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RESUMEN

El descubrimiento de que ciertas cepas de alto riesgo de los
virus de papiloma humano causan cerca del 100% de
cancer cervical invasivo, dispard una revolucion en la
investigaciéon de vacunas preventivas del cancer en
cuestion. La infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) produce lesiones epiteliales en la piel genital y no
genital, y en las membranas mucosas. A pesar que la
mayoria de las infecciones son benignas y autolimitadas,
la infeccién persistente puede llevar a una variedad de
situaciones malignas. Gardasil es cuadrivalente, se
produce enlalevadura S. cerevisiae y contiene los tipos 16 y
18, que son los oncogénicos, ademas de los tipos 6 y 11, los
cuales causan cerca del 90% de las verrugas genitales.
Cervarix esta formulada con un sistema adyuvante propio
que induce una respuesta de anticuerpos significativa-
mente mayor y mas persistente que los mismos antigenos
del virus formulados tnicamente con hidroxido de
aluminio. Ambas vacunas inducen una fuerte respuesta de
anticuerpos en mujeres jovenes, con virtualmente el 100%
de seroconversion. Ninguna de las dos vacunas tiene
efecto terapéutico. Es obligacion del cuerpo médico de
cada pais, la evaluacion de la eficacia de las campanas de
vacunacion, asi como la eficacia a mediano plazo de la
vacuna elegida por nuestro gobierno, dadas las
diferencias en lo inherente a la duracién de la proteccion,
especialmente para cancer de cérvix.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de que ciertas cepas de alto riesgo
de los virus de papiloma humano causan cerca del
100% de cancer cervical invasivo, dispard una
revolucion en la investigacién de vacunas
preventivas del cancer en cuestién. Estudios
aleatorios controlados, han evaluado la eficacia de 2

ABSTRACT

The discovery that certain strains of high-risk human
papillomavirus caused nearly 100% of invasive cancer of
the uterine cervix launched a revolution in the
investigation of preventative vaccines for the cancer.
Infection by the human papillomavirus (HPV) causes
genital and non-genital epithelial lesions as well as lesions
of the mucous membrane. Although the majority of
infections are benign and self-limiting, persistent infection
can lead to a variety of malignancies. Gardasil® is
quadrivalent; it is produced in Saccharomyces cerevisiae
yeast, and protects against HPV types 16 and 18, which are
oncogenic, as well as types 6 and 11, which cause almost
90% of genital warts. Cervarix® is formulated with a
proprietary adjuvant that induces an antibody response
significantly greater and more persistent than the antigens
of the virus itself formulated with aluminum hydroxide
alone. Both vaccines induce a strong antibody response in
young women, with almost 100% seroconversion. Neither
of the vaccines have a therapeutic effect. The medical
community of each country has an obligation to assess the
efficacy of vaccination campaigns as well as the efficacy in
the medium-term of the vaccine chosen by their
governments, given the inherent differences in the
duration of protection, especially against cancer of the
uterine cervix.

Keywords: Human papillomavirus, cancer of the uterine
cervix, prevention, vaccination.

vacunas: Gardasil (cuadrivalente o HPV4 en la
literatura anglosajona, que apunta a 2 de los
genotipos mas carcinogénicos: 16 y 18, asi como a
dos tipos responsables del mas del 90% de las
verrugas anogenitales, VPH6 y VPH11) y Cervarix
(VPH2 o bivalente, con los serotipos 16 y 18). Los
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resultados de estos estudios han sido ampliamente
divulgados, con una proteccién serologica casi
completa en las poblaciones en estudio, a los 9 afios
delaimplementacion de la vacunacion.

Mucho del debate actual se funda en cuestiones no
del todo entendidas de la historia natural de la
infeccién por el virus de papiloma humano.

La infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) produce lesiones epiteliales en la piel genital
y no genital, y en las membranas mucosas. A pesar
que la mayoria de las infecciones son benignas y
autolimitadas, la infeccién persistente por un
subgrupo de los mas de 150 genotipos de VPH,
puede llevar a una variedad de situaciones malignas
anivel epitelial .

El potencial oncogénico del VPH fue demostrado en
la década del 70 por Orth*”, a partir de la epidermo-
displasia verruciforme, una rara condiciéon de
verrugas no genitales que puede progresar a cancer
de células escamosas. En los 80s, zur Hausen®"
identific6 DNA del VPH en la mayoria de los canceres
cervicales, y a posteriori, estudios epidemioldgicos
confirmaron que virtualmente todos los casos de este
tipo de cancer podrian ser atribuidos a la transmision
sexual de alrededor de 12 tipos oncogénicos de VPH,
especialmente los tipos 16y 18 “*”.

El cancer de cuello uterino es la 2a causa de muerte
por cancer en mujeres de nuestro pais. Se reconoce
actualmente que los genotipos 16 y 18, ademas de
otros tipos de alto riesgo y de escasa frecuencia,
intervienen en el origen de canceres orofaringeos y

. 3,4
anogenitales™”.

La mayor atencién sobre la vision preventiva
mediante vacunas se ha polarizado en la infecciéon
porel VPH.

Las vacunas actualmente disponibles son caras y no
llegan a cubrir algunos de los tipos de alto riesgo de
VPH. Los esfuerzos en la actualidad, por ende, se
enfocan en vacunas de segunda generacion, que
puedan prevenir la infeccion y simplificar la
logistica mediante un espectro mayor de VPH de
alto riesgo y/o reduccion delos costos finales.

También los esfuerzos en la actualidad se enfocan en
las vacunas terapéuticas, pues debido a que las
infecciones persistentes preexistentes por el VPH

son comunes, y las vacunas preventivas no son
efectivas en las personas con esta condicion.

Escenarios clinicos

La infeccion por el VPH puede ser subclinica o
producir lesiones benignas como condilomas
(verrugas anales) o condilomas planos cervicales o
displasia de bajo grado en el cuello uterino, ano,
vulva, vagina o pene. La mayoria de las infecciones
son autolimitadas, siendo la regla la desaparicion de
las lesiones y de la infeccién entre 6 y 12 meses""".
En algunos pacientes, sin embargo, la infeccién
persiste, y de ser asociada a un tipo de alto riesgo,
existe la propension a displasia y eventualmente
cancer invasivo.

Alrededor del 90% de las verrugas anogenitales son
causadas por serotipos de bajo riesgo, especialmente
VPH 6 y VPH 11%”. Asi como ocurre con las
infecciones por los serotipos de alto riesgo, estas
lesiones suelen ser autolimitadas, aunque algunas
verrugas persisten por anos, y esta persistencia es
mas frecuente en pacientes con deficiencias de la
inmunidad celular. Las formas no oncogénicas del
VPH pueden a su vez ocasionar papilomatosis
respiratorias recurrentes, una rara condicion
caracterizada por papilomas en las vias aéreas
superiores, a repeticion, y que ha demostrado mejor
respuesta al tratamiento con cidofovir ¥

Antecedentes preclinicos de las vacunas actuales

Los trabajos pioneros en vacunologia referente al
VPH datan de los afos 80s, cuando se demostro que
el virus de papiloma bovino podia ser neutralizado
con la inmunizacién de las vacas por el mismo virus
inactivado y purificado"”. Similares resultados se
obtuvieron utilizando papilomavirus canino oral,
con los que se vacund a cachorros de la raza beagle.
En ellos, la presencia subsecuente de anticuerpos
neutralizantes fue suficiente y necesaria para la
proteccion contra la infeccion viral. Con este
hallazgo se tuvo suficiente informacién para deducir
que las vacunas contra el VPH podrian ser efectivas
induciendo la formaciéon de anticuerpos
neutralizantes y que podria requerirse de la
presentacion de epitopes de conformacion
"neutralizante” para proveer proteccion (la
conformacion “neutralizante” se refiere a la
complementariedad conocida de antigeno-
anticuerpo).
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Si bien vacunas profilacticas basadas en viriones
inactivados o atenuados habian probado ser muy
efectivas contra otros virus, como polio y sarampion,
esta estrategia no seria exitosa con el VPH, por dos
razones. Primero la dificultad en propagar el virus en
cultivos celulares lo que reducia la eficacia de la
produccion de vacunas a gran escala. En segundo
lugar, los genomas virales del VPH contienen
oncogenes. La posibilidad de carcinogénesis
inducida por una vacuna con viriones fue un riesgo
muy alto que no justificaba la aplicacion de la vacuna
a una poblacién de personas jovenes y sanas, la
inmensa mayoria de las cuales no estaba destinada a
desarrollar cancer de cérvix uterino en ausencia de la
vacunacion. Por ende, la investigacion de las vacunas
profilacticas contra la infeccion por VPH se centraron

en la fabricaciéon con base a sub-unidades™.

Las actuales vacunas profilacticas contra VPH estan
basadas en VLPs (virus-like particles). Las particulas
similares a los virus o VPLs por sus siglas en inglés,
son no infecciosas a causa que no contienen material
genético. La expresion de proteinas estructurales del
virus, puede llevar a un autoensamblaje que genere
finalmente las VPLs. Las VPLs de las vacunas anti
VPH actualmente disponibles se basan en
pentameros autoensamblados espontaneamente, de
la proteina mayor de la cdpside L1. Las VPLs de VPH
se producen en una variedad de células", y la
produccion en una escala clinica se ha llevado a cabo
utilizando células de insectos y de Saccharomyces
cerevisiae, infectadas con baculovirus y con
capacidad de produccion de la proteinas L1 de
forma recombinante. Las VPLs son purificadas por
cromatografia, esta purificacion implica la
disociacion en pentameros, lo que se sigue del
reensamblaje en VLPs. Este proceso aumenta la
estabilidad estructural, la inmunogenicidad, y
ademas permite la remocién de acido nucleico que
estaba encapsidado durante el ensamblaje
intracelular"”. Estas VLPs no son solamente
similares a los virus auténticos desde el punto de
vista morfoldgico, sino que inducen altos niveles de
anticuerpos neutralizantes contra los viriones
después de una dosis baja de vacunacién parenteral.

Las dos compafiias farmacéuticas que desarrollaron
comercialmente las vacunas anti VPH VLPs fueron la
GlaxoSmithKline (GSK) y la Merck. Aunque ambas
vacunas se basan en particulas autoensambladas de
proteinas L1, se diferencian en muchos aspectos.

Gardasil, la vacuna de la Merck, es cuadrivalente, se
produce en la levadura S. cerevisiae y contiene
también los tipos 16 y 18 de VLPs L1, que son los
oncogénicos, ademas de los tipos 6 y 11, los cuales
causan cerca del 90% de las verrugas genitales,
aunque son considerados no oncogénicos. Esta
vacuna contiene un coadyuvante simple de sal de
aluminio.

Cervarix estd formulada con un sistema adyuvante
propio, AS04, que ha demostrado que induce una
respuesta de anticuerpos significativamente mayor
y mas persistente que los mismos antigenos del virus
formulados unicamente con hidroxido de
aluminio"”.

Ninguna de las dos vacunas contiene preservantes.
Ambas se administran por via intramuscular, en el
lapso de 3 meses, a pesar de la variacion en el tiempo
de administraciéon dela2a dosis.

Inmunogenicidad

Ambas vacunas inducen una fuerte respuesta de
anticuerpos en mujeres jovenes, con virtualmente el
100% de seroconversiéon contra los tipos de VPH
presentes en cada vacuna. El pico de anticuerpos
suele verse al mes de la 3a dosis, seguido por un
descenso en a2 logaritmos en los siguientes 2 afos.

Eficacia

Se ha examinado la eficacia contra tipos no
vacunales para ambas vacunas. Cervarix demostro
proteccién contra HPV31 y HPV33, dos tipos
estrechamente relacionados con HPV16, y también
contra HPV45, un tipo estrechamente relacionado
con el HPV18. Para Gardasil se encontrd proteccion
cruzada contra HPV31, si bien la respuesta T fue
mucho mayor para Cervarix para este tipo
(aparentemente, la proteccion cruzada brindada es
mayor para Cervarix, especialmente para los tipos
31y45deHPV)™.

La eficacia de Cervarix para la protecciéon contra la
infeccion persistente por VPH16 y VPH18, después
de 4 anos, fue del 90,5% (5% IC, 82,0-95,6%). En
cuanto a la proteccion brindada por Gardasil contra
verrugas genitales, fue de mas del 95%.

Ninguna de las vacunas tiene un efecto terapéutico.
Ninguna delas dos vacunas previenen la progresion
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de carcinomas intraepiteliales CIN 2 o CIN 3 en
mujeres que eran portadoras de DNA del VPH al
momento de la vacunacién®. En los estudios de
eficacia, se demostr6 un titulo de anticuerpos
protectores 2 a 3 veces mayores entre los 9 y los 15
anos, versus un grupo de 16 a 26 afios.

Coadministracion

Junto a la vacuna cuadrivalente (DTP y
antipoliomielitis), en un estudio comparativo con la
administraciéon por separado, tanto Cervarix como
Gardasil fueron seguras y generaron respuestas a
cadauno de los antigenos, tanto en la administracién
conjunta como por separado”’. Gardasil fue
evaluada y se considera segura e inmunogénica con
Menactra (antimeningocdcica) y antihepatitis B y
A®® Finalmente, lamisma Gardasil fue valorada en
pacientes de 7 a 12 afios de edad, con infeccion por el
VIH, y en hombres infectados con VIH. El perfil de
seguridad fue similar al placebo en los pacientes™.
La seroconversion fue mayor al 95% para los 4
antigenos de Gardasil.

Mecanismo de proteccion

Existen varias razones para pensar que los
anticuerpos neutralizantes son los efectores prima-
rios, quiza exclusivos, de las vacunas a VLPs. En
muchas vacunas antivirales, este tipo de anticuerpos
son los efectores de las defensas. En segundo lugar,
se verifica una transferencia pasiva de defensas en
animales de experimentacion sometidos a vacunas
antivirales experimentales, a VLPs. En tercer lugar,
es poco probable que la citotoxicidad mediada por
células tenga un rol en la proteccion contra el VPH,
ya que se sabe por fisiopatologia y virologia
molecular que los viriones de papilomavirus son
icosaédricos, desnudos y de ensamblaje nuclear. Por
ende, la proteina L1 no se despliega en la superficie
celular, en contraste con otros virus.

Ambas vacunas inducen una alta proteccion contra
la enfermedad, aunque Gardasil induce
predominantemente una respuesta Th2 y Cervarix
una respuesta Thl, por diferencias en los tipos de
coadyuvantes””. Las infecciones por el VPH,
involucradas en la carcinogénesis cervical, se
encuentran confinadas al epitelio del tracto genital y
la via de llegada del virus no es por diseminacién
sistémica. Por ende, solamente anticuerpos de la
mucosa genital podrian ser mediadores de

proteccion contra la infeccion por el VPH y por ende
contra el cancer genital.

Ambas vacunas son suministradas por inyeccién
intramuscular, y por esta ruta no inducen grandes
cantidades de IgA secretoria, la cual es el tipo
principal de anticuerpos que media las defensas en
membranas mucosas, como la vagina.
Afortunadamente, las secreciones de mucus cervical
contienen grandes cantidades de IgG, la mayor parte
de las cuales son transudadas desde el suero. Es
posible que la proteccién sea resultado de exudacién
directa de anticuerpos séricos en la puerta de
entrada en mucosa vaginal, especialmente anivel de
los queratinocitos basales, que se sabe son el sitio de
acumulacién y latencia del virus®. Se conoce el
proceso de entrada a los queratinocitos, y este es
precedido por la unién del virus a la membrana
basal del epitelio. Se precisa de un traumatismo a
este novel (generado por las relaciones sexuales) y la
consecuente exposicion de los queratinocitos a las
particulas virales infectantes. Este proceso lleva
habitualmente varias horas, lo que permite una
ventana temporal para la accion neutralizante de los
anticuerposantiL1.

Duracion dela proteccion

Se desconoce. Se tiene sin embargo una vision
optimista del punto, con 8,5 anos con Cervarix y 5
anos con Gardasil. Se verificé un "plateau” después
de2 anos delaaplicacion de las vacunas

Indicaciones

A.Mujeres jovenes: las dos vacunas han sido
adoptadas en muchos paises. La liberacion de la
aplicacién se ha basamentado en los datos de
eficacia y seguridad a partir de estudios pivot. En
el ano 2006, Gardasil fue aprobada por la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos
de Norteamérica, para su aplicacion en pacientes
de 9 a 26 anos de edad, con el objetivo de prevenir
las lesiones genitales externas relacionadas a
VPHS, 11, 16 y 18 y cancer de cérvix. En el afio
2009 la misma entidad aprob6 el uso de Cervarix
para la prevencién de carcinoma cervical
relacionado a VPH 16 y 18, en mujeres de 9 a 25
anos de edad. En algunos paises, ambas vacunas
sonindicadashastalos 45 afios de edad

El grupo etario "blanco" de la vacunacion es el de
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nifias de 11 a 12 anos de edad, donde se asume atin
no ha habido actividad sexual, y que tiene una alta
respuestainmunogena alas vacunas.

B. Varones jovenes: solamente Gardasil es aprobada
para su uso en hombres. En el afio 2009, con base
en estudios de seguridad y en resultados clinicos,
se obtuvieron resultados de eficacia del 89% para
proteccion contra los tipos virales de la vacuna y
relacionados a verrugas genitales. Fue aprobado
en ese afno el uso de la vacuna en varones de 9 a 26
anos de edad, para la prevenciéon de verrugas
genitales. Datos derivados de estudios en
hombres que tienen sexo con hombres,
demostraron una disminucion estadisticamente
significativa de cancer anal, porlo que extendio la
indicacién ala prevencion de esta patologia.

C. Mujeres mayores: En paises como Australia, las
vacunas han sido aprobadas para mujeres de
hasta 45 anos de edad.

Precauciones y contraindicaciones

No se contraindican en inmunosuprimidos, ya que
son vacunas no infectantes. Sin embargo, no se
tienen estudios de efectividad en estas poblaciones.
En cuanto al embarazo, no se ha demostrado efectos
negativos, sin embargo se sugiere no administrarlas
hasta que se tengan evidencias mas fuertes en cuanto
asu perfil de seguridad.

Hipersensibilidad o alergia

Debido a que Gardasil es una vacuna recombinante
producida en S. cerevisiae, se contraindica en
personas con una historia de hipersensibilidad
inmediata a levaduras o a cualquier componente de
la vacuna®. Cervarix se contraindica en personas
con una historia de alergia o hipersensibilidad a
cualquier componente de la vacuna. Las jeringas
prellenadas de la vacuna bivalente no se deben
utilizar en personas con alergia al latex, pues las
jeringas tienen latex en la porcién terminal del
émbolo”

Efectos adversos

El mas frecuentemente reportado es el sincope, que
suele verse mas frecuentemente en adolescentes y en
los primeros 15 minutos de la aplicacion de la

vacuna cuadrivalente (8,2 por 100.000 dosis) .

Vacunacion en pacientes con infeccidn por el virus
deinmunodeficiencia humana

Las mujeres infectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana se encuentran en una
situacion de riesgo significativamente mayor que las
no infectadas, para el desarrollo de una infeccién
persistente y posterior progresiéon a lesiones
cervicales precancerosas e invasivas, adicional-
mente, la incidencia de cancer cervical aumenta con
laseveridad delainmunodepresion. Por otrolado, la
recurrencia de las lesiones precancerosas es comun
en pacientes con infeccion por el VIH. Jessica Kahn et
al® publicé recientemente un trabajo en el cual se
demuestra que la vacuna cuadrivalente es segura e
inmunogénica en pacientes de 16 a 23 afnos de edad,
entre el 2008 y el 2011, midiendo tasas de
seroconversion por titulos medios geométricos
(GMTs, siglas eninglés) y comparando con controles
sanos, utilizando métodos univariados. Las
conclusiones sefalan que pacientes seronegativas
para VPH y sin DNA VPH, las respuestas vacunales
fueron similares a las del grupo control, sin mayor
tasa de efectos adversos.

Esquemas alternativos de administracion

Como menciondbamos antes, el plateau para ambas
vacunas se tiene a los 2 afos del inicio del esquema.
Sin embargo, estudios de seguimiento de
inmunogenicidad se han llevado a cabo con
esquemas alternativos, lo que tendria implicancias
para paises subdesarrollados. Un estudio llevado a
cabo en Vietnam, midi6 la respuesta inmunoldgica
fundamentada en niveles de anticuerpos séricos,
utilizando 3 métodos alternativos de calendari-
zacion de la vacuna Gardasil (0, 3, 9 meses; 0, 6 y 12
meses; 0, 12 y 24 meses), en adolescentes. La
inmunogenicidad demostrada con los 3 esquemas
cumplio criterios de no-inferioridad en comparacién
con el esquema clasico, paralos 4 serotipos incluidos
en la vacuna. Los resultados de este estudio
inclusive sugieren que dos dosis, en esquema 0, 12
meses, podrian brindar una proteccion similar. Estas
evidencias que apoyan una flexibilidad en la
dosificacién, son de importancia al valorar
campanas de salud ptiblica™.

Posibilidad de reemplazo de serotipos

De acuerdo con principios basicos de ecologia, si
existiera competencia entre 2 o mas tipos diferentes

Pediatr. (Asuncién), Vol. 40; N° 2; Agosto 2013



de VPH por la ocupacién de un nicho ecologico
referente a la infeccién natural, la eliminacién de un
tipo llevaria al incremento en la expresién del
competidor. Existen varias aproximaciones
diagnosticas para determinar si existe esta tendencia
epidemiolédgica, como por ejemplo la construccién
de curvas de Kaplan-Meier y modelos de Cox para
evaluar la adquisicion secuencial y el clearence de
tipos diferentes de VPH. En un estudio publicado el
ano pasado, se pudo evidenciar que no existen
indicaciones de que los prerrequisitos bioldgicos
para el reemplazo de serotipos estén presentes en el
campo del VPH. Mas aun, la proteccién cruzada
demostrada entre los serotipos vacunales y la
mayoria de los serotipos oncogénicos aleja esta
posibilidad, e incluso el reemplazo por serotipos no
oncogénicos o con menor potencial oncogénico
determinaria un saldo positivo a mediano o largo
plazo. De todos modos, ante la aparicion de esta
tendencia, las siguientes generaciones de vacunas
deberian de incluir estos serotipos o tenes otras
aproximaciones profilacticas®’.

Vacunas de segunda generacion

Existe la necesidad de contar con vacunas de
segunda generacion, de bajo costo y de aplicacion
masiva que permitan disminuir sensiblemente el
numero de carcinomas cervicales en la poblacion.

En este contexto es de vital importancia desarrollar
una vacuna alternativa de segunda generacion,
efectiva y de bajo costo, que pueda ser incluida
dentro de los planes generales de vacunaciéon en
paises de nuestra region. En Argentina, se ha
desarrollado un protocolo de obtencion de VLPs a
partir de la expresion recombinante de la proteina L1
en bacterias. Mediante la utilizaciéon de procesos
quimicos y enzimaticos, la proteina L1 producida se
ensambla en VLPs que han demostrado ser
altamente inmunogénicas. Mediante esta tecnologia
se pueden obtener VLPs de distintas cepas de HPV
tanto de alto como de bajo riesgo, lo cual permitiria
la generacién de una vacuna protectora contra
multiples cepas de papilomavirus. Es importante
destacar que una vacuna de segunda generacion
deberia ser polivalente e incluir otras cepas de HPV,
ademas de la 16 y 18, ya que un 20% de los
carcinomas cervicales son causados por otras cepas
dealtoriesgo™.

El mecanismo de ensamblado de una VLP es

extremadamente complejo, considerando que es
una supra-estructura proteica que esta compuesta
por unos 2.8 millones de &4tomos que deben
ordenarse correctamente en el espacio para adoptar
una estructura definida. Sélo basta compararla,
como ejemplo, con los 21 dtomos de la aspirina, para
comprender la magnitud del problema desde el
punto de vista atéomico-molecular. Las VLPs
obtenidas mediante este novedoso procedimiento
han demostrado ser morfoldgicamente e inmunogé-
nicamente idénticas a las VLPs que componen las
vacunas comerciales pero con un costo de produ-
ccion estimado que permitiria obtener vacunas a
precios sensiblemente menores a los actuales.
Asimismo, las VLPs producidas en bacterias han
demostrado ser comparables en cuanto a pureza,
estabilidad y caracteristicas fisicoquimicas, con las
VLPs producidas en células eucariotas™.

Implementacion de vacunas en un sistema de
salud publica

Este punto es de interés social y ala vez de resaltar en
este articulo de revision, pues se ha demostrado un
mejor cumplimiento de las metas de vacunacién
realizando vacunaciones en las escuelas, como se
implementd en Paraguay en el 2012 y 2013. En un
estudio llevado a cabo en Brasil®, fueron enrroladas
ninas que asistian en forma regular a escuelas
publicas y privadas, previa entrevista con los padres
una semana antes del inicio del esquema vacunal, a
fin de clarificar las dudas y explicar los detalles del
proyecto. En este caso se administré la vacuna
cuadrivalente en esquema 0, 2 y 6 meses. El 96%
(1513 de 1574) de las nifias fueron vacunadas. La
principal causa para evitar la participacion de las
ninas fue el miedo a preconceptos injustificados
pero que tuvieron tierra fértil en la poblacién en
general, inherentes a relacionamientos injustifi-
cados con una supuesta esterilidad secundaria a la
vacunacion. Este estudio demostrd que la estrategia
de comprometer a los centros estudiantiles en esta
medida de salud ptiblica tiene un alto rendimiento.

Reflexion final

La importancia de la vacunacién contra el virus del
papiloma humano es de notoria relevancia, como
medida de salud ptiblica que permitira disminuir en
el mediano plazo la tasa de incidencia del cancer de
cuello de ttero. Debe tenerse en cuenta que existe
una competencia comercial instalada desde el
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momento de la creacion de dos diferentes vacunas,
que fueron lanzadas al mercado mundial en forma
casi simultanea. Es obligacion del cuerpo médico de
cada pais, la valoracién y revaloracién de la eficacia
de las campanas de vacunacién, en nuestro caso, con
el sistema de aplicacion de vacunas en los centros de
estudios secundarios del pais. Por otro lado,
pareciera ser de importancia la diferencia
encontrada en ciertos estudios a favor de la
proteccion cruzada brindada por la vacuna
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