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El cancer de cérvix es una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en cualquier parte del mundo. La
prevencion secundaria, mediante las citologias pro-
gramadas permite el diagnostico precoz de lesiones
precursoras y se ha mostrado eficaz por disminuir la
incidencia de cancer invasivo, especialmente cuando
se aplica con intervenciones comunitarias y amplia co-
bertura de la poblacion objeto.

El descubrimiento que los virus del papiloma eran los
agentes etiologicos impulsé el desarrollo de vacunas
que pudieran ser Utiles en la prevencion o el tratamien-
to. El ano 2006 se autorizd la primera vacuna preven-
tiva en los EEUU y desde el 2007 hay dos vacunas
comercializadas en la Union Europea. Este afio, en el
Consegjo Interterritorial del Sistema Nacional de Sa-
lud se llegd a un acuerdo sobre la incorporacion de
la vacunacion en el calendario. En el marco de este
acuerdo, en Catalunya, a finales del 2008 se inicid la
vacunacion sistematica con una estrategia escolar,
vacunando a las chicas en sexto curso de educacion
primaria, con el objetivo de conseguir una amplia co-
bertura, que favorece la equidad, y hacerlo antes del
inicio de la actividad sexual, puesto que relacionada
con ésta se puede producir la infeccion por los tipos
de VPH contra los que esta dirigida la vacuna que no
es eficaz si la infeccion ya se ha producido.

La vacunacion se debe contemplar dentro de una
estrategia global de la prevencion del cancer cervical
integrando la prevencion primaria y la secundaria con
la finalidad de conseguir la maxima efectividad. La va-
cunacion también es una buena ocasion por potenciar
las actividades relacionadas con la educacion afectiva
y sexual, con especial incidencia en la utilizacion de
medidas profilacticas para evitar el contagio de infec-
ciones de transmision sexual.

Palabras clave: Vacunas, cancer de cervix, virus
del papiloma humano (VPH), calendario de va-
cunaciones.

Introduccion

Infecciones por el virus del papiloma humano:
cancer de cérvix y otras enfermedades

La familia Papillomaviridae esta formada por un gru-
po numeroso de virus sin envoltorio, que poseen
DNA de doble cadena y una nucleocapside proteica
de simetria icosaédrica de unos 60 nm de diametro.
Los papilomavirus se replican exclusivamente en los
tejidos superficiales, la piel y las mucosas, puesto
que explotan el ciclo vital del epitelio estratificado y
su diferenciacion para reproducirse. Los papilomavi-
rus infectan muchas especies diferentes a las cuales
estan muy adaptados. Ademas de la adaptacion de
especie, muchos tipos estan adaptados a superfi-
cies corporales particulares; por ejemplo, los virus del
papiloma humano (VPH) tipo 1 y 2 tienen tendencia
a infectar respectivamente las plantas de los pies o
las manos, dénde causan verrugas. En los humanos,
se han identificado mas de 120 tipos de VPH que se
diferencian por la proteina L1 de la capside y que es-
tan ampliamente difundidos en todas las poblaciones
humanas. Unos 40 tipos de VPH pueden infectar las
superficies mucoses. '3

Los VPH se transmiten por contacto directo de per-
sona a persona; en el caso de los tipos que afectan
la superficie anogenital (zonas como la piel del pene,
la vulva o el ano y los revestimientos de la vagina, el
cuello uterino o el recto), las relaciones sexuales son
el principal mecanismo de transmision.

Los VPH pueden producir verrugas cutaneas, ve-
rrugas genitales, algunos tipos de cancer, entre los
cuales destaca el cancer de cérvix, y enfermedades
menos frecuentes pero que pueden ser graves, COMO
la papilomatosi laringea (respiratoria recurrente). No
todas las infecciones producen enfermedad; la ma-
yoria a veces la infeccion no produce ningun sintoma
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y desaparece espontaneamente, las personas infecta-
das no son conscientes, aunque pueden transmitir el
virus mientras la infeccion esta activa.

La infeccidon por los tipos de VPH de transmision
sexual es muy frecuente y cualquier persona que haya
tenido contacto sexual puede haberse infectado. Po-
siblemente es la infeccion de transmision sexual (ITS)
mas comun entre las personas jovenes sexualmente
activas. En los EE.UU. se calcula que al menos el 80%
de las mujeres la habra contraido cuando llegue a los
50 afios de edad.*®

La infeccion por el VPH es una causa necesaria, pero
no suficiente, para el desarrollo del cancer de cérvix.
En la dltima década se ha demostrado que el VPH es
el agente etiolégico de este cancer, pero también de
una parte importante (60-80%) de otros canceres del
tracto genital de mujeres y hombres (vulva, vagina, ano
y pene). Los mismos tipos de VPH estan relacionados
con un porcentaje menor (10-20%) de los canceres de
la cavidad oral y la orofaringe.

Algunos de los VPH que se transmiten sexualmente
se pueden considerar de alto riesgo puesto que son
potencialmente oncogénicos; de todas maneras, este
potencial no es igual para todos los VPH de alto ries-
go. Unos determinados tipos -no mas de una docena-
son los responsables de la mayoria de los canceres de
cérvix. Mas del 50% de los casos se pueden atribuir
al VPH 16; lo sigue el VPH 18, con un 16% de casos,
aproximadamente. Estos dos tipos juntos superan el
70%, y junto con algunos mas -que incluyen los ti-
pos 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59 y 56- se les atribuye
mas del 90% de los canceres de cérvix, en cualquier
parte del mundo. Esto es asi en general, aunque hay
algunas variaciones geograficas que no deberian con-
fundir a la hora de interpretar la epidemiologia de esta
patologia.'o-12

Ademas de los VPH de alto riesgo, hay otros, que tam-
bién se transmiten por contacto sexual, que no produ-
cen patologia neoplastica; estos son los clasificados
como de bajo riesgo. Por ejemplo, los VPH 6y 11 son
responsables de mas del 90% de los condilomas acu-
minados o verrugas genitales. Pueden aparecer en la
vulva, la vagina, el ano o alrededor de estas zonas, en
el cuello uterino, pene, escroto, ingle o en los muslos.
Las verrugas pueden aparecer semanas o meses tras
el contacto sexual con una persona infectada o puede
que no aparezcan. '

Como se ha comentado antes, la mayoria de las infec-
ciones se resuelven de manera espontanea. Aproxi-
madamente en el 70% de las mujeres con infecciones
por el VPH, la prueba del ADN del VPH resulta negati-
va en un ano. Este porcentaje aumenta hasta el 91%
en dos afos. La duracion mediana de las infecciones
nuevas es de unos ocho meses. Las infecciones por
el VPH 16 tienden a persistir mas tiempo que las infec-
ciones por otros tipos de VPH, pero la mayoria son in-
detectables despues de dos anos. Probablemente, el
desarrollo gradual de una respuesta inmunitaria eficaz
es el mecanismo mas probable para la eliminacion del
ADN del VPH. De todas maneras, también es posible
que el virus permanezca en un estado latente indetec-
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table y se reactive muchos anos después. Esto puede
explicar por qué el VPH se puede detectar nuevamen-
te en mujeres mayores que han mantenido una rela-
cién de monogama mutua prolongada. Muchas mu-
jeres con infecciones transitorias por el VPH pueden
desarrollar células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS, en la sigla inglesa) o lesiones
intragpiteliales escamosas de bajo grado (LGSIL). Es-
tas son anormalidades citolégicas leves que represen-
tan el efecto citopatico causado por una infeccion por
el VPH y pueden presentar una regresion espontanea.
Unicamente alrededor de un 10% de las mujeres in-
fectadas por el VPH tendran infecciones persistentes
por el VPH. Las mujeres con una infeccion persistente
por el VPH de alto riesgo tienen mas probabilidades
de presentar lesiones precursoras de cancer de cérvix
de alto grado (HGSIL) y cancer. En las mujeres que
pueden contraer una infeccion persistente por el VPH
de alto riesgo no estan bien definidas las probabili-
dades de sufrir displasia moderada o adelantada o
lesiones de neoplasia intraepitelial cervical de grado I
o Il (NIC 1I-lll). Sin embargo, el riesgo es mas grande
que el de las mujeres de las que desaparecen espon-
taneamente las infecciones. Actualmente, hay datos
escasos sobre la historia natural de la infeccion por el
VPH en los hombres.

A nivel mundial, el cancer de cérvix es el segundo tu-
mor maligno en las mujeres tanto con respecto a la
frecuencia como la mortalidad. Es, pues, la patologia
de mayor magnitud causada por el VPH y el motivo
que impulsoé el desarrollo de vacunas. Hay variaciones
geograficas importantes en la incidencia, que depen-
den de mudiltiples factores, pero hay dos que explican
gran parte de las diferencias observadas: por un lado,
los comportamientos sexuales que condicionan la di-
fusion de los virus, y por otro, el acceso a la preven-
cién secundaria, que puede evitar el desarrollo de la
mayoria de los casos si se efectla correctamente. Por
estos motivos el cancer de cérvix es mucho mas fre-
cuente en los paises en vias de desarrollo -ddénde sélo
una minoria privilegiada tiene acceso a los cribrados-
que en los paises de nuestro entorno, especialmente
si hay programas poblacionales con financiacion pu-
blica.

Vacunas disponibles

La infeccion por los VPH de los tipos 6, 11, 16y 18 se
puede prevenir con vacunas. Los tipos 16y 18 produ-
cen conjuntamente mas del 70% de los canceres de
cérvix y los tipos 6 y 11 son los causantes de aproxi-
madamente el 90% de los condilomas acuminados.
Las vacunas contra el VPH son inactivadas y estan
constituidas por particulas no infecciosas similares a
virus (VLP, en la sigla inglesa) producidas mediante el
autoensamblage de las proteinas L1 de la capside de
los diferentes tipos de virus del papiloma humano, y
obtenidas por técnicas de recombinacion genética.
Actualmente hay dos vacunas profilacticas, las dos
comercializadas en nuestro pais:

Gardasil®, vacuna tetravalente que incluye VLP de los
tipos 6 (20 mcg), 11 (40 mcg), 16 (40 mcg) y 18 (20
mcQ) expresadas en células de levadura Saccharomy-



ces cerevisiae CANADE 3C-5 (cepa 1895). Usa como
adjuvante hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo.

Cervarix®, vacuna bivalente que incluye VLP de los
tipos 16 (20 mcg) y 18 (20 mcg) expresadas en ba-
culovirus, que utiliza células Hi-5 Rix4446 derivadas
de Trichoplusia ni. Usa como adjuvante el AS04, una
formulacion compuesta por un lipopolisacarido des-
toxicado de Salmonella minnesota y hidréxido de alu-
minio.

El objetivo de la vacunacion es la prevencion pri-
maria de la infeccion por el virus del papiloma hu-
mano de los tipos contenidos en las vacunas. Las
indicaciones terapéuticas de la vacuna bivalente
son la prevencion de las lesiones cervicales prema-
lignas (NIC lI-lll) y el cancer de cérvix, relacionados
causalmente con los VPH tipos 16 y 18. La vacuna
tetravalente comparte las indicaciones terapéuticas
de la otra vacuna y también esta indicada para la
prevencion de las lesiones displasticas escatosas
vulvares y vaginales de alto grado (VIN [I-lll y VAIN
[I-11l), relacionadas causalmente con los VPH tipos
16y 18, y los condilomas acuminados, relacionados
causalmente con los VPH tipos 6y 11.

Las indicaciones se basan en la demostracion de la
eficacia en mujeres (entre 15y 25 afos para la vacu-
na bivalente y 15 y 26 anos para la tetravalente) y la
inmunogenicidad en chicas y mujeres (entre 10 y 25
anos para la vacuna bivalente y 9 y 26 anos para la
tetravalente ).'#20

Posologia y forma de administracion

La vacunacion tiene que hacerse por via intramuscu-
lar, preferentemente en la zona deltoidal o en la cara
anterolateral del muslo. El esquema de vacunacion
recomendado consiste en tres dosis en los meses O,
1y 6, para la vacuna bivalente, y en los meses O, 2 y

6, para la vacuna tetravalente. Por motivos de plani-
ficacion, las dos vacunas se pueden administrar con
esquemas de 0, 1-2 y 6 meses. No se ha establecido
la necesidad de dosis de recuerdo.?!

Tampoco se ha demostrado que las dos vacunas
sean intercanviables. Toda la pauta vacunal se debe
realizar con el mismo preparado.

En caso de incumplimiento o interrupcion, no hace
falta volver a iniciar la pauta de vacunacion; las dosis
atrasadas se tendran que administrar con la mayor
brevedad posible, preferiblemente dentro del plazo
de un ano. Para la vacuna tetravalente el intervalo
minimo entre la primera dosis y la segunda es de un
mes, y entre la segunda y la tercera, de tres meses (y
de seis meses entre la primera vy la tercera). El inter-
valo entre la primera y la segunda dosis de la vacuna
bivalente ha se ser de un mes a dos meses y medio
y entre la segunda y la tercera, de tres meses. No se
deben contabilizar las dosis de vacunas que no res-
peten los intervalos minimos ni las que hayan sido ad-
ministradas antes de la edad minima recomendada.??

Como que son vacunas inactivadas, es presumible
que no haya incompatibilidad si se administran simul-
tdneamente con otras vacunas, aunque soélo esta de-
mostrada la carencia de interferencia entre la vacuna
tetravalente y la antihepatitis B recombinante.

Immunogenicitat y eficacia clinica de

las vacunas

Las vacunas actuales son profilacticas: su mecanis-
mo de accion se basa en la induccion de la produc-
cion de anticuerpos neutralitzantes especificos que
impiden la infeccion por los VPH de los tipos presen-
tes a las vacunas; no son terapéuticas y no influyen
sobre el curso de la infeccion si esta ya se ha produ-
cido antes de la vacunacion.

Tabla 1. Eficacia preventiva de las vacunas del VPH contra la infeccion persistente y las lesiones relacio-
nadas con los tipos de VPH vacunales. (Modificado de J.T. Schiller et. al. / Vaccine 26S (2008) K53-K61)

Vacuna Estudio Numero de participantes Parametres de proteccion 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 (81-100)
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 Persistencia de VPH (12 mesos) 100 (562-100) 94 (61-100)
Cervarix GSK 001/007 866 CINT+ NC 100 (42-100)
Cervarix GSK 001/007 866 CIN2+ NC 100 (-8-100)
Cervarix PATRICIA 12746 Persistencia de VPH (6 mesos) NC 80 (70-87)
Cervarix PATRICIA 6823 Persisténcia de VPH (12 mesos) NC 76 (48-90)
Cervarix PATRICIA 15626 CINT+ NC 89 (59-99)
Cervarix PATRICIA 15626 CIN2+ NC 90 (63-99)

AAP: Acuerdo con protocolo; AlS: adenocarcinoma in situ; CIN: Neoplasia cervical intraepitelial (cervical intraepithelial neoplasia); CIN1+: CIN
grado 1 o peor; CIN2+: CIN grado 2 o peor; IDTM: Intencion de tratar modificado; IC 95%: intervalo de confianza, del 95%, excepto intervalo
de confianza de 97.9% en el estudio PATRICIA
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Las dos vacunas son muy immunoégenas y la con-
centracion de anticuerpos que se logra tras la va-
cunacion es muy superior a la que se produce con
la infeccion natural, lo cual es normal puesto que,
en la infeccion, la expresion de las proteinas L1 se
produce a un nivel muy externo, mientras que la
vacunacion se hace por via parenteral.

Por razones metodoldgicas y éticas la Organiza-
cién Mundial de la Salud establecio la infeccion
persistente y NIC [I-lll histolégicamente docu-
mentado como variables subrogadas de eficacia,
puesto que las mujeres en qué se detectan estas
anomalias deben ser tratadas y no pueden conti-
nuar los ensayos.?®

En los ensayos clinicos, las variables especificas
de las poblaciones estudiadas y los criterios de se-
leccion, mas o menos restrictivos, influiran en los
resultados de la eficacia de las vacunas. La com-
prension de los resultados de los ensayos clinicos
publicados puede ser dificil para las personas no
especializadas, puesto que incluyen diferentes ti-
pos de andlisis (“por protocolo”, “por intencidn de
tratar” y “por intencion de tratar modificado”); las
caracteristicas de los participantes seleccionados
varian entre los estudios, de forma que los esce-
narios pueden ser mejores o0 peores para la efecti-
vidad de la intervencion.

Cuando se valoran los resultados en las personas
vacunadas que no estaban infectadas por el VPH
de los tipos vacunals y que cumplieron los proto-
colos, la eficacia de las dos vacunas es extraordi-
nariamente elevada. Las dos vacunas han mos-
trado una eficacia superior al 99% por prevenir las
lesiones precanceroses asociadas a los VPH 16 y
18 en mujeres jovenes.?'

En una revision de actualizacion de los resulta-
dos de cinco ensayos clinicos, en el andlisis por
protocolo, se destaca que la eficacia profilactica,
con respecto a los diversos objetivos rebuscados
(desde la infeccion persistente hasta los diferentes
grados de la enfermedad genital asociada con los
VPH de los tipos vacunales), fue superior al 95%
en todos los resultados comunicados.?*

Los estudios hechos hasta ahora indican que la
proteccidon se mantiene como minimo seis anos.
Basandose en la respuesta inmunitaria inducida,
se piensa que la proteccion se mantendra en el
futuro. De todas maneras, todavia no se conoce
la concentracion de anticuerpos minima asociada
con la proteccion y tampoco se sabe si seran ne-
cesarias dosis de refuerzo por mantener un titulo
protector a largo plazo. El que se ha demostrado
es el efecto de refuerzo (incremento muy impor-
tante del titulo de anticuerpos) de una dosis admi-
nistrada afos tras la primovacunacion.

Es probable que la efectividad de la vacunacion
se incremente debido a la proteccion que pueden
proporcionar las vacunas contra otros tipos de
VPH filogenéticamente préximos a los tipos va-
cunables. Se ha comunicado un cierto grado de

proteccion de las dos vacunas contra varios tipos
de VPH.

Seguridad de las vacunas

Las vacunas, tal y como se ha comentado en el
apartado “vacunas disponibles”, estan constitui-
das por particulas no infecciosas similares a los
virus (VLP), no contienen material genético y no
pueden producir infeccion. Las dos vacunas tie-
nen un buen perfil de seguridad y generalmente
son bien toleradas. Las reacciones observadas
con mas frecuencia son reacciones locales leves
en el lugar de inoculacion (dolor, enrojecimiento e
inflamacion), cefalea y, con menos frecuencia, fie-
bre moderada. En general, son de gravedad mo-
derada o leve y no tienen una duracion prolonga-
da. En los ensayos clinicos, los efectos adversos
posteriores a las vacunas son significativamente
superiores a los placebos que contenian com-
puestos de aluminio.

La frecuencia de los efectos adversos de la vacu-
na bivalente respecto del control es: dolor en el
lugar de inoculacion (78% / 53%), eritema (30% /
11%) y edema (26% / 8%).

La frecuencia de los efectos adversos de la vacu-
na tetravalente respecto del control es: dolor en el
lugar de inoculacié (81% / 75%), eritema (24% /
18%) y edema (24% / 16%).

Las Unicas contraindicacions absolutas de las va-
cunas contra el VPH son una reaccion anafilactica
después de una dosis previa de vacuna o antece-
dentes de anafilaxia provocada por algun compo-
nente vacunal (la vacuna tetravalente puede con-
tener trazas de proteinas de levadura).

Las vacunas se deben usar con precaucion en
personas con alteraciones del sistema inmunitario.
Los datos disponibles son limitadas pero, como
que no son vacunas vivas, la preocupacion que
generan se centra en una posible disminucion de
la eficacia.

Las embarazadas no se deben vacunar. De todas
maneras, las mujeres que participaron en los en-
sayos clinicos sin saber que estaban embaraza-
das siguieron la pauta normal. La vacunacion no
se considera una indicacion para interrumpir el
embarazo pero, si no se ha completado la pau-
ta, las dosis pendientes se pospondran hasta el
parto. La vacuna puede administrarse durante la
lactancia®

Recomendaciones para la vacunacion|

Hace falta tener en cuenta multiples factores y las
interacciones de las vacunas, que condicionan las
recomendaciones para la vacunacion.

En primer lugar, el objetivo principal de la vacuna-
cion, el cancer de cérvix, tiene una historia natural
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con unas caracteristicas que han posibilitado, en
los paises de nuestro entorno socioecondmico, la
implementacion de estrategias de prevencion se-
cundaria que no pueden ser reemplazadas por la
vacunacion, puesto que las vacunas actuales no
cubren todos los tipos de VPH oncdgenos y, por lo
tanto, aproximadamente un 30% de los canceres
de cérvix no se pueden prevenir. La vacunacion
no puede sustituir la prevencion secundaria que
sera necesario hacer también en las mujeres va-
cunadas.

Por otro lado, la epidemiologia de la infeccion por
el VPH hace que, a partir del inicio de las relacio-
nes sexuales, la efectividad de la vacunacion en la
poblacion disminuya de manera paralela a la edad
de administracion.

También se deben considerar las potencialidades
de cobertura accesibilidad y equidad de las dife-
rentes estrategias de vacunacion (vacunacion sis-
tematica o a demanda).

Por otro lado, no se puede pasar por alto el pre-
cio elevado que tienen actualmente las vacunas,
lo cual, sin duda, condiciona la utilizaciéon en un
marco de actuacion con recursos limitados. El
coste de la vacunacion puede influir en la decision
individual de vacunarse, que se debe tomar con-
sensuadament entre la paciente y su médico, pero
sobre todo determina las recomendaciones dirigi-
das a la poblacion general con financiacion de la
sanidad publica, que deben ser establecidas con
criterios de eficiencia y efectividad. Por esto, la va-
cunacion sistematica esta indicada principalmente
en las chicas antes del inicio de la actividad sexual,
puesto que la vacuna no tiene efecto terapéutico
y no modifica la historia natural de la infeccion por
un tipo de VPH de los incluidos en las vacunas si
esta ya se ha producido.

Una cuestion que ha provocado un amplio debate
es si se debe dar prioridad a la vacunacion o al cri-
brado. La respuesta es que las dos herramientas
son necesarias y complementarias. Afortunada-
mente, la prevencion primaria, mediante vacunas,
y la secundaria, mediante cribrados, no son in-
compatibles, y la incorporacion de la primera, con
modificaciones adecuadas de la segunda, sera
con toda probabilidad la estrategia de eleccion en
las préximas décadas.?®

El acuerdo al cual se llegd por unanimidad el 10
de octubre de 2007, al Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (SNS), sigue esta linea
y establece el marco de referencia para la inclusion
de la vacuna contra el virus del papiloma humano
dentro del calendario de vacunaciones del SNS.
El acuerdo especifica que la vacuna se tiene que
administrar a las chicas de entre 11 y 14 anos de
edad en una Unica cohorte y que la vacunacion se
implantara antes de 2010, segun las necesidades,
las prioridades y la logistica de cada comunidad
autonoma. El acuerdo también resalta que esta
medida forma parte de las estrategias de preven-
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cion del cancer de cérvix, las cuales incluyen es-
fuerzos de deteccion precoz mediante el cribrado
sistematico y las politicas de educacion sanitaria
y sexual con especial incidencia en la utilizacion
de medidas profilacticas por evitar el contagio de
infecciones de transmision sexual.

En Catalunya, la vacunacion contra el VPH se in-
corpord al calendario de vacunaciones sistemati-
cas en octubre de 2008. La vacunacion se lleva a
término en el ambito escolar, a 6° curso de edu-
cacion primaria, al cual asisten habitualmente las
chicas que cumplen 11 anos de edad el ano de
inicio del curso. La vacuna es financiada publica-
mente solo para la poblacion objeto y en el ambito
escogido.

A nivel internacional, la vacuna se ha incorporado
con estrategias similares en una gran parte de los
paises desarrollados y se esta adelantando fuer-
za por incorporarla en los paises de las regiones
de América del Sur y el Caribe y de Asia-Pacifico.
Las diferencias principales de la aplicacion de la
vacuna entre los paises se pueden clasificar en
cuatro apartados: la edad recomendada para la
vacunacion sistematica; la aplicacion mediante in-
tervenciones en el ambito escolar o el sanitario; la
posible ampliacion de la vacunacion a las cohor-
tes de mujeres mas jovenes mediante programas
de captacion (catch up), vy el tipo de financiacion.
Coémo es logico, cada pais debe planificar la es-
trategia segun sus caracteristicas y posibilidades.
En lineas generales, la vacunacion sistematica de
las preadolescentes mediante intervenciones es-
colares se considera la mejor estrategia 'y la menos
costosa.?’28
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