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SUMARIO

Actualmente, existe diversidad de opiniones sobre el beneficio de la vacunacion del
virus del papiloma humano en nifios de 12 afios, como medida preventiva de los canceres
con los que este virus presenta relacion.

En esta pequefia revision se tratard de explicar lo que se conoce sobre este virus, sus
caracteristicas, clasificacion, ciclo infeccioso, la evolucion a cancer como el de pene, ano-
rrectal o el orofaringeo, y, por ultimo, se expondran las principales vacunas que existen en
el mercado.

SUMMARY

Currently, there are divergent opinions about the benefits of vaccination of human
papilloma virus in children of 12 years, as a preventive measure for cancers with which the
virus has a connection.

In this small review it was explained what it is known about this virus, its characte-
ristics, classification, infectious cycle, evolution to cancer such as the penile, the anorectal
or the oropharyngeal cancer, and, finally, it was presented the main vaccines that are in the
market.

1  Marco HERNANDEZ MARTIN, es estudiante de cuarto de Grado en Medicina en la Universidad
de Salamanca.
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1. EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV)

1.1. CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION

La familia Papillomaviridae es un grupo de pequefios virus no encapsulados,
con doble cadena de DNA circular constituido por 8 genes y una region regulatoria
no codificante, que contiene los sitios de union para los factores hormonales y pro-
teicos del huésped necesarios para la replicacion del virus®. Las particulas virales
estan formadas por una capside proteica conformada por la proteina L1 (95%)* y la
proteina L2 (5%)*, las que se ensamblan para formar capsémeros heicosaédricos.
El genoma del HPV esta formado por dos tipos de genes; por un lado, los que se
codifican en las etapas tempranas del ciclo de replicacion del virus, E1° y E2°, y
ademas los HPVs oncogénicos, codifican proteinas accesorias, E47, E58, E6°, E7'°;
y los que se codifican en etapas tardias del ciclo de replicacion que son las proteinas
estructurales de la capside mencionadas anteriormente.

La familia de Papillomaviridae tiene 49 géneros y unos 300 tipos de papilo-
mavirus humanos y animales, de ellos, unos 200 son HPVs, los cuales se organicen
en 5 géneros filogenéticos, denominados: alfa (o), beta (), gamma (y), mu (p) y nu
(V). De estos 5 géneros, 4 infectan exclusivamente al epitelio cutdneo, mientras
que uno, el género alfa, presenta trofismo con el epitelio cutaneo y mucoso. Los
HPVs oncogénicos son un subgrupo dentro de los alfa-HPVs. En la imagen 2, se
observa la relacion de los distintos HPVs y su lesion.

2 http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/virologia/infecciones-transmision-se-
xual.html (21/06/2019)

3 Wang, J.W,, Ropen, R.B. 2013 L2, the minor capsid protein of papilomavirus. Virology
445, 175-186.

4 Buck, C.B., Day, PM., Trus B.L. 2013 The papilomavirus major capsid protein L1. Viro-
logy 445, 169-174.

5 BERGVALL M., MELENDY T., ARCHAMBAULT, J. 2013 The E1 proteins. Virology 445, 35-56.

6 McBRIDE, A.A. 2013 The papilomavirus E2 proteins. Virology 445, 57-79.

7  DoORBAR, J. 2013 The E4 protein; structure, function and patterns of expresion. Virology
445, 80-98.

8  DiMaio, D., PErti L.M. 2013 The ES proteins. Virology 445, 99-114

9  Vanpk PoL, S.B., KLingeELHUTZ, A.J. 2013 The papilomavirus E7 proteins. Virology 445,
115-137.

10 Roman, A., MUNGER, K. 2013 The papilomavirus E7 proeins. Virology 445, 138-168.

11 DE ViLLiers, E.M. 2013 Cross-roads in the classification of papillomaviruses. Virology 445,
2-10.
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Imagen 1. Estructura molecular del HPV.

Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Virus_del papiloma humano (21/06/2019)

Género Especies IHgomis V.PH Tropismo Enfermedades asociadas
representativos
Alfa-PV al 32 Mucosas Hiperplasia epitelial
a2 3,10, 28 Cutaneo Verrugas planas
o4 2,27,57 Cuténeo Verrugas comunes
o7 18,39, 45, 59, 68 Mucosas | Neoplasia intracpitelial,
carcinoma invasivo
9 16,31,33,35,52,58 | Mucosas Neoplasia ~ intracpitelial,
carcinoma invasivo
al0 6,11 Mucosas Condiloma acuminado
13 Hiperplasia epitelial
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5,8,12, 14, 19, 20, 21, , Epidermodisplasia verruci-
Beta-PV Blec 24,25, 36, 47 cutaneo forme
B2 9,15, 17,22, 23,37, 38 | Cuténeo fp‘de“n(’d‘s"lam verruet-
orme
B3 49 Cutaneo
Gamma- vl 4,65 Cutaneo Verrugas
PV
v4 60 Cuténeo Verrugas
Mu-PV ul 1 Cuténeo Verrugas plantares
u2 63 Cutaneo Verrugas
Nu-PV 41 Cuténeo Verrugas

Imagen 2. Clasificacion de los HPV y lesiones relacionadas.
Fuente: Elaboracion propia a partir de: http://www.facmed.unam.mx/deptos/
microbiologia/virologia/infecciones-transmision-sexual.html (21/06/2019)

1.2. CicLoINFEccIosO DEL HPV

HPVs infectan lugares cutaneos y mucosas y se beneficia del proceso de reno-
vacion del epitelio escamoso estratificado. Los virus infectan las células basales del
epitelio mediante microabrasion'?, que exponen a la membrana basal, lo que esti-
mula la proliferacion celular como parte del proceso de cicatrizacion. Cuando estas
células infectadas se diferencian y ascienden a la superficie del epitelio, se induce
la transcripcion de los genes y la replicacion viral produciendo la acumulacion de
viriones dentro del nucleo. Los viriones estan formados por una capside icosaédrica
unida con moléculas de L1, y el genoma del virus esta empaquetado dentro de esta
capside formando un mini-cromosoma unido a histonas del huésped" y hasta 72
copias de L2'. Estos viriones se liberan del epitelio en escamas cargadas de virus

12 RogerTts, J.N., Buck, C.B., THompsoN, C.D., KiNgs, R., BERNARDO, M., CHOYKE, P.L., Lowy,
D.R., ScHILLER, J.T. 2007 Genital transmission of HPV in a mouse model is potentiated by nonoxy-
nol-9 and inhibite by carrageenan. Nat. Med. 13, 857-861.

13 Favre, M., BREITBURD, F., CroI1SSANT, O., OrTH, G. 1977 Chromatin-like structures obtained
after alkaline disruption of bovine and human papillomaviruses. J. Virol. 21, 1205-1209.

14 Buck, C.B., CHENG, N., THompson, C.D., Lowy, D.R., STEVEN, A.C., SCHILLER, J.T., TrUS,
B.L. 2008 Arrangement of L2 within the papillomavirus capsid. J. Virol. 82, 5190-5197.
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que infectan a las células que se renuevan por si mismas a través de las lesiones, ga-
rantizando la persistencia del virus a largo plazo. La cépside viral interacciona con
los proteoglicanos de la membrana basal lo que induce un cambio conformacional
que permite al virus unirse a un receptor secundario de los queratinocitos basales'.
El virion entra en la célula mediante endocitosis y pasa al aparato de Golgi; cuando
la célula se divide por mitosis y la membrana nuclear se rompe, el mini-cromosoma
unido con L2 entra en el nucleo'®!” reorganizandolo y creando un ambiente favora-
ble para la iniciacion de la transcripcion y replicacion viral.

1.3. HPVS ASOCIADOS A CANCER

Alrededor del 33% de los canceres debido a agentes infecciosos (15% de los
canceres humanos) son debidos al HPV'8(alfa-HPVs). En 2012, la International
Agency for Research on Cancer (IARC) declard 12 HPVs como carcindgenos del
grupo 1, y afiadio 13 mas como probables o posibles carcindogenos (grupo 2A, 2B).
En la imagen 3 se observa un arbol filogenético en funcién de la secuencia del
nucledtido L1, en rojo aparecen los alfa-HPVs que pertenecen al grupo 1 de carci-
ndgenos; mientras que en naranja aparecen los que pertenecen al grupo 2.

Paralelamente, existe un debate sobre si los Beta-HPVs estan asociados con
los carcinomas de queratinocitos de la piel, en especial con el carcinoma de células
escamosas®?!. A este respecto, la IARC ha declarado que en individuos con la en-
fermedad genética de epidermodisplasia verruciforme, hay dos Beta-HPVs que son
posibles carcindgenos (grupo 2), pero que no existen suficientes evidencias para
considerarlos como carcinégenos en individuos normales'’.

15 Day, PM., SchHeLHAAS, M. 2014 Concepts of papillomavirus entry into host cells. Curr.
Opin. Virol. 4, 24-31.

16 Pyeon, D., PEArRCE, S.M., LANK, S.M., AHLQuisT, P., LamBerT, P.F. 2009 Establishment of
human papilomavirus infection requires cell cycle progression.

17 AvpiN, L. et al. 2014. Large scale RNAi reveals the requirement of nuclear envelope break-
down for nuclear import of human papillomaviruses.

18 PLUMMER, M., DE MARTEL, C., VIGNAT, J., FERLAY, J., BrRAY, F., FRANCESCHI, S. 2016 Global
burden of cancers attributable to infections in 2012: a synthetic analysis. Lancet Glob. Health 4,

19 TARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. 2012 Biologi-
cal agents. Volume 100 B. A review of human carcinogens. [ARC Monogr. Eval. Carcinog. Risks
Huma. 100, 1-441.

20 Howtey, P.M., PrisTer, H.J. 2015 Beta genus papillomaviruses and skin cancer. Virology
479- 480, 290-296.

21 Qumnt, K.D., Genpers, R.E., DE Koning, M.N., BorcoGNa, C., GARIGLIO, M., BoUwEs
Bavinek, J..N., DOORBAR, J., FELTkaMP, M.C. 2015 Human Beta-papillomavirus infection and kerati-
nocyte carcinomas. J. Pathol. 235, 342-354.
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Imagen 3. Arbol filogenético de los HPVs, en rojo los carcindgenos del grupo 1,
en naranja los del grupo 2.
Fuente: McBride AA. 2017 Oncogenic human papillomaviruses.
Phil. Trans. R. Soc. B 372: 20160273

En la siguiente imagen (imagen 4) podemos observar los principales HPVs
relacionados con distintos canceres, como se observa, el HPV 16 es el que tiene un
mayor poder oncogénico.

La oncogénesis mediada por el HPV necesita las proteinas E6 y E7, todos los
papilomavirus conducen a la proliferacion celular para promover la amplificacion
del DNA viral, sin embargo, los HPVs oncogénicos promueven, ademas, la entrada
en el ciclo celular, y la inactivacion de algunos puntos reguladores del ciclo en los
estratos mas bajos del epitelio??. Esto produce una inestabilidad genética en estas

22 DOORBAR, J., EGawa, N., GrirriN, H., KraNiEC, C., MURAKAMI, 1. 2015 Human papillomavi-
rus molecular biology and disease association. Rev. Med. Virol. 25(Suppl 1), 2-23.
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células, que provocan unas consecuencias muy serias, como es la proliferacion
descontrolada de células indiferenciadas que termina desarrollando un carcinoma
in situ, que puede evolucionar a cdncer. Uno de los requerimientos mas importantes
de los HPVs oncogénicos es que necesitan evadir al sistema inmune®, lo consiguen
porque degradan la proteina pRB mediante la proteina E7*, y degradan la proteina
p53 mediante la proteina E6%.

B HPVI6 MHPVIE W HPV31 & HPV33 MHPV45 B HPV52
® HPV58mHPV35m HPV3O m HPV51 mHPV36 m HPV59

Imagen 4. Distribucion de HPVs oncogénicos en diferentes canceres.
Fuente: Saraiya M et al. 2015 US assessment of HPV types in cancers:
implications for current and 9-valent HPV vaccines. J. Natl Cancer Inst.

1.4. ; COMO PROGRESA UNA INFECCION DE HPV A CANCER?

La infeccion es mas frecuente en mujeres por lo que se va a exponer como
ejemplo un cancer del cérvix.

Los alfa-HPVs oncogénicos se trasmiten sexualmente, el 30% de las mujeres
se infectan dentro de los dos primeros afnos desde su primera relacion sexual, y al-
rededor del 90% estaran curadas y libres del HPVs en los primeros 2 afos* desde
el diagndstico de la infeccion. Sin embargo, a largo plazo, la infeccion persistente
aumenta el riesgo de neoplasia intraepitelial cervical (CIN). Aproximadamente, un

23 KLNGELHUTZ, A.J., RomaN, A. 2012 Cellular transformation by human papillomaviruses:
lessons learned by comparing high- and low-risk viruses. Virology 424, 77-98.

24 MEsri, E.A., FEITELsoN, M.A., MUNGER, K. 2014 Human viral oncogenesis: a cancer hall-
marks analysis. Cell Host Microbe 15, 266-282.

25 MittaL, S., Banks, L. 2016 Molecular mechanisms underlying human papillomavirus E6
and E7 oncoprotein-induced cell transformation. Mutat. Res. 772, 23-35.

26  GravitT, P.E. 2011 The known unknowns of HPV natural history. J. Clin. Invest. 121, 4593-
4599.
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tercio de las CIN3 progresan a cancer de cérvix invasivo en los siguientes 10-20
afios.

Como la proliferacion viral ocurre en el nivel superior del epitelio, en las cé-
lulas diferenciadas, y éstas no estan expuestas al sistema inmune, no existe detec-
cion del virus por parte del sistema inmune. Ademas, los HPVs interfieren con la
respuesta innata y eliminan la respuesta adaptativa. Se cree que esto se debe a las
proteinas oncogénicas. En cuanto a la respuesta humoral, no estd muy clara y en
muchos individuos infectados con el HPV no se produce la seroconversion, dejan-
dolos vulnerables a una nueva infeccion?’. Esto contrasta con los elevados niveles
de anticuerpos obtenidos, y la consiguiente proteccion tras la inmunizacioén con la
vacuna como se expondra mas adelante en este articulo. Una vez que se ha evadido
al sistema inmune, y se han bloqueado e inactivado los puntos reguladores del ciclo
celular, la proliferacion celular unida a la inestabilidad genética promueve la trans-
formacion maligna del epitelio y el desarrollo de cancer.

1.5. PRINCIPALES CANCERES RELACIONADOS CON EL HPV EN HOMBRES

Es conocido que el cancer de cérvix es el mas frecuentemente asociado al HPV,
pero sin embargo, existen otros canceres asociados a dicho virus de los cuales, se
hablara brevemente a continuaciéon como se observa en la imagen 5y 6.
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Imagen 5. Incidencia de distintos canceres asociados
a HPV en USA desde 2008-2010.
Fuente: Viens LJ, Henley SJ, Watson M, Markowitz LE, Thomas CC, Thompson TD,
Razzaghi H, Saraiya M. 2016 Human papillomavirus-associated cancers—United States,
2008-2012.

27 StanLEY, M.A. 2012 Epithelial cell responses to infection with human papillomavirus. Clin.
Microbiol. Rev. 25, 215-222.
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cervical anal oropharyngeal penile
vaginal rectal
vulvar

B women B men

Imagen 6. Proporcion de canceres asociados a HPV por género.
Fuente: Viens LJ, Henley SJ, Watson M, Markowitz LE, Thomas CC, Thompson TD,
Razzaghi H, Saraiya M. 2016 Human papillomavirus-associated cancers—United States,
2008-2012.

A) Cdncer de pene

Los canceres de células escamosas de pene tienen poca asociacion con HPV,
pero, sin embargo, los carcinomas condilomatosos y basaloides®® * han mostrado
estar altamente relacionados con dicho virus. La incidencia del cancer de pene es
baja en comparacion con el cancer de cérvix, y afecta principalmente a paises subde-
sarrollados™®. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de cancer de pene se en-
cuentran las practicas sexuales de riesgo®', y la baja tasa de circuncision®, la practica
sexual con una mujer con CIN33, fumar y la historia de otras infecciones sexuales®.

28 WorLD HEaLTH OrRGANIZATION. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks
to Humans. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2007. International Agency
for Research on Cancer. Human papillomaviruses. p. 90

29 Gross, G., PrisTeER, H. Role of human papillomavirus in penile cancer, penile intraepithelial
squamous cell neoplasias and in genital warts. Med Microbiol Immunol 2004;193:35-44.

30 HEerNaNDEZ, B.Y., BARNHOLTZ-SLOAN, J., GERMAN, R.R., et al. Burden of invasive squamous
cell carcinoma of the penis in the United States, 1998-2003. Cancer 2008;113(10 Suppl):2883-2891.

31 Breeker, M.C., HEmEMAN, D.A., SNupers, P.J., HOrRENBLAS, S., DILLNER, J., MEDER, C.J.
Penile cancer: epidemiology, pathogenesis and prevention. World J Urol 2009;27:141-150.

32 Giuriano, A.R., Lazcano, E., ViLra, L.L., et al. Circumcision and sexual behavior: factors
independently associated with human papillomavirus detection among men in the HIM study. Int J
Cancer 2009;124:1251-1257.

33 BLeekir, M.C., HogewoNING, C.J., VaN DEN BrRULE, A.J., et al. Penile lesions and human
papillomavirus in male sexual partners of women with cervical intraepithelial neoplasia. ] Am Acad
Dermatol 2002;47:351-357.

34  PARTRIDGE, J.M., HuaHEs, J.P., FENG, Q., ef al. Genital human papillomavirus infection in
men: incidence and risk factors in a cohort of university students. J Infect Dis 2007;196:1128-1136.

35 Lajous, M., MUELLER, N., CRUZ-VALDEZ, A., et al. Determinants of prevalence, acquisition,
and persistence of human papillomavirus in healthy Mexican military men. Cancer Epidemiol Bio-
markers Prev 2005;14:1710-1716.



184 MAaRco HERNANDEZ MARTIN

B) Cancer orofaringeo

La mayoria de los canceres orofaringeos estan relacionados con el alcohol y el
tabaco, sin embargo, existe una proporcioén que esta relacionado con el HPV. Los
canceres orofaringeos asociados a HPV se localizan principalmente en las amig-
dalas. La incidencia del cancer orofaringe asociado a tabaco y alcohol estd dismi-
nuyendo en contraposicion con los debidos al HPV?. La infeccion oral de HPV es
mucho menos comun que la infeccion anogenital en adultos®’. Ademas del cancer
orofaringeo, existe otra consecuencia de la infeccion oral con HPV, que es la papi-
lomatosis respiratoria (RRP)*%. Existen dos picos de RRP, uno en nifios jovenes
que se infectan por transmision perinatal, y el otro pico ocurre en los jovenes ado-
lescentes, infectados debido al sexo oral. La consecuencia de la RRP es el aumento
de la morbilidad debido a la obstruccién del tracto respiratorio.

C) Cdncer anal

El cancer anal es una enfermedad rara en comparacion con el cancer de cérvix,
y sin embargo, estd aumentando su incidencia un 2% por ano*. Mas del 70% de los
canceres anales asociados a HPV se deben al HPV 16*!. Es mas frecuente en muje-
res que en hombres*?. Entre los grupos de mayor riesgo se encuentran los hombres
que tienen sexo con otros hombres y los inmunocomprometidos, especialmente los
que tienen VIH®. En la imagen 7 se muestra la relacion existente en pacientes con
VIH, entre la cantidad de CD4, que indica la inmunodepresion del paciente, y la
prevalencia de infeccion anal y cervical de HPVs. Como se observa cuanto mayor

36 Gillison ML. Human papillomavirus-associated head and neck cancer is a distinct epidemio-
logic clinical, and molecular entity. Semin Oncol 2004;31:744-754.

37 D’Souza, G., Faknry, C., SuGar, E.A., et al. Six-month natural history of oral versus cer-
vical human papillomavirus infection. Int J Cancer 2007;121:143-150.

38 Derkay, C.S. Task force on recurrent respiratory papillomas. A preliminary report. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 1995;121:1386-1391.

39 Derkay, C.S. Recurrent respiratory papillomatosis. Laryngoscope 2001;111:57-69.

40 JounsoN, L.G., MADELEINE, M.M., NEwcoOMER, L.M., ScuwarTz, S.M., DaLING, J.R. Anal
cancer incidence and survival: the surveillance, epidemiology, and end results experience, 1973-2000.
Cancer 2004;101:281-288.

41 NatioNAL CaNcer INnsTiTUTE. SEER 9 registries. Bethesda, MD: National Cancer Institute;
2007. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program. November 2007 submission

42 Worrp HeartH OrGANizATION. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks
to Humans. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2007. International Agency
for Research on Cancer. Human papillomaviruses. p. 90

43 FriscH, M., BIGGAR, R.J., GoEDERT, J.J. for the AIDS-Cancer Match Registry Study Group.
Human papillomavirus-associated cancers in patients with human immunodeficiency virus infection
and acquired immunodeficiency syndrome. J Natl Cancer Inst 2000;92:1500-1510.
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es la inmunodepresion (menos CD4 hay) mayor es la prevalencia de infeccion con
HPVs.
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Imagen 7. Prevalencia del cancer de cérvix y anal en funcion de coinfeccion con
VIH y grado de inmunosupresion
Fuente: Palefsky JM et al. J Infect Dis. 2001;183:383-391.

1.6. TRANSMISION DEL HPV A LAS MUJERES

Ademas de la gravedad de los canceres mencionados en el punto anterior, la
infeccion de los hombres con el HPV tiene otra consecuencia de vital importancia
como es el potencial riesgo de infectar a las mujeres, lo que origina un incremento
de su morbilidad y mortalidad. La transmision sexual del HPV esta muy bien estu-
diada* *. Las lesiones en el pene son frecuentemente encontradas en los compaie-
ros sexuales de mujeres con CIN*. Ademas, existen estudios de varios paises que
demuestran que los maridos de mujeres con CIN o carcinoma de cérvix, presentan
una mayor prevalencia de infeccion con HPV, si se compara con los maridos de
mujeres control*’.

44  CASTELLSAGUE, X., Bosch, F.X., Munoz, N., for the International Agency for Research on
Cancer Multicenter Cervical Cancer Study Group. et al. Male circumcision, penile human papilloma-
virus infection, and cervical cancer in female partners. N Engl J] Med 2002;346:1105-1112.

45 HEerNANDEZ, B.Y., WiLkENs, L.R., ZHu, X., ef al. Transmission of human papillomavirus in
heterosexual couples. Emerg Infect Dis 2008;14:888-894.

46 BLEEKER, M.C., HoGEwoNING, C.J., VAN DEN BruLg, A.J., et al. Penile lesions and human
papillomavirus in male sexual partners of women with cervical intraepithelial neoplasia. J Am Acad
Dermatol 2002;47:351-357.

47 FrANCcEScHI, S., CASTELLSAGUE, X., DAL Maso, L., et al. Prevalence and determinants of
human papillomavirus genital infection in men. Br J Cancer 2002;86:705-711.
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El riesgo de cancer de cérvix se incrementa debido a algunos comportamientos
de las parejas sexuales como, por ejemplo, varios compafieros sexuales®, y contac-
to con prostitutas®.

2. VACUNACION

2.1 GENERALIDADES®

Las vacunas son productos bioldgicos compuestos por microorganismos muer-
tos (inactivados), atenuados o partes de ellos, que se administran para prevenir
enfermedades infecciosas en las personas susceptibles de padecerlas.

Las vacunas recrean la enfermedad sin producir la infeccion, y de esta manera
estimulan el sistema inmunitario para que ¢éste desarrolle defensas que actuaran en
el momento en que se contacte con el microorganismo que produce la infeccion y
la enfermedad.

2.2 HISTORIA DE LAS VACUNAS>!

La historia de las vacunas se remonta a la antigua China, donde existen escri-
tos del siglo XI en los que se hace referencia a una forma primitiva de vacunacion,
concretamente la conocida como “variolizacion”. La variolizacion es la inocula-
cion del pus de la viruela para provocar esta enfermedad en una forma atenuada e
inmunizar asi al paciente. Esta practica no estaba exenta de riesgos, pues un cierto
nimero de vacunados contraian la viruela en una forma grave y morian. La vario-
lizacion fue introducida en Europa, concretamente en Gran Bretafia, en 1721 por
Lady Mary Wortley Montagu.

Sin embargo, la primera vacuna, concretamente contra la viruela, fue descu-
bierta por Jenner, un médico rural inglés que en 1796 llevo a cabo su experimento
de inmunizacién con linfa de viruela vacuna; es decir, de una forma de viruela
propia de las vacas (de ahi el nombre de vacuna). La idea se le ocurrid al escuchar
a una granjera de su pueblo decir que ella no cogeria la viruela mala porque ya ha-

48 BRrINTON, L.A., REEVES, W.C., BRENES, M.M., ef al. The male factor in the etiology of cervi-
cal cancer among sexually monogamous women. Int J Cancer 1989;44:199-203.

49 BoscH, F.X., CASTELLSAGUE, X., MuNoz, N., ef al. Male sexual behavior and human papillo-
mavirus DNA: key risk factors for cervical cancer in Spain. J Natl Cancer Inst 1996;88:1060-1067.

50 https://www.vacunas.org/generalidades/ (22/06/2019)

51 https://www.saludemia.com/-/vacunaciones-lo-fundamental-breve-historia-de-las-vacunas
(24/06/2019)
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bia cogido la de las vacas. Esta mujer decia esto porque la viruela de las vacas era
una enfermedad que producia una erupcion en sus ubres, y los ordefiadores de las
vacas podian contraer esta enfermedad, la cual les protegia frente a la viruela de los
humanos. Jenner, que era un profundo observador, estuvo veinte afnos estudiando
este fenomeno y la forma de desarrollar el método de inmunizacién, que culmind
con la creacion de su vacuna.

Después de Jenner, fue Louis Pasteur el que dio un gran paso adelante en la
historia de las vacunas, al demostrar que, al administrar una forma debilitada o
atenuada del microorganismo que produce la infeccion se consiguen unas defensas
mas puras que introduciendo un germen productor de otra enfermedad similar a la
que se quiere prevenir, como habia hecho Jenner.

Pasteur desarrollo la vacuna contra el colera de las aves y contra el carbunco
aplicando su descubrimiento sobre la atenuacion.

En 1885 Pasteur administré la vacuna de la rabia a Joseph Meister, un nifio de
nueve afios. Este experimento armoé un gran revuelo y fue muy censurado porque
suponia la introduccion deliberada de un microorganismo mortal en el cuerpo hu-
mano. Naturalmente, se trataba de un microorganismo debilitado tratado de forma
conveniente en su laboratorio, y el éxito del experimento fue rotundo.

A finales del siglo XIX se registro el desarrollo de vacunas de microorganis-
mos muertos frente al tifus, el colera y la peste.

El siguiente paso en el desarrollo de las vacunas fue la inactivacion quimica de
toxinas. Asi se consiguieron los primeros toxoides: tétanos y difteria.

La vacuna contra la tuberculosis se desarrolld en 1909. Otras vacunas desarro-
lladas en este periodo fueron la vacuna contra la fiebre amarilla (1935) y la vacuna
contra el virus influenza A (1936).

La edad de oro de la vacunacion comenz6 en 1949. Después de la vacuna de la
poliomielitis, se desarrollaron vacunas frente al sarampion, la parotiditis y la rubéo-
la. La vacuna contra la varicela se cre6 en la década de los 70 en Japon.

Otra de las vacunas de microorganismos vivos introducidas en esa época fue
la vacuna antitifoidea.

Ademas de en el campo de las vacunas de microorganismos vivos, se avanzo
en el desarrollo de las vacunas inactivadas frente a la poliomielitis, la rabia, la ence-
falitis japonesa y la hepatitis A. En 1954 se cre6 una vacuna contra la poliomielitis.

Durante las décadas de 1970 y 1980 se introdujeron las vacunas formuladas
con proteinas purificadas o polisacaridos capsulares, que ya no aportaban células
0 microorganismos completos, sino una pequefia parte de estos, suficiente para
crear respuesta defensiva frente a la enfermedad. Ejemplos de ellas son la vacuna
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antimeningocoécica, la vacuna antineumocdcica y la primera generacion de vacunas
frente al Haemophilus influenzae tipo B.

Posteriormente se inicid la era de las vacunas conjugadas, y mas adelante el
uso de la ingenieria genética para la formulacion de vacunas ADN recombinantes,
como la de la hepatitis B, autorizada en 1986.

2.3. CALENDARIO DE VACUNACION EN ESPANA>?

CALENDARID DE VACUNACIONES SISTEMATICAS DE LA ASOCIACION ESPAROLA DE PEDATRIA 2019
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Imagen 8. Calendario de vacunaciones de la asociacion espariola de pediatria 2019.
Fuente: D. Moreno-Pérez, “Calendario de vacunaciones de la Asociacion Espafiola de
Pediatria: recomendaciones 2019, An Pediatric (Barc). 2019;90(1):56.e1-56.€9

(1) Vacuna antihepatitis B (HB). - Tres dosis, en forma de vacuna hexavalente,
alos 2,4y 11 meses de edad. Los hijos de madres HBsAg positivas recibiran, ade-
mas, al nacimiento, una dosis de vacuna HB monocomponente, junto con 0,5 ml

52 D. MoreNo-PEREZ y cols., “Calendario de vacunaciones de la Asociacion Espafiola de Pe-
diatria: recomendaciones 20197, An Pediatric (Barc). 2019;90(1):56.e1-56.¢9
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de inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB), todo dentro de las primeras 12 horas
de vida. Los hijos de madres con serologia desconocida deben recibir la dosis neo-
natal y se determinara inmediatamente la serologia materna; si esta fuera positiva,
deberan recibir IGHB cuanto antes, dentro de la primera semana de vida. La admi-
nistracion de 4 dosis de vacuna HB es aceptable en general y preceptiva en hijos de
madres HBsAg positivas con peso al nacer menor de 2000 g vacunados de recién
nacidos, pues la dosis neonatal en estos casos no se ha de contabilizar. A los nifios
y adolescentes no vacunados se les administraran, a cualquier edad, 3 dosis de va-
cuna monocomponente o combinada con hepatitis A, segun la pauta 0, 1 y 6 meses.

(2) Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tosferina (DTPa/Tdpa).- Cinco
dosis: primovacunacion con 2 dosis, a los 2 y 4 meses, de vacuna DTPa (hexava-
lente); refuerzo a los 11 meses (3. dosis) con DTPa (hexavalente); a los 6 afios (4.?
dosis) con el preparado de carga estandar (DTPa-VPI), preferible al de baja carga
antigénica de difteria y tosferina (Tdpa-VPI), y a los 12-14 afios (5.* dosis) con
Tdpa.

(3) Vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI). - Cuatro dosis: primovacuna-
cion con 2 dosis, a los 2 y 4 meses, y refuerzos a los 11 meses y a los 6 afios.

(4) Vacuna conjugada frente al Haemophilus influenzae tipo b (Hib). - Tres
dosis: primovacunacion a los 2 y 4 meses y refuerzo a los 11 meses.

(5) Vacuna conjugada frente al neumococo (VNC). - Tres dosis: las 2 primeras
a los 2 y 4 meses, con un refuerzo a partir de los 11 meses de edad. La vacuna reco-
mendada en nuestro pais por el CAV-AEP sigue siendo la VNC13.

(6) Vacuna conjugada frente al meningococo C (MenC) y vacuna frente a los
meningococos ACWY (MenACWY). - Una dosis de vacuna conjugada monova-
lente C a los 4 meses de edad. A los 12 meses y a los 12-14 afios se recomienda una
dosis de la vacuna MenACWY, aconsejandose un rescate progresivo hasta los 19
afnos. También se sigue recomendando especialmente esta vacuna para nifios y ado-
lescentes que vayan a residir en paises en los que la vacuna se indique a esa edad,
como EE. UU., Canada, Reino Unido, Austria, Grecia, Holanda, Italia o Suiza; para
mayores de 6 semanas de vida, en caso de viaje a paises con elevada incidencia de
EMI por los serogrupos incluidos en la vacuna o con factores de riesgo de EMI:
asplenia anatémica o funcional, déficit de factores del complemento, tratamiento
con eculizumab, episodio previo de EMI por cualquier serogrupo y contactos de un
caso indice de EMI por serogrupo A, W o Y en el contexto de un brote epidémico.

(7) Vacuna frente al sarampion, la rubeola y la parotiditis (SRP). - Dos dosis de
vacuna sarampion-rubeola-parotiditis (triple virica). La primera a los 12 meses y la
segunda a los 3-4 afios de edad. La 2.* dosis se podria aplicar en forma de vacuna
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tetravirica (SRPV). En pacientes susceptibles fuera de las edades anteriores, vacu-
nacion con 2 dosis de SRP con un intervalo de, al menos, un mes.

(8) Vacuna frente a la varicela (Var). - Dos dosis: la primera a los 15 meses
(también es aceptable a los 12 meses de edad) y la segunda a los 3-4 afios de edad.
La segunda dosis se podria aplicar en forma de vacuna tetravirica (SRPV). En pa-
cientes susceptibles fuera de las edades anteriores, vacunacion con 2 dosis de vacu-
na monocomponente con un intervalo de, al menos, un mes.

(9) Vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH). - Vacunacion sistema-
tica universal frente al VPH, tanto de chicas como de chicos, preferentemente a los
12 afios, para prevenir la enfermedad oncoldgica relacionada con este virus. Las 3
vacunas estan autorizadas en varones, aunque con VPH2 es aun escasa la experien-
cia en ellos. Administrar 2 dosis a los 11-12 afios. Pautas de vacunacion segun el
preparado vacunal: para la vacuna tetravalente, pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) para
nifias entre 9 y 13 afios, y pauta de 3 dosis (0, 1 y 6 meses) en >14 afos; la bivalente
y la nonavalente con pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) para nifas entre 9 y 14 afios y
pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses) para >15 afios. Es posible su coadministracion
con las vacunas MenC, MenACWY, las de hepatitis A y B, y con Tdpa. No hay
datos de coadministracion con la vacuna de la varicela, aunque no deberia plantear
problemas.

(10) Vacuna frente al meningococo B (MenB). - Tres dosis: si se inicia a los 3
meses de edad, 2 dosis separadas por 2 meses y un refuerzo a partir de los 12 meses
y con 6 meses de separacion de la tltima de primoinmunizacién. Si se iniciara a los
2 meses seran precisas 4 dosis. Se recomienda una separacion de 15 dias con las
otras vacunas inactivadas inyectables, hasta los 18 meses, para minimizar su posi-
ble reactogenicidad y evitar la coadministracion con MenC conjugada con toxoide
tetanico. No es necesaria la separacion de 15 dias con las vacunas de la varicela,
triple virica y del rotavirus.

(11) Vacuna frente al rotavirus (RV). - Dos o tres dosis de vacuna frente al
rotavirus: a los 2 y 3 meses o 2 y 4 meses con la vacuna monovalente o alos 2,3 y
4 meses o0 2, 4 y 5-6 meses con la pentavalente. La pauta ha de iniciarse entre las 6
y las 12 semanas de vida; es muy importante para minimizar riesgos, y debe com-
pletarse antes de las 24 semanas en la monovalente y de las 32 en la pentavalente.
El intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas. Ambas se pueden coadministrar
con cualquier otra vacuna.
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2.4. LA VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO

La recomendacion de 2019 segun el calendario de vacunaciones de la Asocia-
cion Espafiola de Pediatria®, dice lo siguiente: “vacunacion sistemdtica universal
frente al virus del papiloma humano (VPH) tanto a chicas como a chicos, preferen-
temente a los 12 afnos, para prevenir la enfermedad oncologica relacionada con
este virus. Esta medida ha demostrado una reduccion significativa en la carga de
enfermedad asociada al VPH en ambos sexos. La edad optima de vacunacion es a
los 12 arios, con dos dosis, con el objetivo de alcanzar la mdaxima inmunogenici-
dad, el mayor beneficio potencial al administrarse antes de las primeras relaciones
sexuales y aspirar a la mayor cobertura vacunal posible. La recomendacion es
también aplicable a edades posteriores, en caso de retraso en su administracion,
dados los beneficios que pueden seguir aportando. Esta vacunacion, en chicas,
sigue demostrando su gran eficacia y efectividad para la prevencion de infeccion
persistente por HPV, de verrugas genitales y de lesiones cervicales preneopldsicas,
con hasta un 85% de prevencion de lesiones de alto grado, incluso mas de 10 afios
después de su administracion. Respecto a los varones, existe evidencia de que la
eficacia vacunal es mas elevada en aquellos sujetos que no han iniciado actividad
sexual. Es esperable que, en unos anos, se documente la prevencion del cancer de
cérvix y otros tipos de canceres asociados al HPV. Estas vacunas, tras mas de 300
millones de dosis administradas en el mundo han demostrado ser seguras, con un
balance beneficio/ riesgo muy favorable. Se ha descartado la asociacion de estas
vacunas con el desarrollo de enfermedades autoinmunes y neurolégicas. Aun asi,
la cobertura media en Espaiia permanece mucho mas baja que la del resto de
las vacunas sistemdticas. Es imprescindible que todos los profesionales sanitarios
estén adecuadamente informados sobre su efectividad y seguridad y refuercen los
mensajes positivos sobre esta vacunacion. La vacunacion en varones ya esta in-
cluida en el calendario oficial de numerosos paises a los que recientemente se han
sumado Alemania y RU. Hay datos relevantes sobre el papel etiopatogénico del
HPYV en ciertos tipos de cancer que afectan a ambos sexos, pero sobre todo con una
mayor incidencia al varon, como el cancer anal y el de cabeza y cuello. Por todo
ello, el CAV-AEP recomienda vacunar a los varones adolescentes, preferentemente
desde los 12 arios.”

En la actualidad® hay tres vacunas en el mercado, Gardasil, Cervarix y Gar-
dasil 9; todas protegen contra los dos tipos de papilomavirus que con mayor fre-
cuencia (70-80-%) son causantes del cancer, pero Gardasil 9 amplia esta proteccion

53 https://vacunasaep.org/familias/vacunas-una-a-una/vacuna-virus-papiloma-humano
(24/06/2019)
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al incluir nuevos tipos virales, llegando, al menos, a un 90-% de cobertura. Las
personas vacunadas desarrollan defensas que evitan la infeccion por estos virus en
caso de contacto, aunque hay que tener presente que no todos los virus implicados
en los tumores provocados por este virus estdn contenidos en las vacunas disponi-
bles hoy en dia.

Las vacunas no sirven como tratamiento de las lesiones precancerosas provo-
cadas por el virus.

Tanto Gardasil como Gardasil 9 protegen también contra la infeccion por los
papilomavirus que causan las verrugas genitales benignas.

En Espaiia, actualmente la vacuna esta financiada para el sexo femenino, pero
no para el masculino. El precio de las vacunas en farmacia asciende desde 120
euros hasta 180 euros.

3. CONCLUSIONES

En Espaiia, pese a las recomendaciones actualmente existe bastante controver-
sia sobre la recomendacion de la vacuna del VPH en niflos, sin embargo, como en
esta pequeia revision se ha demostrado, los beneficios son muy altos y los riesgos
son infimos.

El HPV es un virus cuya infeccién puede provocar distintos tipos de cancer,
siendo el mas frecuente el cancer de cérvix, pero no el tnico. El cancer de cérvix
es una enfermedad que origina una elevada morbimortalidad en las mujeres. En el
hombre, el desarrollo de cancer es menos frecuente, pero sin embargo, se ha visto
que pueden transmitir la infeccion a las mujeres, aumentando como hemos dicho la
morbilidad y mortalidad.

Actualmente existen 3 vacunas para la prevencion del VPH, una de ellas, la
mas completa, Gardasil 9, tiene cobertura contra el 90% de los VPH oncogénicos.

En conclusion, dado los problemas derivados de la infeccion por el VPH en
hombres como los canceres de pene, anal y orofaringeo, y dado el riesgo de infec-
cion para la mujer; esta recomendado que los varones se vacunen frente al VPH,
como ya se viene haciendo de forma sistematica en muchos paises, y como reco-
mienda la AEP.



