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QUE HAY EN EL HORIZONTE SOBRE EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, VACUNAS Y EL CONTROL
DEL CANCER CERVICAL

Patricia J. Garcia'??

RESUMEN

Esta revision provee una visidon general sobre las infecciones genitales producidas por el virus del papiloma humano
(VPH) y de las neoplasias relacionadas con éste y la informacion sobre las expectativas crecientes de la vacunacion
como medio de prevencién. Se explora como se han desarrollado las vacunas contra el VPH y que aspectos hay que
tener en cuenta para una posible implementacion de un programa de vacunacion para prevenir el cancer cervical, como
los costos, el publico objetivo (varones, mujeres o ambos, grupos de riesgo), a que edad vacunarlos, consideraciones
que debemos tener en cuenta en la promocién de la vacuna, que pasaria con los programas de deteccidon precoz de
cancer cervical y cuales son los potenciales problemas que tendria en paises en desarrollo.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano; Cancer de cuello uterino; Vacuna; Programas de inmunizacioén (fuente:
DeCS BIREME).

WHAT’S IN THE HORIZON ABOUT HUMAN PAPILLOMA VIRUS,
VACCINES AND CERVICAL CANCER CONTROL

ABSTRACT

This review provides an overview of genital infections caused by the human papilloma virus (HPV) and related neoplasms,
and information on growing expectations of vaccination as a means of prevention. lts explores how HPV vaccines
have been developed and which aspects should be taken into consideration for implementation of an HPV vaccination
program to prevent cervical cancer, such as costs, the target group (boys, girls or both, risk groups), age, considerations
to take into account in the promotion of vaccination, what should we do with the cervical cancer screening programs, and

REVISION

what are the potential problems that could arrive in developing countries.
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INTRODUCCION

La vacunacion como un medio para la prevencién de
enfermedades es uno de los mayores logros de la
medicina moderna y una de las mejores inversiones
que un pais puede realizar'. Los avances de la ciencia
han permitido que muchas enfermedades infecciosas se
prevengan e incluso que podamos erradicarlas gracias
a las vacunas. La primera vacuna que ha tenido un
impacto sustantivo en el cancer fue la vacuna contra la
hepatitis B2.

Hoy en dia se encuentra ya disponible otra importante
vacuna para prevenir el cancer, en este caso para

1 Jefatura, Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru.

Human Papillomavirus; Uterine cervical neoplasms; Vaccine; Immunization programs (source: DeCS

prevenir el cancer de cérvix, otros canceres ano-
genitales y lesiones precancerosas: la vacuna contra
el virus del papiloma humano (VPH). A nivel mundial,
se estima que 500 000 mujeres desarrollan cancer de
cérvix cada afio, y que al menos la mitad de ellas muere
por esta enfermedad®*.

La mayoria de los canceres anogenitales son causados
por ciertos tipos de VPH y el beneficio de prevenir la
infeccion por estos virus mediante la inmunizacion, es
bien reconocido desde que miembros del grupo del Dr.
Harald zur Hausen demostraron por primera vez, hace
poco mas de dos décadas atras, la relacion causal entre
el VPH y el cancer de cérvix®®.

2 Facultad de Salud Publica y Administracién, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Peru.
@ Médico especialista en enfermedades infecciosas y maestra en salud publica.
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No fue facil el trabajo de desarrollar la vacuna contra el
VPH. La imposibilidad de propagar el virus en medios
de cultivo, la falta de modelos animales para estudiar
los virus humanos, la baja concentraciéon de viriones
en las lesiones, y el potencial riesgo oncogénico que
se presenta al introducir virus atenuados o inactivados,
retrasaron, en un primer momento, el inicio del desarrollo
de la vacuna’. A pesar que estos obstaculos persisten,
el desarrollo de la tecnologia del ADN recombinante
permitié dar el giro perfecto hacia el rapido desarrollo de
productos candidatos a convertirse en vacunas efectivas
contra el VPH y eventualmente a que tengamos hoy en
dia dos vacunas efectivas.

Esta revisiébn provee una visién general sobre las
infecciones genitales producidas por el VPH, de las
neoplasias relacionadas con éste y la informacion sobre
las expectativas crecientes de la vacunacion como
medio de prevencion.

BIOLOGIA DEL VPH

Los virus del papiloma humano (VPH) son virus
pequefios (~55 nm de diametro), sin envoltura, con
capside icosaédricas que contiene dos proteinas L1y L2.
Su genoma de ADN circular de doble cadena, contiene
ocho pares de kilobases que codifican ocho proteinas.
La infeccion se produce en las células basales o las
células cercanas a la membrana basal del epitelio y el
ciclo de vida viral esta intimamente relacionado con la
maduracion y diferenciacion de estas células. Cuando
las células epiteliales infectadas por el VPH maduran,

Superficie del cuello uterino

se diferencian y migran a la superficie, las particulas
virales son ensambladas y finalmente liberadas con la
descamacion de los queratinocitos sobre la superficie
del epitelio (Figura 1).

EL VPH Y EL CANCER CERVICAL

El virus del papiloma humano ocasiona verrugas genitales
y estd bien demostrado que es el agente sexualmente
transmitido que causa la mayoria de canceres de
cervicales y que se asocia a lesiones precancerosas®. Se
estima que al menos la mitad de las mujeres en el mundo
se ha infectado por VPH en algtin momento en su vida'®.
La infeccién por el VPH causa ademas otros carcinomas
anogenitales, incluyendo el cancer de pene'', vaginal'?,
vulvar'®y anal'*. Ademas, recientemente se ha implicado
al VPH como posible agente causal de canceres no
anogenitales, como algunos carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello'®.

La infeccion por VPH es muy frecuente y muchos
individuos infectados nunca llegan a tener
manifestaciones clinicas, y pocos son los que progresan
a cancer cervical invasivo. Un factor bien establecido
que explica parcialmente el riesgo diferencial de
desarrollar cancer cervical es el tipo de VPH infectante.
Hay mas de 40 tipos de VPH que infectan el tracto
anogenital y alrededor de 30 se asocian a cancer
cervical, de éstos, 15 tipos de VPH se clasifican como
“alto riesgo” de desarrollar cancer cervical, tres como
“probablemente de alto riesgo”, 12 como “bajo riesgo” y
3 “no determinado” (Tabla 1)'6.
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Tabla 1. Clasificacion de tipos de VPH segun
oncogenicidad cervical'®.

Clasificacion de

. Tipo de VPH
riesgo

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

26, 53, 66

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72,81, CP6108

34,57, 83

Alto riesgo
Probable alto riesgo
Bajo riesgo

Riesgo no determinado

Tanto los VPH de alto riesgo como los de bajo riesgo
causan las llamadas lesiones intraepiteliales escamosas
del cuello uterino de bajo grado (LSIL, por sus siglas en
inglés), mientras que la mayoria de lesiones clasificadas
como lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
(HSIL, por sus siglas en inglés), el carcinoma in situ o
el cancer invasivo, son causados por los tipos de VPH
llamados de alto riesgo. Aproximadamente, 70% de los
canceres invasivos cervicales, es causado por el VPH
16 0 el VPH 18", mientras que 90% de las verrugas
genitales es causado por el VPH 6 6 el VPH 1118,

Las LSIL parecen representar una manifestacion
transitoria de la infeccion viral, en donde el epitelio
infectado por el VPH, sometido a diferenciacion y
maduracion, muestra soélo anormalidades celulares
minimas. Las HSIL, verdaderas precursoras del cancer
de cuello uterino, se da cuando la infeccion por el VPH
de las células inmaduras en proceso de replicacion, evita
la maduraciéon y diferenciacion celular, conduciendo
a la replicacion continua de células inmaduras y a la
acumulaciéon de anormalidades genéticas que podrian
finalmente llevar al desarrollo de células cancerosas. Las
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL)
tienden a localizarse lejos de los orificios cervicales,
mientras que las lesiones intraepiteliales de alto grado
(HSIL) tienden a desarrollarse mas proximas a éstos.
La LSIL puede presentarse antes, al mismo tiempo o
en ausencia de HSIL. La literatura sugiere que entre
uno y dos tercios de las mujeres con HSIL desarrollaran
cancer invasivo si es que no reciben tratamiento. La
edad media de las mujeres con cancer cervical invasivo
es de aproximadamente 50 afios, mientras que la de
las mujeres con HSIL es de 28 afios, lo que sugiere
un estado precanceroso prolongado'®.Sin embargo, es
mucho aun lo que necesitamos conocer sobre la real
historia natural de la infeccion por VPH.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER CERVICAL

El cancer cervical contintia siendo uno de los canceres
mas frecuentes en el mundo, con 80% de los casos en
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paises en desarrollo, donde representan el cancer mas
frecuente en mujeres?.

Si bien es cierto que la incidencia del cancer de cérvix ha
disminuido en las areas en donde se han implementado
programas de tamizaje para la deteccion de lesiones
precancerosas, aun incluso en paises desarrollados
como Estados Unidos, se detectan anualmente miles de
nuevos casos de cancer cervical invasivo?!. En paises
en desarrollo los programas de despistaje son limitados,
con pruebas de pobre calidad y con coberturas limitadas,
lo que condiciona un panorama aun mas critico.

La incidencia de cancer en la regién de Latino América
es la mas alta del mundo (33,5 casos/100 000) adn
comparada con el Africa (31,0/100,000). Solo en América
del Sur se diagnostican mas de 48 000 nuevos casos
de cancer cervical invasivo. En el Peru, la incidencia de
cancer cervical es una de las mas altas de las Américas,
con niveles de 40/100 000 mujeres resultando en una
mortalidad de 22 por 100 000 mujeres®?.

VACUNAS CONTRA EL VPH

En la busqueda de la vacuna contra el VPH, se han
estado investigando vacunas profilacticas y también
terapéuticas. Estos dos tipos de vacunas requieren
de diferentes enfoques para la eleccién de los
antigenos virales y para la seleccion de las vias de
administracion?3.

En general, el desarrollo de una vacuna profilactica
efectiva es menos complejo que el de una vacuna
terapéutica. Una vacuna profilactica debe estimular
una respuesta inmune que simule la respuesta que
normalmente ocurre cuando una infeccion es limitada
o eliminada. Por otro lado, una vacuna terapéutica
requiere ser “mejor que la naturaleza”, es decir, que
debe eliminar una enfermedad que el sistema inmune
no pudo eliminar por si solo®.

A pesar de los esfuerzos y que continda la investigacion,
alafecha, solo las vacunas profilacticas han demostrado
su eficacia contra el VPH.

En 1991, Zhou etal.?* reportaron un gran descubrimiento
para el desarrollo de éstas vacunas profilacticas contra
el VPH. Ellos sintetizaron unas particulas similares al
virus (virus like particles, VLP por sus siglas en inglés)
usando tecnologia recombinante introduciendo en
células eucariotes (e.g., células de animales o levaduras)
genes de VPH para la produccién de las proteinas L1y
L2 que luego tenian la capacidad de auto ensamblarse
formando una capsula viral vacia.
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Modelo estructural de VPH VLP *
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q

Figura 2. Ensamblaje de los VLP.
Tomado de Kirnbauer et al.?®

Posteriormente, otros cientificos mejoraron la sintesis de
las VLP?® y demostraron que sélo se requeria del gen L1
para producir particulas similares al virus que, cuando
se inyectan a humanos voluntarios, producirian titulos
altos de anticuerpos?®?’. El principio es relativamente
simple, los VLP son una especie de “fantasmas” virales,
una capsula vacia sin acidos nucleicos, que induce
inmunidad y no presenta riesgos de infeccién?® (Figura
2). Este concepto de produccion de capsulas virales
vacias es también usado en el desarrollo de la vacuna
contra la hepatitis B%°.

Los anticuerpos contra la proteina L1, son especificos
para ciertos tipos de VPH, lo que significa que la
vacuna es efectiva sélo contra aquellos tipos de VPH
incluidos®.

Diversos estudios fueron evaluando inmunogenicidad,
luego seguridad de estas vacunas y finalmente
efectividad en prevenir la infeccion local y por ende el
desarrollo de cancer cervical?%27:31-35,

Ademas, estudios de fase Il han demostrado que,
comparados conlos titulos de anticuerpos en mujeres con
la infeccidn natural, los titulos en las mujeres vacunadas
son 50 a 60 veces mayores para el VPH 16 y 80 veces
para el VPH 18, aunque aun no se ha establecido un
nivel de anticuerpos ideal para la proteccion contra el
VPH?3,

Hoy en dia se cuenta con dos vacunas contra el VPH
licenciadas en el mundo efectivas para la prevencion del
cancer cervical, una producida por Merck (Gardasil® o
Silgard®) disponible desde el 2006 y la otra producida por
GlaxoSmithKline (Cervarix®) disponible desde el 2007.
Ambas se basan en el mismo concepto, son capsulas
de virus vacias formadas por la unién de las proteinas
L1 producidas por células inducidas genéticamente. A
la fecha, ambas vacunas tienen licencias en diversos
paises para su uso en adolescentes nifias, nifios y
mujeres jévenes, especialmente antes del inicio de las

L1 Capsémero
(~280 kD)

VPL: virus like particle.

VLP
(~20,000 kD)

72
Capsomeros

relaciones sexuales. En nuestro pais solo Gardasil®
tiene licencia y soélo para uso en nifias.

La vacuna bivalente (Glaxo, Cervarix®) esta dirigida
contra VPH 16 y VPH 18, los tipos mas frecuentes
asociados a cancer cervical. La vacuna tetravalente
(Merck, Gardasil®) esta dirigida también contra VPH 16
y VPH18 pero incluye VLP contra VPH 6 y VPH 11, que
son las tipos de virus mas frecuentemente asociados
a verrugas genitales. Su inclusién en la vacuna, tiene
el propésito de disminuir la incidencia de las verrugas
genitales y promover la vacunacion entre los varones,
lo cual podria reducir la transmisiéon del VPH hacia las
mujeres®’. Ambas vacunas se usan por via intramuscular
y en esquemas de tres dosis.

IMPLEMENTACION DE PROGRAMAS DE
VACUNACION PARA CONTROLAR EL CANCER
CERVICAL

Definitivamente, este es un momento emocionante para
la medicina, aunque el optimismo debe ser tomado
con prudencia, ya que el tener la primera vacuna
potencialmente efectiva contra el cancer de cérvix, es
sélo el principio®.

Los programas de vacunacion podrian tener mayor
impacto en los paises en desarrollo, donde la incidencia
de cancer cervical es mayor. Enlos paises desarrollados,
la vacunacion podria reducir los gastos en salud. Sin
embargo, hay varios asuntos que todavia estan por
resolver:

1. Los costos.

El precio unitario de estas vacunas varia entre 200-500
dolares por dosis, lo que las hace aun inaccesibles para
muchos paises®. A estos costos se debe adicionar los
costos de implementacion de un programa de vacunacion
ad hoc. Es necesario que se inicien negociaciones
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conjuntas de paises a través de diversos mecanismos
(PAHO, Comunidad Andina, etc.) para la busqueda
de precios accesibles basados en grandes compras y
economias de mercado.

2. ;Cual es la edad adecuada para vacunar?

No cabe duda que existe consenso que la vacuna
sera mas efectiva si se aplica antes del inicio de las
relaciones sexuales. Se tiene evidencia de una buena
respuesta inmunogénica en nifios y nifias de 9 a 15
afios, ademas de la efectividad de la vacuna en mujeres
jdvenes 16 a 25 afios de edad*’. Esto sugiere que, si
queremos prevenir efectivamente la adquisicion del
virus, deberiamos apuntar al grupo de adolescentes
jévenes para realizar la vacunacién contra el VPH.

Los modelos matematicos predicen que la
implementaciéon de un programa de vacunacion
profilactica dirigido a mujeres adolescentes jévenes, es
probablemente muy costo efectivo®’.

Pero existe el grupo de mujeres no adolescentes que
siendo aun negativas para infeccion por VPH podrian
beneficiarse. Australia por ejemplo, ha iniciado la
implementacion de vacunaciéon para VPH en escuelas
para nifios y nifias adolescentes (12-16 afios) y un
programa de “alcance” (catch-up) para mujeres hasta
los 26 afios*?. Sera importante aprender sobre estas
experiencias y el impacto que traeran.

Histéricamente los programas de salud publica han
demostrado que los lactantes son el mejor grupo objetivo
para los programas de vacunacion, pero a la fecha no
existen datos disponibles sobre la inmunogenicidad en
nifos pequefios y tomara tiempo evaluar aspectos de
proteccion a largo plazo con esta vacuna.

En resumen, el grupo de edad adecuada para vacunar
basada en la informacién que se tiene es el grupo de
los adolescentes jovenes, lo mas tempranamente (9-12
afios) de modo que se les proteja antes del inicio de sus
relaciones sexuales. Esto implica establecer un sistema
de vacunacion dirigido a este grupo a través de escuelas
y otras estrategias que requeriran ser desarrolladas
y evaluadas®’. Queda el debate de la vacunacion de
grupos con edades mayores y su impacto en la salud
publica*.

3. ¢Vacunar sélo a mujeres, a varones y
mujeres, o s6lo a grupos de “alto riesgo”?

A diferencia de otras infecciones menos comunes,

que estan restringidas a ciertos grupos, el VPH es tan
prevalente que el grupo de alto riesgo es en realidad
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toda la poblacion. Dirigir la vacunacion solo a los
individuos sexualmente mas activos no tendria sentido
puesto que lo ideal es vacunar antes del inicio de las
relaciones sexuales.

Los estudios clinicos sobre la vacuna contra el VPH; se
han enfocado en mujeres. La infecciéon por el VPH es
usualmente asintomatica en los varones, pero son éstos
los que transmiten la infeccidon a las mujeres. Ademas
existen evidencia de asociacion del VPH con otros
canceres que si afectan a varones -aunque con baja
frecuencia comparativa-, como cancer de pene, cancer
anal o canceres de cabezay cuello ''141%. Se tiene datos
sobre la inmunogenicidad en nifios, y se esta realizando
estudios sobre la capacidad de la vacuna para prevenir
la infeccién peneana, verrugas genitales y las lesiones
anales intraepiteliales en varones joévenes.

Ya que las vacunas trabajan mejor cuando una
gran proporcion de la poblacion es cubierta, lo que
en epidemiologia se conoce como “inmunidad de
manada”, incluir adicionalmente varones podria
mejorar la efectividad poblacional de la proteccion
de la vacuna. Los modelos matematicos muestran
que una cobertura amplia de la poblacién (ej. al
menos 75% de la cohorte en riesgo) con una vacuna
medianamente efectiva que prevenga del 50 al 75%
de la infeccién persistente por el VPH 16/18, podria
lograr una reduccién mayor en la incidencia de cancer
de cérvix, en comparacion a una cobertura menor
del 50% de la poblacion en riesgo con una vacuna
muy efectiva que prevenga el 98% de los VPH 16/18
persistentes*!. Algunos otros modelos matematicos
sugieren que la vacunacion tanto de varones como de
mujeres produce una reduccion en las infecciones que
es 50% mayor que la reduccion que se lograria si se
vacunaran sélo a las mujeres*®.

Desde un punto de vista practico, la experiencia en el
caso de la vacunacioén contra la rubéola ha demostrado
que vacunar a un sexo especifico no es efectivo ya
que, solamente cuando los nifios y las nifias fueron
vacunados, el sindrome de rubéola fetal pudo ser
controlado®®.

Hay paises que han aprobado su uso en nifios, sin
embargo, el aspecto de costos probablemente se
convertira en la limitante para la decision sobre vacunar
varones y mujeres como una medida de salud publica por
ahora*’. Se necesitara realizar investigacion operativa
para evaluar el impacto real de una u otra estrategia
en la aceptacion de la vacunacion (hay poblaciones
que podrian desconfiar de una vacuna ofrecida sélo a
mujeres, por temores a que pudieran ser “practicas de
fertilizacion”), y en su impacto.
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4. ;Una vacuna para ITS?

A pesar que el VPH es una infeccién transmitida
sexualmente, a diferencia de otras ITS, no necesita de
la existencia de multiples parejas sexuales para estar en
riesgo de adquirir la infeccién. Hablar de una vacuna para
prevenir una infeccién transmitida sexualmente, podria
generar polémica en las sociedades extremadamente
conservadoras. Muchos coinciden que una forma de
presentar esta vacuna seria como aquella “que previene
el cancer de cuello uterino”, y asi lograr la aceptacion
general del publico*®. Dado que las estrategias que
permitiran su introduccion seran dirigidas al grupo de
adolescentes y sus padres, esto se convierte en una
oportunidad para hablar de sexualidad y prevencién de
embarazos no deseados e infecciones de transmision
sexual que los profesionales de la salud y educadores
no deberian dejar pasar*®.

5. ¢Qué debera pasar con los programas de
deteccion de cancer de cérvix?

Aun teniendo una vacuna efectiva, tardaremos afios en
lograr la meta de controlar el cancer de cuello uterino. Con
una vacuna efectiva contra los dos tipos mas comunes
de VPH, se podria controlar el 70% de casos de cancer
cervical, quedando aun un 30% del que debemos tener
cuidado. Idealmente, una nueva vacuna multivalente
que contenga la mayoria de los tipos de VPH causantes
de enfermedad, reduciria dramaticamente la necesidad
de biopsias por colposcopia y de tratamientos para
anormalidades cervicales, sin embargo esta posibilidad
aun esta lejana. Se requerira coberturas extendidas, y
considerar que todavia hay poblaciones que dado que ya
se infectaron no se beneficiaran de la vacuna y requeriran
ser diagnosticadas y manejadas de manera efectiva®®.

En paises con programas de tamizaje bien aprovechados
y organizados, la gran eficacia de la vacuna en prevenir
anormalidades citolégicas asociadas con el VPH 16/18,
potencialmente pueden reducir el nUmero de mujeres
sometidas a citologia o colposcopia, disminuyendo los
costos médicos asociados a los programas de deteccion
de cancer cervical®.

En los paises en desarrollo, preocupa la potencial
competencia por los escasos fondos disponibles, entre
los programas de deteccion de cancer ya establecidos
(y probablemente muy limitados o inexistentes) y un
potencial nuevo programa de vacunacion contra el VPH.
Obviar o ignorar la necesidad de una asociacion entre los
programas de deteccion y un programa de vacunacion,
podria ser algo muy negativo, ya que tendran que pasar
décadas antes que un numero lo suficientemente grande
de nacimientos estén protegidos por la vacuna, antes de

poder reducir la intensidad y cobertura de los programas
de deteccion. (Asumiendo que la vacuna es efectiva y
que su proteccion es duradera).

Entonces, el concepto fundamental es que cualquier
programa de vacunacion contra VPH que se plantee
debe ir de la mano con el fortalecimiento de un programa
de despistaje y manejo adecuado de cancer cervical,
que ademas permitira evaluar el impacto y efectividad
de la vacunacion en una poblacién.

6. ;Cudles son los potenciales problemas
de la vacunaciéon para VPH en paises en
desarrollo?

Un programa de vacunacion en paises en desarrollo,
puede tener un gran impacto, si es que es bien
implementado. En muchos paises de escasos recursos
en Africa, Asia y Latino América, preocupan los aspectos
de financiamiento e implementaciéon de un programa
de este tipo*’. Se deben considerar los costos de las
vacunas, de la infraestructura de vacunacién y de los
programas de deteccion y manejo de cancer que deben
fortalecerse paralelamente.

La implementacién de un programa en el grupo étareo
de adolescentes, que usualmente no tienen contacto
regular con los servicios de salud; y que requiera tres
inyecciones intramusculares durante un intervalo de seis
meses, especialmente cuando hay baja disponibilidad de
material descartable, pueden marcar gran diferencia en
el éxito del programa. Otra gran dificultad es el proveer
de una vacuna en una presentacién adecuada, que le
permita ser almacenada y mantenerse biolégicamente
activa hasta su uso. Las formulaciones de VLP actuales
requieren ser almacenadas constantemente bajo
refrigeracion para poder asegurar la viabilidad de la
vacuna, lo que puede resultar especialmente dificil en
paises de escasos recursos. A pesar de la disponibilidad
de equipos de refrigeracion de bajo costo, que pueden
ser utilizados en diferentes escenarios, la OMS estima
que cada afo aproximadamente la mitad de la reserva
global de vacunas se pierde debido a problemas de
estabilidad térmica o deficiencias de la cadena de frio®'.

CONCLUSIONES

La investigacion sobre las vacunas contra el VPH debe
continuar, en el campo de ciencia basica e investigacion
operativa. Hay mucho que ya conocemos, pero mucho
que debemos seguir aprendiendo sobre la duracién de
proteccién o necesidad de refuerzos, posibilidad de que
pudiera usarse eventualmente en lactantes, interaccion
con otras vacunas, efectividad en varones, en otras
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edades, efectos cruzados de proteccion con otros tipos
de VPH, mejores formas de implementar programas
en adolescentes, mensajes que deben darse, etc. Los
paises en desarrollo necesitan de medios sencillos y
econdémicos para administrar la vacuna.

La implementacion y sostenibilidad de los programas
de vacunacion nacionales y el fortalecimiento de
los programas de deteccién y tratamiento de céncer
cervical, son un asunto importante que debe ser incluido
en la agenda de los paises.

Dado que las vacunas han demostrado su efectividad
y ya estan disponibles en el sector privado, es
importante iniciar negociaciones para procurar hacerlas
accesibles en el sector publico a precios que permitan
la implementacién de un programa nacional que
garantice su acceso a las poblaciones que lo requieran,
acompafados de un sistema de monitoreo y evaluacion
de su impacto®?.
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