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INTRODUCCIÓN
Las vacunas han supuesto un paradigma de eficiencia, y bajo coste
en las intervenciones de la medicina preventiva. Con la potabilización
de las aguas, son las dos medidas que han tenido un mayor impac-
to positivo sobre la salud humana. 

En el pasado han erradicado eficazmente pandemias asociadas a ele-
vadas tasas de mortalidad, tales como la viruela, responsable de
cerca del 20% de todas las muertes en el siglo XVIII. 

Y como escribo esto desde A Coruña, no está de más recordar que
de aquí salió en el reinado de Carlos IV la 1ª expedición filantrópica,
para el tratamiento de esta enfermedad capitaneada por BALMIS,
que utilizando niños huérfanos para el transporte de pústulas vacú-
nales, consiguió por primera vez prevenir una enfermedad infecciosa
en otro continente. 

La poliomielitis ha sido erradicada en extensas regiones del mundo y
se han logrado reducciones espectaculares de infecciones como el
tétanos, tos ferina, sarampión y más recientemente hepatitis B y
enfermedades producidas por Hib.

Las vacunas han sido responsables de un incremento substancial en
la esperanza de vida y de la calidad de ésta en todos los países del
mundo.

Como Pediatras la vacunación ocupa una parte substancial de nues-
tro trabajo. En el siglo pasado (1975) se establecen los primeros cen-
tros de vacunación permanente, y se elaboró el primer calendario
vacunal. Desde entonces asistimos a un aumento de la complejidad
de los mismos, tanto en coberturas de nuevas enfermedades, como
en perfeccionamiento de los preparados vacunales. La industria ha
sabido responder con vacunas más eficaces, con menos efectos
secundarios: como ejemplo la vacuna antitosferina de células ente-

ras por otra con fracciones de membrana celular menos reactogéni-
ca. Y ante las múltiples administraciones y pinchazos preparando
vacunas combinadas, hoy en día con un solo pinchazo ya preveni-
mos hasta 7 enfermedades. 

Para nosotros no es nueva la prevención del cáncer mediante una
vacuna, ya lo hacemos con la vacuna de la Hepatitis B, evitando la
hepatitis crónica y en el futuro el cáncer hepatocelular. En nuestro
país gracias a la universalización de la asistencia, y a los programas
del niño, hemos conseguido tasas de vacunación de las más altas del
mundo desarrollado. Asi la vacunación de preadolescentes de
Hepatitis B y difteria/tétanos en 2005/2006 fue del 77.9%1.

Una nueva vacuna para llegar al público ha de pasar numerosos con-
troles y estudios y debe ser aprobada por organismos internaciona-
les, en América la Food and Drugs Administrarion (FDA), en Europa
la Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) y en
España la AEMPS. 

Los encargados de supervisar o realizar los estudios de coste efectivi-
dad, coste/ beneficio … son los Epidemiólogos de los sistemas nacio-
nales o autonómicos, y ellos serán los que fijarán las indicaciones y si
su administración debe ser sistemática o no. Y nosotros como Médicos
o Pediatras clínicos nos corresponde siguiendo estas instrucciones su
administración a nuestros pacientes y mediante información de calidad
lograr su colaboración. A los responsables políticos les toca decidir si las
subvencionan con el dinero público o no. La industria farmacéutica ha
visto un gran mercado en el campo de las vacunas, y hacia él ha diri-
gido sus estrategias de marketing, utilizando los medios de comuni-
cación para crear corrientes de opinión favorables a sus productos y
la necesidad de su utilización, no siendo éstas siempre razonables.

VACUNAS DEL VPH
Los papiloma virus codifican dos proteínas estructurales de la cápsi-
de: la L1: proteína mayor y la L2: proteína menor. El fundamento
básico de las vacunas es que cuando las proteínas L1 son expuestas
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entre ellas, mediante expresión en cultivos se autoensamblan para
formar cápsides virales vacías conocidas como virus like particles
(VPL), que son idénticas a los viriones de VPH nativos; la única dife-
rencia es la falta de material genético del virus. Las VPL purificadas se
utilizan como antígenos y resultan altamente inmunogénicos cuando
son presentados al sistema inmunitario2,3. Al mismo tiempo al no
contener material genético, no pueden causar infección en el hués-
ped.

Existen 2 vacunas profilácticas de VPH basadas en VLP, que han sido
aprobadas por la FDA, EMEA y AEMPS, y ambas se encuentran en
ensayos clínicos de fase III:

1ª. Gardasil: (Merck) es una vacuna tetravalente contra los virus 16,
18, 6 y 11. La proteína L1 para cada tipo se expresa mediante un
vector recombinante de Saccharomyces pombe y el producto esta
compuesto por VLPs L1 purificadas de VPH 6/11/16/18 a
20/40/40/20mcgr por dosis y formulado en un adyuvante patenta-
do de aluminio. Se administra mediante inyección i.m., en dosis de
0,5 ml, en una pauta de administración de 3 dosis a los 0, 2 y 6
meses. Y como dato diferencial es que protege también contra las
verrugas genitales.

2ª Cervarix: (GlaxoSmithKline) es una vacuna VLP L1 bivalente con-
tra los VPHs 16 y 18. La proteína L1 se expresa mediante un vector
de Baculovirus recombinante; las VPLs de cada tipo se producen por
separado y luego se combinan. El producto consiste en VLPs L1 puri-
ficadas de los tipos VHP 16/18 a 20/20 mcgr por dosis, formuladas
en ASO4 como adyuvante. El producto se administra mediante inyec-
ción i.m., siguiendo una pauta de 3 dosis de 0.5 ml, aplicadas a los
0, 1 y 6 meses.

INMUNOGENICIDAD
Actualmente se asume que la protección conferida por estas vacunas
contra la infección por VPH es mediada por inmunoglobulina G séri-
ca neutralizante, que los anticuerpos neutralizantes son tipo específi-
cos, no presentan neutralización cruzada, aunque los pares de VPHs
altamente homólogos comparten epítopes menores de neutraliza-
ción cruzada. La inmunoglobulina sérica neutralizante puede trasudar
a través del epitelio cervical, sobre todo a nivel de la unión escamo-
so – columnar, en cantidades suficientes para unirse a las partículas
virales y prevenir la infección. Los niveles sistémicos de IgG son subs-
tancialmente mayores que los de las secreciones cervicales4 y es
posible que los lugares de infección potenciales en la superficie del
epitelio cutáneo y de las mucosas puedan tener acceso a anticuer-
pos sistémicos. Esta situación puede traducirse por el hecho de que
para que pueda establecerse la infección debe de haber contacto
directo del virus con los queratinocitos de la membrana basal del epi-
telio. Los microtraumatismos que pueden producirse durante el coito,
aumentarían las probabilidades de una exposición de este tipo y en
esta situación, la zona susceptible de infección tendría un acceso

directo a la IgG sistémica. La excepcional eficacia de Gardasil frente a
las verrugas genitales externa5,6, que crecen sobre un epitelio cutáneo
totalmente queratinizado, no bañado en secreciones de las mucosas,
respaldaría la noción de que: 1- los microtraumatismos son impor-
tantes para el establecimiento de la infección y 2- el acceso de IgG
sistémica en estas localizaciones contribuye significativamente a la
actividad protectora de la vacuna.

Los resultados actuales indican que las dos formulaciones son alta-
mente inmunogénicas con tasas de conversión a los tipos vacunales
del 98%6,7. Para las 2 vacunas el pico máximo de anticuerpos se
observa un mes después de la 3ª dosis, después del cual decaen
progresivamente hasta el mes 18 en que se estabilizan para los VPH
16 y 18 y decaen para los VPH 6 y 11, a los niveles observados en
mujeres que adquieren la infección de forma natural y que la resol-
vieron.

Según estudios en fase III realizados por Brown en ICAAC (Chicago,
Septiembre 2007) la protección cruzada contra 10 tipos de VPH no
incluidos en la vacuna cuadrivalente (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 y 59) fue del 38%. También se demostró la memoria inmune
mediante provocación antigénica a los 60 meses en mujeres de 16
a 23 años, mediante nueva dosis de vacuna y medición de la res-
puesta de anticuerpos al mes de su administración. También hay evi-
dencia preliminar de protección cruzada con respecto a la vacuna
bivalente de otros serotipos de alto riesgo relacionados filogenética-
mente en particular los tipos 45 y 318.

Las medias geométricas de los títulos de anticuerpos de niños y niñas
entre 10 y 15 años fueron de 1.7 a 2.7 veces superiores que las
observadas en mujeres adulas jóvenes9. 

SEGURIDAD
Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente son en general segu-
ras y bien toleradas. Sólo hay mayor numero de reacciones locales
que el placebo: dolor, hinchazón y enrojecimiento en el punto de la
inyección, pero en general su intensidad fue leve y de corta duración.
Y el síntoma sistémico más común fue la cefalea10.

INCLUSION EN EL CALENDARIO VACUNAL
En Enero del 2007 se elaboro un documento de consenso sobre las
vacunas profilácticas del VPH refrendado por las siguientes socieda-
des científicas:

1. Sociedad española de Citología.
2. Asociación española de Pediatría.
3. Asociación española de Vacunología.
4. Sociedad española de Ginecología y Obstetricia.
5. Sociedad española de Medicina Preventiva; Salud Pública e

Higiene.
6. Sociedad española de Oncología Médica
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7. Asociación española de Patología Cervical y Colposcopia
8. Asociación española contra el cáncer

En general se propone su inclusión sistemática en el calendario vacu-
nal, así lo han hecho en EE.UU el CDE Advisory Comittee on
Immunization Practices en niñas de 11-12 años. Y la Asociación espa-
ñola de Pediatría propone en su calendario vacunal su inclusión entre
los 11-16 años.

NOTIFICACION SOBRE LA VACUNA DEL VIRUS DEL PAPI-
LOMA HUMANO DE LA ASOCIACION ESPAÑOLA DE
PEDIATRIA DE ASISTENCIA PRIMARIA 

La AEPap reconoce que de la investigación llevada a cabo hasta el
momento pueden extraerse algunas conclusiones: 

1. Las tasas de incidencia y prevalencia del cáncer de cérvix en
España son de las más bajas de nuestro entorno; se estima que
cada año se detectan 2.000 casos nuevos y más de 600 falleci-
mientos por esta causa, aproximadamente.

2. La infección por el VPH es una causa necesaria, aunque no sufi-
ciente, para el desarrollo del cáncer de cérvix. No existe virtual-
mente cáncer de cérvix sin infección previa por el VPH.

3. La estrategia de lucha contra esta enfermedad se ha basado
hasta el momento en el diagnóstico precoz de lesiones epitelia-
les precursoras a través del cribado mediante citología y la técni-
ca de Papanicolau. En los lugares donde los programas de criba-
do han alcanzado altas tasas de cobertura se ha constatado una
notable disminución de la incidencia de cáncer de cérvix avanza-
do. En nuestro país, estos programas muestran coberturas no
óptimas en algunos grupos de población (mujeres con menor
nivel social, de entornos rurales, de mayor edad).

4. Las vacunas aprobadas han documentado, en ensayos clínicos
en fase III correctamente llevados a cabo en niñas, adolescentes
y jóvenes de 9 a 26 años, ser altamente eficaces cuando se ha
estudiado la inmunogenicidad y la capacidad para prevenir las
lesiones cervicales precursoras de neoplasia. Además, Gardasil®

ha mostrado ser muy eficaz en la prevención de las verrugas
genitales.

5. La capacidad para prevenir el cáncer de cérvix se relaciona direc-
tamente con la prevención de la primoinfección por el VPH. Ésta
ocurre con frecuencia en los primeros meses tras el comienzo de
la actividad sexual, por lo que debe buscarse la inmunización
completa antes de la edad de inicio de aquella.

6. Las vacunas aprobadas han mostrado altos niveles de seguridad,
similares a otras vacunas.

7. Quedan aspectos importantes por aclarar (papel de las vacunas
en varones, inmunodeprimidos, y otros grupos) o comprobar
(duración de la protección, efectividad real para evitar el resulta-
do final de la infección por el VPH). Son razones para poner a
punto sistemas de vigilancia e impulsar la investigación y el deba-

te científico en los próximos años.

II.- La AEPap propone a las demás sociedades científicas y en forma
muy especial a las autoridades sanitarias (Ministerio de Sanidad y
Consumo, y comunidades autónomas):

1. El desarrollo de información y formación de calidad, sin sesgos
de ningún tipo, dirigida a los profesionales y a la población.

2. Si tras la evaluación de las necesidades y recursos disponibles el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud ha decidi-
do la inclusión de la vacunación contra el VPH en el calendario
vacunal, creemos de suma importancia: 

1. Establecer un calendario vacunal infantil único para toda
la población infantil/juvenil española, independiente-
mente de la comunidad donde se resida.

2. Esta pauta de primovacunación contra el VPH debe lle-
varse a cabo en su totalidad antes de finalizar la edad
pediátrica (antes de cumplir los 14 años), con el objeto
de asegurar los niveles de cobertura óptimos. En este
mismo sentido, sería deseable la elección de una edad
de administración en la que ya existe una cultura de
vacunación femenina y que por lo general coincide con
revisión del Programa del Niño, como son los 11–12
años.

3. El establecimiento de sistemas de registro fiable, estable y unifor-
me en todo el territorio español, imprescindibles para determinar
el impacto real de la enfermedad y la vacunación. 

4. El Ministerio de Sanidad y Consumo debería contribuir a la finan-
ciación de la vacuna para así posibilitar su inclusión en el calen-
dario vacunal de forma simultánea en todas las comunidades
autónomas.

Las investigaciones en marcha generarán nuevos datos que pueden
dar luz a los numerosos aspectos aún no bien conocidos. Por ello es
importante mantenerse atentos y adaptar las recomendaciones y
prácticas a las mejores evidencias disponibles en cada momento.
Esto, que vale para cualquier enfermedad y su tratamiento, es espe-
cialmente importante en este caso al tratarse de un tipo de aborda-
je tan novedoso (intervención en niñas y adolescentes) para una
enfermedad cuya historia natural la hace visible varias décadas más
tarde. En las actuales circunstancias la AEPap apoya la inclusión
de la vacunación frente al VPH en adolescentes.
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