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Impacto de las temperaturas
extremas sobre la salud y
evaluacion de los planes
de prevencion en Espaia

Coordina: Aurelio Tobias Garcés
Universidad Auténoma de Barcelona

IMPACTO DE LAS ALTAS TEMPERATURAS SOBRE LOS INGRE-
SOS HOSPITALARIOS EN MADRID: UN ANALISIS COMPARATI-
VO CON LA MORTALIDAD

J. Diaz y C. Linares

Fundacion General de la Universidad Auténoma de Madrid. Departamento de Edu-
cacion para el Desarrollo Sostenible del Ayuntamiento de Madrid.

Antecedentes/objetivos: Tradicionalmente los planes de prevencion ante olas
de calor se implementan en funcion de una temperatura a partir de la cual comienza
a aumentar la mortalidad. Aunque es evidente que estos planes de prevencion deben
estar disefiados para evitar muertes, también es preciso conocer el impacto que
las temperaturas extremas tienen sobre los ingresos hospitalarios con el objeto de
activar las medias de alerta hospitalaria para la atencién de las personas que pue-
dan verse afectadas por la ola de calor. El objetivo que se plantea en ese trabajo
es doble. Por un lado determinar la temperatura a partir de la cual comienzan a
aumentar los ingresos hospitalarios en relacion con el calor y por otro cuantificar
este impacto, identificando las causas de ingreso segun diferentes grupos de edad.
Métodos: Se utilizan lose ingresos diarios por urgencias ocurridos entre los meses
de mayo a septiembre desde 1995 a 2000 en el Hospital General Universitario Gre-
gorio Marafién de Madrid, Las causas de ingreso consideradas han sido “organi-
cas” (ICD-9: 1-799), circulatorias (ICD-9: 390-459) y respiratorias (ICD-9: 460-519).
Se ha estratificado por los siguientes grupos de edad: Todas las edades, de 0-10
afos, 18-44 afos, 45-64 afos, 65-74 afios y mayores de 75 afios. La metodologia
utilizada ha sido la modelizacién ARIMA, controlando por contaminacion atmosfé-
rica, estacionalidades y tendencias.

Resultados: Los resultados obtenidos muestran que la temperatura a partir de la
cual se “disparan” los ingresos hospitalarios coincide con la de disparo de la mor-
talidad que a su vez coincide con el percentil 95 de la serie de temperatura maxi-
mas diarias de los meses de verano. El patrén que sigue los ingresos hospitala-
rios es totalmente diferente al de la mortalidad. El incremento de los ingresos
hospitalarios por todas las causas y todos los grupos de edad es sensiblemente
inferior al detectado para la mortalidad. No se aprecia asociacion con ingresos por
causas circulatorias, lo que va en contra de lo que ocurria en caso de mortalidad.
Unicamente se observa asociacion estadistica similar al de la mortalidad cuando
se consideran las causas respiratorias en el grupo de mayores de 75 afios.
Conclusiones: Estos resultados sugieren que las personas mueren por causas
circulatorias de manera rapida y no llegan a ingresar en el hospital. Este resulta-
do es muy importante de cara a la implementacién de los planes de prevencién
que han de ser previos a la llegada de la ola de calor si se quiere que sean efec-
tivos en reduccion de mortalidad.
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DETERMINACION DE UMBRALES DE TEMPERATURA EN OLAS
DE CALOR SOBRE LA MORTALIDAD DIARIA

M.A. Descalzo, A. Tobias A, J. Diaz, C. Linares y F. Simén
Universidad Auténoma de Madrid, Universitat Autdnoma de Barcelona, Fundacidn Ge-
neral de la Universidad Auténoma de Madrid, Centro Nacional de Epidemiologia.

Antecedentes/objetivos: Numerosos estudios han mostrado una asociacién
positiva entre el incremento de las temperaturas y la mortalidad diaria, pero la
cuantificacion del impacto de las olas de calor es impreciso. No existen umbrales
claros a partir de los cuales pueda definirse la existencia de una ola de calor.
Durante el verano de 2003, Espafia, al igual que otros paises en Europa, ex-
periment6 un exceso de mortalidad asociado con una ola de calor. Para el ve-
rano de 2004 las autoridades sanitarias aprobaron el Plan de acciones preventivas
contra los efectos del exceso de temperaturas sobre la salud, plan mejorado
para el verano de 2005. En ambos casos la determinacién de los diferentes um-
brales de alerta a la poblacion se establecian en funcién de pardmetros clima-
toldgicos que no tenian en cuenta el efecto de la temperatura sobre la morta-
lidad. El objetivo de este estudio es analizar y cuantificar diferentes umbrales
de temperatura a partir de los cuales comienza a producirse un aumento del
riesgo sobre la mortalidad diaria.

Métodos: Los datos mortalidad diaria por todas las causas de 26 capitales de
provincia se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica, mientras que la
temperatura maxima diaria fue proporcionada por el Instituto Nacional de Me-
teorologia. Se consideraron sélo las temperaturas maximas diarias de los meses
de junio a septiembre para el periodo de 1991 hasta 2003. Los datos fueron
analizados con regresion de Poisson mediante Modelos Generalizados Aditi-
VOS.

Resultados: Se observé un aumento de mortalidad significativo a partir del per-
centil 95 de la serie de temperaturas maximas diarias, aunque no fue uniforme
en las 26 ciudades estudiadas. En ciudades como Salamanca, Segovia o Za-
mora el umbral de temperatura maxima se observé en el percentil 90, mientras
que en ciudades como Murcia el umbral se observé en el percentil 99. Asimismo,
otras ciudades como Santander o Soria no experimentaron ola de calor.
Conclusiones: El andlisis de los umbrales sugiere que los actuales niveles de
alerta con criterio uniforme en todas las provincias de Espafa pudieran resul-
tar inapropiados para todo el pais y por lo tanto consideraciones espaciales, al
menos a nivel de provincia, deberian ser tenidas en cuenta para determinar ni-
veles de emergencia mas precisos y acordes con el incremento real de la mor-
talidad por calor.

EXCESO DE TEMPERATURAS, URGENCIAS HOSPITALARIAS Y
SU USO EN VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

R. Garcia-Pina*, A. Tobias***, A. Garcia-Fulgueiras*, J. Sanz**,
R. Lépez**, V. Garcia* y C. Navarro*

*Serv. de Epidemiologia. **Serv. de Sanidad Ambiental. Consejeria de Sanidad de
Murcia. ***Dpto de Matemdticas. Universitat Autonoma de Barcelona.

Antecedentes/objetivos: En el verano de 2003 se estimé en Espafia un exceso de
mortalidad del 8%, que afecté mas a los mayores de 65 afios. Aunque en nuestro en-
torno se han realizado estudios sobre los efectos de la temperatura (T?) sobre la mor-
talidad, el impacto sobre la morbilidad no se ha estudiado con tanta profundidad. El
objetivo es valorar el efecto del exceso de la T2 en los meses de verano sobre las ur-
gencias diarias, y su uso como indicador en la vigilancia epidemiolégica de sus efec-
tos sobre la salud.

Métodos: Se han obtenido las T* minimas y maximas diarias de los veranos de 2000
a 2005 en Murcia, observando el niumero de dias en que se exceden los umbrales
de T®méx (38°C) y T®min (22,4°C). Se registraron las urgencias diarias de los 9 hos-
pitales publicos de la Regién desde el 1/06 hasta el 31/09, analizando el efecto de la
Ta sobre la demanda asistencial urgente con regresién de Poisson, ajustado por ten-
dencia y estacionalidad, humedad y brotes epidémicos. Se calculd el riesgo de au-
mento demanda urgente en los dias que sobrepasan los umbrales de T, y el riesgo
por cada incremento de un °C de T=.

Resultados: En el verano de 2003 se registrd el mayor nimero de urgencias diarias.
Para el periodo de estudio se superaron con mas frecuencia los umbrales de T2min
que los de T2max, observandose un incremento del riesgo de urgencias del 1% cuan-
do se sobrepasa el umbral de la T®min (RR = 1,011; 1C95%:[1,002-1,019]). En 2003
el riesgo fue del 7% cuando se sobrepasé el umbral de la T2max (1,069; [1,077-1,135]),
pero no se observaron efectos significativos para la superacion del umbral de la Tmin
ni para la superacién simulténea de ambos umbrales. Para cada °C que aumento la
T?min del dia actual se produjo un incremento del 0,26% (1,0026; [1,0008-1,0043]),
mientras el riesgo fue 0,13% (1,0013 [1,0001-1,0026]) para cada °C de la T2 del dia
actual y 0,17% (1,0017 [1,0003-1,0031]) para cada °C de la T2 del dia anterior.
Conclusiones: Se observa un efecto pequefio del exceso de T¢ sobre las urgencias,
siendo mayor para el aumento de la Tmin del mismo dia. Los mecanismos de adap-
tacién podrian haber influido en efecto. Por otra parte, bajo la definicién de umbrales
de T2 establecida para Murcia, la elevacién del indice de extremos térmicos se pro-
duce con poca frecuencia. La morbilidad medida en nimero de urgencias diarias no
parece ser un indicador muy adecuado para monitorizar los efectos del calor en Mur-
cia. Seria necesario disponer de informacion desagregada por edad y motivo de aten-
cion para valorar especificamente el impacto de las T sobre las morbilidad.

ESTUDIO DE LA EXPOSICION DE LA POBLACION A LA TEM-
PERATURA DEL AIRE EN CASTILLA- LA MANCHA.

I.J. Mirén', J.C. Montero', J.J. Criado-Alvarez', G. Gutierrez', D. Pa-
redes?, S. Mayoral® y C. Linares*

Consejeria de Sanidad, Junta de Comunidades de Castilla- La Mancha. 2Facultad
de Ciencias Fisicas, Universidad Complutense de Madrid. 3Sociedad Castellano-
manchega de Medicina Preventiva y Salud Publica. “Asesora de la Fundacion Ge-
neral de la Universidad Auténoma de Madrid.

Antecedentes: La relacion entre variables atmosféricas e indicadores sanitarios como
la mortalidad ha sido descrita en numerosos trabajos. Sin embargo, al ser Castilla- La
Mancha una regién extensa, es preciso un andlisis previo de la exposicién de la pobla-
cién a esas variables en funcion de las estaciones meteoroldgicas disponibles para, si
fuera necesario, dividir la regién en areas y elegir una estacién meteorolégica representativa
para cada zona, garantizando asi la utilizacién de datos objetivos para estudios ecolé-
gicos en salud publica. El objetivo es analizar los datos diarios de temperaturas de nu-
merosos observatorios de Castilla- La Mancha y su reduccién a unas pocas estaciones
que representen la exposicion de la poblacion a la temperatura del aire para ser utili-
zadas en estudios que la relacionen con indicadores sanitarios de esta region.
Métodos: Se seleccionan 42 estaciones meteoroldgicas de Castilla- La Mancha en fun-
cién del nimero de afios disponibles y de datos perdidos que presentan sus series dia-
rias de temperaturas maximas, medias y minimas. Mediante métodos de interpolacion
se rellenan las lagunas de las series elegidas. La consecutiva deteccion de discontinuidades
y homogenizacién de las series nos asegura que la variabilidad de las mismas obedezca
a factores climatoldgicos. Una vez procesados los datos diarios de temperaturas, se uti-
lizan en un andlisis de conglomerados jerarquico y factorial mediante componentes prin-
cipales para la determinacién de posibles areas climaticas dentro de la region.
Resultados: El andlisis factorial determina un solo factor que explica el 93,45%, 94,853%
y 89,860% de la varianza, utilizando las series de temperaturas maximas, medias o mi-
nimas respectivamente. La estacion Toledo “Compuesta” es la que, en conjunto, pre-
senta mayor coeficiente de correlacion en la matriz de componentes principales para
las series de temperaturas.

Conclusiones: Toda la poblacién de Castilla- La Mancha puede considerarse expues-
ta a similares variaciones termométricas y la estacién Toledo “Compuesta” seria elegi-
da como representativa regional para estudios en salud publica. Los resultados permi-
ten la realizacion de estudios desagregados en unidades menores, como provincias, con
las estaciones de las capitales administrativas como referencia.

Financiacion: Financiado con una ayuda de la Consejeria de Sanidad de la Junta de
Comunidades de Castilla- La Mancha (Expediente Pl 22/2003) a la Sociedad Castella-
nomanchega de Medicina Preventiva y Salud Publica.

EFECTOS A CORTO PLAZO DE LOS EXTREMOS TERMICOS
SOBRE LA MORTALIDAD EN CATALUNA

A. Tobias*, N. Cardefiosa**, A. Dominguez**, R. Gispert** y E. Vila-
clara™*

*Universitat Auténoma de Barcelona; *Departament de Salut, Generalitat de Cata-
lunya; ***Servei Meteoroldgic de Catalunya.

Antecedentes/objetivos: El verano de 2003 fue excepcionalmente caluroso pro-
duciendo un exceso de mortalidad en toda Europa. En Catalunya el exceso de
defunciones, respecto el periodo 1990-2002, fue del 16% en Barcelona y Giro-
na, del 18% en Tarragona, y del 8% en Lleida. A consecuencia de ello la auto-
ridades sanitarias desarrollaron planes de actuacion para prevenir los efectos
de la ola de calor. Nuestro objetivo es cuantificar los efectos a corto plazo de
los extremos térmicos por calor a partir de la definicién de diferentes umbrales
extremos de temperatura en las 10 poblaciones de Catalunya con mayor den-
sidad de poblacion.

Métodos: La mortalidad diaria por todas las causas del periodo de 1991 a 2003,
para las ciudades de Barcelona, Girona, Lleida, Tarragona, Hospitalet, Manre-
sa, Mataro, Sabadell, Santa Coloma de Gramanet, y Terrasa fue proporcionada
por el Registro de Mortalidad de la Generalitat de Catalunya. Las temperaturas
méximas diarias fueron facilitadas por el Servei Meteorologic de Catalunya. Los
datos fueron analizados con regresién de Poisson mediante Modelos Generali-
zados Aditivos. Se examind la forma funcional de la relacién entre mortalidad y
temperatura méxima, cuantificando el efecto del exceso de calor a partir de um-
brales definidos por la distribucién de percentiles de la temperatura méxima.
Resultados: Se observé un aumento significativo de mortalidad a partir de los
percentiles extremos (p90, p95 y p99) de la series de temperaturas maximas
diarias, aunque tanto la cuantificacién del riesgo como el umbral de alerta no
fue uniforme entre las 10 ciudades estudiadas. Se observan dos patrones dife-
renciados entre las ciudades costeras, con un mayor efecto de los extremos tér-
micos a partir de un umbral establecido entre los percentiles 95 y 99, y las ciu-
dades del interior, donde el efecto es menor y el umbral se sitlia entre los percentiles
90y 95.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la exposicion a elevadas tempera-
turas provoca un importante incremento de la mortalidad en Catalunya. Dada la
heterogeneidad, entre las ciudades costeras y de interior, en cuanto los efectos
en salud y a los umbrales de temperatura, los niveles de alerta deben ser esta-
blecidos adecuadamente en consonancia con el incremento de la mortalidad por
exceso de calor.
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RELACION ENTRE TEMPERATURA Y MORTALIDAD EN LAS CIU-
DADES ESPANOLAS PARTICIPANTES EN LOS PROYECTOS
EMECAM-EMECAS

C. lhiguez, F. Balleste, A. Lopez, M. Saez, Perez-Hoyos, J. Ferrandiz,
M. Estarlich en representacion del grupo EMECAM-EMECAS

Escuela Valenciana de Estudios en Salud, Departament d’Investigacio Operativa,
U de Valencia. Departament d’Economia, U de Girona.

Introduccién/Objetivos: La existencia de asociacién entre temperatura y mortalidad
es conocida desde antiguo. Sin embargo, no se conoce con certeza la forma de la
relacién dosis-respuesta y si esta es comun para los diferentes climas, situaciones
sociodemograficas y ambientales. El objetivo es examinar la forma de la relacién entre
temperatura y mortalidad en las 16 ciudades espafiolas participantes en los proyec-
tos EMECAM y EMECAS.

Métodos: Se obtuvieron las series diarias del nimero de defunciones de los Regis-
tros de Mortalidad para los afios 90. La variable explicativa fue la temperatura media
diaria. Las causas a estudio fueron: mortalidad por todas las causas excluidas ex-
ternas, idem en mayores de 70 afios y mortalidad por causas circulatorias y respira-
torias. Se ajustaron modelos aditivos generalizados (GAM) de Poisson para cada ciu-
dad y causa, ajustando por posibles variables confusoras: estacionalidad, tendencia,
variables calendario, incidencia de gripe, contaminacién atmosférica y humedad. Una
vez construido el modelo ajustado por covariables se introdujo la variable tempera-
tura como el promedio los retardos de 0 a 2. La variable se introdujo en forma no pa-
ramétrica (spline) con grados de libertad de 2 a 6, eligiendo el modelo de minimo Akai-
ke (AIC). Se controld el posible efecto de la temperatura hasta 14 dias antes de la
defuncion. Para cada ciudad se obtuvo el valor de temperatura asociado a la minima
mortalidad (TMM), asi como las pendientes a ambos lados de dicho punto.
Resultados: Se encontraron relaciones significativas de la mortalidad con tempera-
tura en todos los casos, excepto en Vitoria, aunque los resultados fueron heterogé-
neos. La forma méas frecuente de la relacion fue una V aplanada, y mas pronuncia-
da para causas especificas. Se encontrd un patron entre la temperatura promedio en
cada ciudad y el TMM. En las ciudades més calidas el TMM se sitGia en temperatu-
ras mas altas. El tramo a la izquierda de la V (temperaturas frias) fue mas prolonga-
do que el de la derecha (temperaturas célidas). Sin embargo la pendiente fue mayor
en el caso de las temperaturas calidas.

Conclusiones: Los resultados varian de ciudad en ciudad, en parte debido a su clima.
Parece ser que existe un grado de aclimatacion a las oscilaciones de temperatura
habituales en cada lugar. El incremento por 1°C de las temperaturas cdlidas a partir
del punto de confort tienen un impacto notable en mortalidad. Estos resultados, acli-
matacion e impacto del calor, pueden ser de importancia a la hora de valorar posi-
bles impactos de cambios de temperatura a medio plazo, como resultado del calen-
tamiento global.

MESA ESPONTANEA

Miércoles, 4 de octubre de 2006
18:00 a 19:30

Prevencion del cancer
de cuello uterino:
Introduccion de las vacunas.
¢ Complemento o sustitucion
del cribado?

Coordina: Francesc Xabier Bosch Jose
Instituto Catalén de Oncologia

INTERROGANTES, DIFICULTADES E INCERTIDUMBRES ACTUA-
LES SOBRE SU INTRODUCCION EN CALENDARIOS RUTINARIOS
DE VACUNACION DE ESPANA

J.A. Navarro Alonso
Jefe del Servicio de Prevencion y Proteccion de Salud. Consejeria de Sanidad. Re-
gion de Murcia.

Antecedentes/objetivos: El cancer de cuello uterino genera importantes consecuen-
cias sociales, econémicas y sanitarias en Espafia. Tradicionalmente la prevencion se
ha basado en el cribado periédico de las mujeres mediante el estudio citolégico cervi-
cal que sigue plenamente vigente. Desde hace unos afios se conoce que la infeccién
del cuello uterino por algunos tipos del virus del papiloma humano origina virtualmente
todos los casos de céncer cervical. En consecuencia, desde finales de la década de los
noventa se han venido publicando ensayos clinicos con vacunas de particulas viricas
proteicas de la capside (L1) producidas por técnicas recombinantes y que remedan la
estructura natural del virus (VLP). Las vacunas actualmente en fase Il incluyen los tipos
mucosos de alto riesgo 16 y 18 o éstos mas tipos de bajo riesgo (6 y 11). Estos ensa-
yos han demostrado como hasta 4.5 afios después de la inmunizacién de mujeres j6-
venes seronegativas y ADN-HPV negativas para esos tipos oncogénicos, las vacunas
proporcionan alta proteccion frente a las infecciones cervicales incidentes y persisten-
tes y frente a anomalias citolégicas por virus tipo-especificos. Debido a que ambas va-
cunas se encuentran en fase de evaluacion por los organismos reguladores (FDA, EMEA)
es probable que en breve estén disponibles en Espafia y por tanto las Autoridades Sa-
nitarias deban de decidir acerca de su introduccién en los calendarios rutinarios de va-
cunacion. Desde la perspectiva de Salud Publica se plantean una serie de interrogan-
tes e incertidumbres que la Ponencia de Programas de Vacunacion deberéa de manejar
para decidir como se incluye en el calendario de vacunaciones, siempre y cuando se
constate que la carga de enfermedad asi lo justifica.

Contenidos: En la exposicion se revisaran algunos de estos aspectos: ¢ Vacunacion uni-
versal o de riesgo?. ;Qué vacuna se utilizaria?. ;Cual seria la edad dptima de vacu-
nacion?. ¢ Se hara “catch-up™?. ;Se haria serologia o deteccion virica previa?. ¢ Se pre-
cisaran recuerdos?. ¢ Los esquemas de vacunacién admiten flexibilidad?. ;Se puede
simultanear con vacuna de hepatitis B o con tétanos/difteria/tos ferina acelular?. ; Cémo
seria la aceptacion por nifios, padres y sanitarios?. ;,Cudl seria la estrategia de capta-
cién?. ;Cémo se mejorarian las coberturas actuales del adolescente?. ;Cudl serd el
coste de la vacunacion?. ;Habra “enfermedad por reemplazo™. ;Se vacunarian mas
adelante los varones?.

Conclusiones: A) La vacuna puede ser una herramienta muy valiosa en Salud Publi-
ca, B) muchos de los interrogantes se resolveran probablemente afios después de la
vacunacién y C) sera fundamental la vigilancia de tipos y aparicion de infecciones “bre-
akthrough”.
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CAMBIOS EN LAS ESTRATEGIAS PREVENTIVAS DEL CANCER
DE CUELLO UTERINO

S. de Sanjosé
Adjunto y Profesor Asociado. Servicio de Epidemiologia y Registro del Cancer. Ins-
tituto Cataldn de Oncologia. L'Hospitalet de Llobregat

Antecedentes/obijetivos: Las vacuna del virus del papiloma (VPH) ejerceran
posiblemente un impacto en las estrategias preventivas del cancer de cuello
uterino. Sin embargo el cribado de lesiones pre-neoplasicas no puede elimi-
narse dado que las vacunas existentes hasta la actualidad protegeran princi-
palmente para el desarrollo de lesiones de alto grado (los tipos 16y 18) y para
lesiones de bajo grado (VPH 6 y 11). Sin embargo estos cambios van a intro-
ducir importantes cambios en el volumen de enfermedad pre-neopldsica del cue-
llo uterino es por ello necesario actualizar el disefio de los programas de cri-
bado en funcién de estos cambios.

Resultados: Se presentan distintos escenarios en los que la prevalencia de
lesiones pre-neoplasicas se modifican como resultado de una vacunacion con-
tra los tipos virales 16,18, 6 y 11. La reduccion del nimero de citologias en el
periodo de susceptibilidad al cancer de cuello uterino no es una estrategia su-
ficiente. Se evaltian los cambios en la validez de las distintas estrategias pre-
ventivas (citologia y deteccién del VPH) consecuentes a los cambios de la pre-
valencia en lesiones. Se presentan distintos escenarios de cribado poblacional
propuestos en Inglaterra, Holanda, Finlandia y Catalufia. En estos programas
se introduce la determinacion de VPH de alto riesgo con o sin citologia como
adyuvante en el cribado primario.

Conclusiones: En el marco tedrico de una vacunacion poblacional, los cam-
bios introducidos en la prevalencia de lesiones-preneopldsicas tras una vacu-
nacion masiva por vacunas anti-VPH pueden modificar radicalmente la elec-
cion de estrategias preventivas contar el cancer de cuello uterino. La
determinacién de VPH puede resultar en la prueba de eleccién mas costo-efec-
tiva.

PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO:
ESTADO ACTUAL DE LAS VACUNAS PROFILACTICAS CONTRA
EL VPH

X. Castellsagué
Institut Catala d’Oncologia, L'Hospitalet de Llobregat.

Antecedentes: La infeccién persistente por el virus del papiloma humano (VPH) se
considera el principal agente causal del cancer de cuello uterino y de una fraccién
de otros canceres anogenitales y de la cavidad oral y orofaringe. De los mas de 30
genotipos capaces de infectar el tracto anogenital se estima que los VPH 16 y 18 cau-
san el 70% de los cénceres de cérvix en todo el mundo, y los VPH 6 y 11 mas del
90% de las verrugas genitales. La morbimortalidad y costes sanitarios asociados con
el cancer de cérvix y sus lesiones precursoras han motivado en los ultimos afios una
intensa investigacion para conseguir una prevencion primaria de dicha patologia me-
diante el desarrollo de vacunas profilacticas.

Objetivo/Métodos: Recopilar, resumir y presentar la evidencia actual sobre la efica-
cia de las primeras vacunas contra el VPH

Resultados: En estudios realizados en animales se ha demostrado la capacidad al-
tamente inmundgena de particulas similares al virus (virus like particles o VLPs), cons-
tituidas por proteinas L1 de la capside autoensambladas y sin material génetico. En-
sayos clinicos realizados con dos prototipos de vacunas profilacticas con VLPs han
demostrado en mujeres jévenes y adultas: (1) eficacia del 89% o superior en la pre-
vencion de infecciones cervicales transitorias y/o persistentes por VPH 16/18; (2) efi-
cacia del 93% o superior en la prevencion de lesiones citopatdlogicas de ASCUS y
SIL causadas por VPH 16/18; (3) eficacia del 100% en la prevencion de la neoplasia
intraepitelial cervical (CIN) causada por VPH16/18. Las dos vacunas han demostra-
dos ser en general clinicamente seguras y altamente inmunogénicas, con una tasa
de seroconversion del 100% en nifios, nifias, mujeres jévenes y mujeres adultas.
Conclusiones/Implicaciones: La identificacién del VPH como la causa necesaria del
cancer de cuello uterino ha estimulado el desarrollo de vacunas profilacticas contra
los principales tipos de VPH de alto riesgo como estrategia de prevencion primaria
para este cancer. Las dos vacunas mas avanzadas demuestran una potente inmu-
nogenicidad, seguridad y eficacia clinica sostenible durante al menos 4,5 afos. Ante
la inminente comercializacion de estas prometedoras vacunas se abre la esperanza
de una notable reduccién, en los préximos afios, de las tasas de céncer de cuello
uterino y de sus lesiones precursoras entre las poblaciones vacunadas. Al mismo tiem-
po, se abre un intenso debate sobre las condiciones de vacunacion (edad, aplicabi-
lidad, cobertura, indicacion en varones, aceptacion en preadolescentes, duracion de
la inmunidad y necesidad de dosis de recuerdo), coste-eficacia, modificacién de las
condiciones de cribado del cancer de cérvix en los paises desarrollados y disponibi-
lidad y accesibilidad a ellas en los paises més pobres.

EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO COMO CAUSA DEL CANCER
DE CUELLO UTERINO

F.X. Bosch
Jefe de Servicio. Servicio de Epidemiologia y Registro del Cancer. Institut Catala d’On-
cologia.

Antecedentes/objetivos: Datos sobre el cancer de cuello uterino extrapolados a la
poblacién europea estiman que anualmente se dan alrededor de 65.000 casos inci-
dentes con una tasa estandarizada de 13 casos por cada 100.000 mujeres. La in-
formacién disponible sobre el VPH genital en muestras representativas de poblacio-
nes de distintos paises es escasa. Habitualmente, la proporcién de portadores del
VPH se estima del orden de entre un 15 y un 40% en mujeres jovenes sexualmente
activas y de entre un 3 y un 10% en mujeres mayores de 35 afos. La prevalencia del
VPH en el hombre es similar a los observados en la mujer.

Resultados: Las técnicas de amplificacion del VPH han permitido identificar de forma
inequivoca ADN de VPH en el 90-100% de los casos de cancer cervical comparado
con la deteccién del 5 al 20% observada en mujeres control. Investigaciones por-
menorizadas de los casos negativos de VPH muestran que practicamente todos estos
resultados se corresponden con negativos falsos. Estos datos ponen de manifiesto
que el VPH constituye la primera causa identificada como necesaria para el desa-
rrollo de un céncer en el ser humano. Este hecho permite plantear claramente el cri-
bado de céncer de cuello uterino utilizando la determinacién del VPH y plantear el
estudio e introduccion de las vacunas profilacticas contra el VPH.

Los estudios realizados en colaboracién con la Agencia Internacional de Investigacién
sobre el Cancer, permiten estimar por primera vez el riesgo de carcinoma invasor es-
pecifico para 18 genotipos del VPH. Los riesgos relativos de ADN del VPH, estima-
dos a partir de la odds ratio (OR) proveen un estimador de la positividad para cualquier
tipo de 172,6 (95% Intervalo de Confianza - IC: 122,2-243.7). Asimismo, los estimadores
individualizados para cada tipo son: VPH 16: OR = 435; VPH 18: OR = 248; VPH 45:
OR = 198; VPH 31: OR = 124; VPH 33: OR = 374; VPH 35: OR = 74; VPH 51: OR
=67; VPH 52: OR = 200; VPH 58: OR = 115; VPH 59: OR = 419.

Conclusiones: Las conclusiones practicas de estos andlisis indican que, tomando
como base la evidencia de la que disponemos en la actualidad, la identificacién de
un grupo de tipos virales fuertemente asociados al cancer de cuello uterino (consi-
derados como de alto riesgo) puede ser una excelente opcién para los programas de
cribado de cancer de cuello uterino. Una de estas técnicas de deteccién de VPH, la
captura de hibridos 2 (HC2), esté comercializada en la actualidad y se esta introdu-
ciendo como herramienta Util en la préctica clinica. La tipificacién individual es sin em-
bargo imprescindible en la investigacion y en los estudios que evalian las vacunas
anti-VPH profilacticas o terapéuticas.
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