x16mm) para la inyeccién en nifios y la aguja mas
grande (0,60x25mm) para la vacunacion en adultos. Las dos agujas son estériles
y para un s6lo uso. Este envase primario no contiene latex. Puede que no se
comerclg!\cen todos los tamarios. 6.6. Instrucciones de uso, manipulacion y

de conducir o utilizar adversas, adversas

Duvante el almac iento puede ob: un depdsito blanco

en los ensayos dlinicos: En estudios clinicos c , NeisVac-C se administ

. La vacuna debe agitarse bien antes de su

frecuentemente al mismo tiempo ?ue vacunas conteniendo toxoides diftérico
ytetam(o (DT), Pe, Pa, Hib, virus de la polio oral (VPO), VPl o virus de la hepatitis

B (VHB) en ninos menores de un afio, SRP en nifios de un afio, DT en nifios entre
3,5- 6 afios, y toxoides diftérico reducido y teténico (Td) en Jovenes entre 13y

administrauon para obtener una suspension homogénea, y se debe inspeccionar
visualmente ante la posibilidad de aparicion de particulas extrafias y/o cualquier
variacion del aspecto fisico. En el caso de que se observen, desechar la vacuna.
Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe ser eliminado

17 afios. NeisVac-Cy las vacunas inyectables de uso se

las normas locales. 7.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

en diferentes zonas. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
en estos estudios clinicos, se encuentran en la siguiente tabla: Frecuencia de
aparicion de reacciones adversas: MuY frecuentes g 1:10): Reacciones en la zona
dei |nyecaon (enrojecimiento, sensibilidad/dolor, hmchazon) Dolor en miembro
en nifios mayores. Cefalea. Llanto e iritabilidad en nifios menores de dos afos.
Soporfsomnolencia/suefio intranquilo en nifios menores de dos afios.
Vomitos/duseas/diarrea en nifios menores de un afio. Pérdida de apetito en
nifios menores de un afio. Frecuentes (>1:100y <1:10): Fiebre. Pérdida en apetito
en nifios. Vomitosiauseasidiarrea en nifios. Dolor muscular en nifios mayores
y adultos. Dolor en miembro en nifios. Reacciones Adversas en Vigilancia Post-
Comercializacion (para todos los grupos de edad). Estos datos se basan en los
indices de notificacion espontanea y se han calculado utilizando el nimero de

COMERCIALIZACION. Baxter Healthcare Limited. Caxton Way. Thetford. Norfolk
P24 35E. Reino Unido. 8.NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
64.096. 9.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. 17/07/2005. 10.FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 21/12/2006.
11, PRESENTACION Y PRECIO. NeisVac-C suspenslon para inyeccion en jeringa
precargada, 1jeringa precargada de dosis tnica; PVL: 26,93 €; PVP: 40,42 €; PVP
IVA: 42,04 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta
médica. Diagnastico Hospitalario.

TNeisVac-C es una marca registrada de Baxter International Inc.
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