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El cancer de cérvix és una causa important de mor-
biditat i mortalitat arreu del mon. La prevencié secun-
daria, mitjancant les citologies programades permet el
diagnostic precog de lesions precursores i s’ha mos-
trar eficac per disminuir la incidencia de cancer inva-
siu, especialment quan s’aplica amb intervencions co-
munitaries i amplia cobertura de la poblacié objecte.

El descobriment que els virus del papil-loma eren
I'agent etiologic va impulsar el desenvolupament de
vacunes que poguessin ser Utils en la prevencié o el
tractament. L’any 2006 es va autoritzar la primera va-
cuna preventiva als USA i des del 2007 hi ha dues
vacunes comercialitzades a la Unié Europea. Aquest
any, al Consell Interterritorial del Sistema Nacional de
Salut es va arribar a un acord sobre la incorporacio
de la vacunacio en el calendari. En el marc d’aquest
acord, a Catalunya, a finals del 2008 es va iniciar la
vacunacio sistematica amb una estrategia escolar,
vacunant a les noies en sise curs d’educacio pri-
maria, amb I’'objectiu d’aconseguir una amplia cober-
tura, que afavoreix I'equitat, i fer-ho abans de l'inici
de I'activitat sexual, ja que relacionada amb aquesta
es pot produir la infeccid pels tipus de VPH contra els
que esta adrecada la vacuna que no és eficag si la
infeccio ja s’ha produit.

LLa vacunacio s’ha de contemplar dins una estrategia
global de la prevencio del cancer cervical integrant la
prevencié primaria i la secundaria per tal d’aconseguir
la maxima efectivitat. La vacunacié també és una
bona ocasié per potenciar les activitats relacionades
amb I'educacio afectiva i sexual, amb especial inci-
dencia en la utilitzacié de mesures profilactiques per
evitar el contagi d’infeccions de transmissio sexual.

Paraules clau: Vacunes, cancer de cervix, virus
del papil-loma huma (VPH) ,calendari de vacu-
nacions.

Introduccio

Infeccions pel virus del papil-loma huma: can-
cer de cervix i altres malalties

La familia Papillomaviridae esta formada per un grup
nombrds de virus sense embolcall, que posseeixen
DNA de doble cadena i una nucleocapsida proteica
de simetria icosaédrica d‘uns 60 nm de diametre. Els
papil-lomavirus es repliquen exclusivament als teixits
superficials, la pell i les mucoses, ja que exploten el
cicle vital de I'epiteli estratificat i la seva diferenciacio
per reproduir-se. Els papil-lomavirus infecten moltes
especies diferents a les quals estan molt adaptats.
A més de I'adaptacié d’espécie, molts tipus estan
adaptats a superficies corporals particulars; per
exemple, els virus del papil-loma huma (VPH) tipus
1 2 tenen tendéncia a infectar respectivament les
plantes dels peus o les mans, on causen berrugues.
En els humans, s’han identificat més de 120 tipus
de VPH que es diferencien per la proteina L1 de la
capsida i que estan ampliament difosos en totes les
poblacions humanes. Uns 40 tipus de VPH poden
infectar les superficies mucoses.’

Els VPH es transmeten per contacte directe de per-
sona a persona; en el cas dels tipus que afecten la
superficie anogenital (zones com la pell del penis, la
vulva o I'anus i els revestiments de la vagina, el coll
uteri o el recte), les relacions sexuals sén el principal
mecanisme de transmissio.

Els VPH poden produir berrugues cutanies, be-
rrugues genitals, alguns tipus de cancer, entre
els quals destaca el cancer de cervix, i malalties
menys freqUents perd que poden ser greus, com la
papil-lomatosi laringia (respiratoria recurrent). No to
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tes les infeccions produeixen malaltia; la majoria de
vegades la infecci® no produeix cap simptoma i des-
apareix espontaniament, les persones infectades no
en son conscients, encara que poden transmetre el
virus mentre la infeccio esta activa.

La infecci6 pels tipus de VPH de transmissié sexual
és molt freqlent i qualsevol persona que hagi tingut
contacte sexual pot haver-se infectat. Possiblement
és la infeccid de transmissioé sexual (ITS) més comu-
na entre les persones joves sexualment actives. Als
EUA es calcula que almenys el 80% de les dones
I'haura contret quan arribi als 50 anys d’edat.*®

La infeccio pel VPH és una causa necessaria, pero
no suficient, per al desenvolupament del cancer de
cervix. En la darrera década s’ha demostrat que el
VPH és I'agent etiologic d’aquest cancer, perd tam-
bé d’'una part important (60-80%) d’altres cancers
del tracte genital de dones i homes (vulva, vagina,
anus i penis). Els mateixos tipus de VPH estan re-
lacionats amb un percentatge menor (10-20%) dels
cancers de la cavitat oral i I'orofaringe.

Alguns dels VPH que es transmeten sexualment es
poden considerar d’alt risc ja que sén potencialment
oncogens; de tota manera, aquest potencial no és
igual per a tots els VPH d’alt risc. Uns determinats ti-
pus —poc més d’una dotzena— son els responsables
de la majoria dels cancers de céervix. Més del 50%
dels casos es poden atribuir al VPH 16; el segueix el
VPH 18, amb un 16% de casos, aproximadament.
Aquests dos tipus junts superen el 70%, i junta-
ment amb alguns més —que inclouen els tipus 45,
31, 33, 52, 58, 35, 59 i 56— se’ls atribueix més del
90% dels cancers de ceérvix, arreu del moén. Aixd és
aixi en general, encara que hi ha algunes variacions
geografiques que no haurien de confondre a I'hora
d’interpretar I'epidemiologia d’aquesta patologia. "2

A banda dels VPH d’alt risc, n’hi ha uns altres, que
també es transmeten per contacte sexual, que no
produeixen patologia neoplastica; aquests son els
classificats com de baix risc. Per exemple, els VPH
6 i 11 son responsables de més del 90% dels con-
dilomes acuminats o berrugues genitals. Poden
apareixer a la vulva, la vagina, I'anus o al voltant
d’aquestes zones, al coll uteri, al penis, a I'escrot,
a I'engonal o a les cuixes. Les berrugues poden
apareixer setmanes 0 mesos després del contacte
sexual amb una persona infectada o pot ser que no
hi apareguin.'®

Com s’ha comentat abans, la majoria de les infec-
cions es resolen de manera espontania. Aproxima-
dament en el 70% de les dones amb infeccions pel
VPH, la prova de I'ADN del VPH resulta negativa al
cap d’un any. Aquest percentatge augmenta fins al
91% al cap de dos anys. La durada mitjana de les
infeccions noves és d’uns vuit mesos. Les infeccions
pel VPH 16 tendeixen a persistir més temps que les
infeccions per altres tipus de VPH, pero la majoria
son indetectables al cap de dos anys. Probable-
ment, el desenvolupament gradual d’una resposta
immunitaria eficag és el mecanisme més probable
per a l'eliminacié de I'ADN del VPH. De tota manera,
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també és possible que el virus romangui en un estat
latent indetectable i es reactivi molts anys després.
Aix0 pot explicar per qué el VPH es pot detectar no-
vament en dones més grans que han mantingut una
relaci6 de monogamia mutua perllongada. Moltes
dones amb infeccions transitories pel VPH poden
desenvolupar cel-lules escatoses atipiques de signi-
ficat indeterminat (ASCUS, en la sigla anglesa) o le-
sions intraepitelials escatoses de baix grau (LGSIL).
Aquestes son anormalitats citologiques lleus que
representen l'efecte citopatic causat per una infec-
cié pel VPH i poden presentar una regressio espon-
tania. Unicament al voltant d’un 10% de les dones
infectades pel VPH tindran infeccions persistents pel
VPH. Les dones amb una infeccio persistent pel VPH
d’alt risc tenen més probabilitats de presentar lesions
precursores de cancer de ceérvix d’alt grau (HGSIL) i
cancer. En les dones que poden contraure una infec-
cio6 persistent pel VPH d’alt risc no estan ben defini-
des les probabilitats de patir displasia moderada o
avancada o lesions de neoplasia intraepitelial cervical
de grau Il o lll (NIC II-lll). No obstant aixo, el risc és
més gran que el de les dones les infeccions de les
quals desapareixen espontaniament. Actualment, hi
ha dades escasses sobre la historia natural de la in-
feccio pel VPH en els homes.

A nivell mundial, el cancer de cervix és el segon tu-
mor maligne en les dones tant pel que fa a la fre-
glencia com a la mortalitat. Es, doncs, la patologia
de més magnitud causada pel VPH i el motiu que
va impulsar el desenvolupament de vacunes. Hi ha
variacions geografiques importants en la incidéncia,
que depenen de multiples factors, perd n’hi ha dos
que expliquen gran part de les diferéncies observa-
des: d’una banda, els comportaments sexuals que
condicionen la difusi¢ dels virus, i de l'altra, I'accés
a la prevencié secundaria, que pot evitar el desen-
volupament de la majoria dels casos si s’efectua co-
rrectament. Per aquests motius el cancer de cervix
és molt més freqUent en els paisos en vies de des-
envolupament —on només una minoria privilegiada té
acceés als cribratges— que en els paisos del nostre
entorn, especialment si hi ha programes poblacionals
amb finangcament public.

Vacunes disponibles

La infecci6 pels VPH dels tipus 6, 11, 161 18 es pot
prevenir amb vacunes. Els tipus 16 i 18 produeixen
conjuntament més del 70% dels cancers de cervix i
els tipus 6 11 soén els causants d’aproximadament el
90% dels condilomes acuminats. Les vacunes contra
el VPH son inactivades i estan constituides per par-
ticules no infeccioses similars a virus (VLP, en la sigla
anglesa) produides mitjancant I'autoassemblatge de
les proteines L1 de la capsida dels diferents tipus de
virus del papil-loma huma, i obtingudes per tecniques
de recombinacio genética. Actualment hi ha dues va-
cunes profilactiques, totes dues comercialitzades al
nostre pais:

Gardasil®, vacuna tetravalent que inclou VLP dels
tipus 6 (20 pg), 11 (40 pg), 16 (40 pg) i 18 (20 Q)
expressades en cel-lules de llevat Saccharomyces ce



revisiae CANADE 3C-5 (soca 1895). Fa servir com a
adjuvant hidroxifosfat sulfat d’alumini amorf.

Cervarix®, vacuna bivalent que inclou VLP dels tipus
16 (20 pg) i 18 (20 pg) expressades en baculovirus,
que utilitza cél-lules Hi-5 Rix4446 derivades de Tri-
choplusia ni. Fa servir com a adjuvant 'AS04, una
formulacié composta per un lipopolisacarid destoxi-
cat de Salmonella minnesota i hidroxid d’alumini.

’objectiu de la vacunacié és la prevencid primaria
de la infeccié pel virus del papil-loma huma dels ti-
pus continguts a les vacunes. Les indicacions tera-
peutiques de la vacuna bivalent sén la prevencié de
les lesions cervicals premalignes (NIC lI-1ll) i el cancer
de cervix, relacionats causalment amb els VPH tipus
16 18. La vacuna tetravalent comparteix les indica-
cions terapeutiques de l'altra vacuna i també esta
indicada per a la prevencié de les lesions displasti-
ques escatoses vulvars i vaginals d’alt grau (VIN II-ll
i VAIN II-1ll), relacionades causalment amb els VPH
tipus 161 18, i els condilomes acuminats, relacionats
causalment amb els VPH tipus 61 11.

Les indicacions es basen en la demostracid de
I'eficacia en dones (entre 15 i 25 anys per a la va-
cuna bivalent i 15 i 26 anys per a la tetravalent) i
la immunogenicitat en noies i dones (entre 10 i 25
anys per a la vacuna bivalent i 9 i 26 anys per a la
tetravalent).420

Posologia i forma d’administracié

LLa vacunacio ha de fer-se per via intramuscular, pre-
ferentment en la zona deltoidal o bé en la cara ante-
rolateral de la cuixa.

[esquema de vacunacié recomanat consisteix en

tres dosis en els mesos 0, 1 i 6, per a la vacuna
bivalent, i en els mesos 0, 2 i 6, per a la vacuna tetra-
valent. Per motius de planificacio, les dues vacunes
es poden administrar amb esquemes de 0, 1-2 i 6
mesos. No s’ha establert la necessitat de dosis de
record.?’

Tampoc no s’ha demostrat que les dues vacunes
siguin intercanviables. Tota la pauta vacunal s’ha de
realitzar amb el mateix preparat.

En cas d’'incompliment o interrupcié, no cal tornar a
iniciar la pauta de vacunacio; les dosis endarrerides
s’hauran d’administrar al més aviat possible, prefe-
riblement dins el termini d’un any. Per a la vacuna
tetravalent I'interval minim entre la primera dosi i la
segona és d’un mes, i entre la segona i la tercera,
de tres mesos (i de sis mesos entre la primera i la
tercera). Linterval entre la primera i la segona dosi de
la vacuna bivalent ha se ser d’'un mes a dos mesos i
mig, i entre la segona i la tercera, de tres mesos. No
s’han de comptabilitzar les dosis de vacunes que no
respectin els intervals minims ni les que hagin estat
administrades abans de I'edat minima recomanada.?

Com que son vacunes inactivades, és presumible
que no hi hagi incompatibilitat si s’administren simul-
taniament amb altres vacunes, encara que només
esta demostrada la manca d’interferencia entre la
vacuna tetravalent i I'antihepatitis B recombinant.

Immunogenicitat i eficacia clinica

de les vacunes

Les vacunes actuals son profilactiques: el seu me-
canisme d’accio es basa en la inducci¢ de la pro-
duccié d’anticossos neutralitzants especifics que im-
pedeixen la infeccié pels VPH dels tipus presents a

Taula 1. Eficacia preventiva de les vacunes del VPH contra la infecci6 persistent i les lesions relacio-
nades amb els tipus de VPH vacunals. (Modificat de J.T. Schiller et al. / Vaccine 26S (2008) K53-K61)

Vacuna Estudi Nombre de participants Parametres de proteccié Eficacia vacunal (IC 95%)
AAP IDTM

Gardasil Merck 007 468 Persistencia de VPH (4 mesos) 96 (83-100) 94 (83-98)
Gardasil Merck 007 468 Lesions genitals externes 100 (<0-100) 100 (<0-100)
Gardasil Merck 007 468 CIN1+, AIS 100 (<0-100) 100 (31-100)
Gardasil FUTURE | 4499 CIN1+, AIS 100 (94-100) 98 (92-100)
Gardasil FUTURE | 4499 Lesions genitals externes 100 (94-100) 95 (87-99)
Gardasil FUTURE Il 12167 CIN2+, AIS 98 (86-100) 95 (85-99)
Cervarix GSK 001/007 799 Persistencia de VPH (6 mesos) 96 (75-100) 94 (78-99)
Cervarix GSK 001/007 799 Persisténcia de VPH (12 mesos) 100 (52-100) 94 (61-100)
Cervarix GSK 001/007 866 CIN1+ NC 100 (42—100)
Cervarix GSK 001/007 866 CIN2+ NC 100( 8-100)
Cervarix PATRICIA 12746 Persisténcia de VPH (6 mesos) NC 80 (70-87)
Cervarix PATRICIA 63823 Persistencia de VPH (12 mesos) NC 76 (48-90)
Cervarix PATRICIA 15626 CINT+ NC 89 (59-99)
Cervarix PATRICIA 15626 CIN2+ NC 90 (563-99)

AAP: Acord amb protocol; AlS: adenocarcinoma in situ; CIN: Neoplasia cervical intraepitelial (cervical intraepithelial neoplasia); CIN1+: CIN
grau 1 o pitjor; CIN2+: CIN grau 2 o pitjor; IDTM: Intencio de tractar modificat; IC 95%: interval de confianca, del 95%, excepte interval de

confianga de 97.9% en I'estudi PATRICIA
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les vacunes; no son terapeutiques i no influeixen
sobre el curs de la infeccio si aquesta ja s’ha pro-
duit abans de la vacunacio.

Les dues vacunes son molt immunogenes i la
concentracié d’anticossos que s’assoleix des-
prés de la vacunacioé és molt superior a la que es
produeix amb la infeccid natural, la qual cosa és
normal ja que, en la infeccio, I'expressio de les
proteines L1 es produeix a un nivell molt extern,
mentre que la vacunacio es fa per via parenteral.

Per raons metodologiques i etiques I'Organitzacié
Mundial de la Salut va establir la infeccié persistent
i el NIC lI-lll histoldgicament documentat com a
variables subrogades d’eficacia, ja que les dones
en que es detecten aguestes anomalies han de
ser tractades i no poden continuar els assaigs.?

En els assaigs clinics, les variables especifiques
de les poblacions estudiades i els criteris de se-
leccid, mes o menys restrictius, influiran en els re-
sultats de I'eficacia de les vacunes. La compren-
si6 dels resultats dels assaigs clinics publicats pot
ser dificil per a les persones no especialitzades, ja
que inclouen diferents tipus d’analisis (“per pro-
tocol”, “per intencid de tractar” i “per intencié de
tractar modificat”); les caracteristiques dels parti-
cipants seleccionats varien entre els estudis, de
manera que els escenaris poden ser millors o pi-
tjors per a I'efectivitat de la intervencio.

Quan es valoren els resultats en les persones va-
cunades que no estaven infectades pel VPH dels
tipus vacunals i que van complir els protocals,
I'eficacia de les dues vacunes és extraordinaria-
ment elevada. Totes dues vacunes han mostrat
una eficacia superior al 99% per prevenir les le-
sions precanceroses associades als VPH 161 18
en dones joves.?’

En una revisid¢ d’actualitzacié dels resultats de
cinc assaigs clinics, en I'analisi per protocol, es
destaca que I'eficacia profilactica, pel que fa als
diversos objectius estudiats (des de la infeccio
persistent fins als diferents graus de la malaltia
genital associada amb els VPH dels tipus vacu-
nals), va ser superior al 95% en tots els resultats
comunicats.?*

Els estudis fets fins ara indiquen que la protec-
ci6 es manté com a minim sis anys. Basant-se
en la resposta immunitaria induida, es pensa
que la proteccié es mantindra en el futur. De tota
manera, encara no es coneix la concentracié
d’anticossos minima associada amb la proteccio
i tampoc no se sap si seran necessaries dosis de
reforg per mantenir un titol protector a llarg ter-
mini. El que s’ha demostrat és I'efecte de reforg
(increment molt important del titol d’anticossos)
d’una dosi administrada anys després de la pri-
movacunacio.

Es probable que I'efectivitat de la vacunacid
s’incrementi a causa de la proteccid que poden
proporcionar les vacunes contra altres tipus de

VPH filogenéticament propers als tipus vacuna-
bles. S’ha comunicat un cert grau de proteccié de
les dues vacunes contra diversos tipus de VPH.

Seguretat de les vacunes

Les vacunes, tal com s’ha comentat en I'apartat
“vacunes disponibles”, estan constituides per
particules no infeccioses similars als virus (VLP),
no contenen material genétic i no poden produir
infeccid. Les dues vacunes tenen un bon perfil
de seguretat i generalment sén ben tolerades.
Les reaccions observades amb més freqliéncia
son reaccions locals lleus en el lloc d’inoculacid
(dolor, envermelliment i inflamacid), cefalea i, amb
menys freqlencia, febre moderada. En general,
son de gravetat moderada o lleu i no tenen una
durada perllongada. En els assaigs clinics, els
efectes adversos posteriors a les vacunes soén
significativament superiors als placebos que con-
tenien compostos d’alumini.

La freqUencia dels efectes adversos de la vacuna
bivalent respecte del control és: dolor en el lloc
d’inoculacio (78% / 53%), eritema (30% / 11%) i
edema (26% / 8%).

La freqUencia dels efectes adversos de la vacuna
tetravalent respecte del control és: dolor en el lloc
d’inoculacié (81% / 75%), eritema (24% / 18%) i
edema (24% / 16%).

Les Uniques contraindicacions absolutes de les
vacunes contra el VPH sén una reacci6 anafilac-
tica després d’una dosi prévia de vacuna o ante-
cedents d’anafilaxi provocada per algun compo-
nent vacunal (la vacuna tetravalent pot contenir
traces de proteines de llevat).

Les vacunes s’han de fer servir amb precaucié en
persones amb alteracions del sistema immunitari.
Les dades disponibles sén limitades perd, com
que no son vacunes vives, la preocupacié que
generen se centra en una possible disminucié de
I'eficacia.

Les embarassades no s’han de vacunar. De tota
manera, les dones que van participar en els as-
saigs clinics sense saber que estaven embaras-
sades van seguir la pauta normal. La vacunacio
no es considera una indicacié per interrompre
'embaras perd, si no s’ha completat la pauta,
les dosis pendents es posposaran fins després
del part. La vacuna pot administrar-se durant la
lactancia.®

Recomanacions per a la vacunacioé
Cal tenir en compte multiples factors i les interac-
cions de les vacunes, que condicionen les reco-

manacions per a la vacunacio.

En primer lloc, I'objectiu principal de la vacunacio,
el cancer de cérvix, té una historia natural amb

16



unes caracteristiques que han possibilitat, en els
paisos del nostre entorn socioeconomic, la imple-
mentacié d’estratégies de prevencié secundaria
que no poden ser reemplagades per la vacuna-
cio, ja que les vacunes actuals no cobreixen tots
els tipus de VPH oncogens i, per tant, aproxi-
madament un 30% dels cancers de cérvix no es
poden prevenir. La vacunacio no pot substituir la
prevencid secundaria que caldra fer també en les
dones vacunades.

D’altra banda, I'epidemiologia de la infeccio pel
VPH fa que, a partir de l'inici de les relacions
sexuals, I'efectivitat de la vacunacié en la po-
blacié disminueixi de manera paral-lela a I'edat
d’administracio.

També s’han de considerar les potencialitats de
cobertura, accessibilitat i equitat de les diferents
estratégies de vacunacio (vacunacié sistematica
0 a demanda).

D’altra banda, no es pot passar per alt el preu
elevat que tenen actualment les vacunes, la qual
cosa, sens dubte, en condiciona la utilitzacié en
un marc d’actuacié amb recursos limitats. El cost
de la vacunacio pot influir en la decisi6 individual
de vacunar-se, que s’ha de prendre consensua-
dament entre la pacient i el seu metge, perd so-
bretot determina les recomanacions adrecades a
la poblacié general amb finangcament de la sanitat
publica, que han de ser establertes amb criteris
d’eficiencia i efectivitat. Per aixo, la vacunacio sis-
tematica esta indicada principalment en les noies
abans de I'inici de 'activitat sexual, ja que la vacu-
na no té efecte terapeutic i no modifica la historia
natural de la infeccid per un tipus de VPH dels
inclosos a les vacunes si aquesta ja s’ha produit.

Una questié que ha provocat un ampli debat és
si s’ha de donar prioritat a la vacunacio o al cri-
bratge. La resposta és que les dues eines sén
necessaries i complementaries. Afortunadament,
la prevencio primaria, mitjancant vacunes, i la se-
cundaria, mitjancant cribratges, no sén incompa-
tibles, i la incorporacié de la primera, amb modifi-
cacions adequades de la segona, sera amb tota
probabilitat I'estrategia d’eleccid en les properes
décades.?®

L'acord al qual es va arribar per unanimitat el
10 d’octubre de 2007, al Consell Interterritorial
del Sistema Nacional de Salut (SNS), segueix
aquesta linia i estableix el marc de referencia
per a la inclusid de la vacuna contra el virus del
papil-loma huma dintre del calendari de vacuna-
cions de I'SNS. L'acord especifica que la vacuna
s’ha d’administrar a les noies d’entre 11 i 14 anys
d’edat en una Unica cohort i que la vacunacio
s’implantara abans de 2010, segons les necessi-
tats, les prioritats i la logistica de cada comunitat
autonoma. L'acord també ressalta que aquesta
mesura forma part de les estratégies de preven-
cio del cancer de cervix, les quals inclouen esfo-
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rcos de deteccid precog mitjancant el cribratge
sistematic i les politiques d’educacié sanitaria i
sexual, amb especial incidéncia en la utilitzacié
de mesures profilactiques per evitar el contagi
d’infeccions de transmissio sexual.

A Catalunya, la vacunacié contra el VPH es va
incorporar al calendari de vacunacions sistemati-
ques a l'octubre de 2008. La vacunacié es du
a terme en I'ambit escolar, a 6& curs d’educacio
primaria, al qual assisteixen habitualment les
noies que compleixen 11 anys d’edat I'any d’inici
del curs. La vacuna és financada publicament no-
més per a la poblacid objecte i en I'ambit escollit.

A nivell internacional, la vacuna s’ha incorporat
amb estrategies similars en una gran part dels
paisos desenvolupats i s’esta avangant forca
per incorporar-la en els paisos de les regions
d’America del Sud i el Carib i d’Asia-Pacific. Les
diferencies principals de I'aplicacié de la vacuna
entre els paisos es poden classificar en quatre
apartats: I'edat recomanada per a la vacunacio
sistematica; I'aplicacié mitjangcant intervencions
en I'ambit escolar o el sanitari; la possible amplia-
ci6 de la vacunacio a les cohorts de dones més
joves mitjancant programes de captacié (catch
up), i el tipus de finangament. Com és logic, cada
pais ha de planificar-ne I'estrategia segons les
seves caracteristiques i possibilitats. En linies ge-
nerals, la vacunacio sistematica de les preadoles-
cents mitjangant intervencions escolars es con-
sidera la millor estratégia i la menys costosa.?”%®
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