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Itinerario cientifico

Xavier Castellsagué, Xavi, se gradu6
en medicina por la Universidad
Auténoma de Barcelona en 1983,
realizé su Mdster y Doctorado en
epidemiologfa y salud ptblica en
la Universidad de Yale en 1991 y su
estadia postdoctoral en la Agencia
Internacional de Investigaciones en
Cancer (IARC) de 1991 a 1992. Su 4rea
de trabajo mds relevante se centrd
en el estudio del Virus del Papiloma
Humano (VPH) y el cdncer cervical,
en las implicaciones del virus en
otros tumores genitales y en especial
en los tumores de orofaringe, en los
estudios de vacunacién contra VPH
y del impacto de la nutricién y cier-
tos nutrientes en la carcinogénesis
cervical.
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Xavi Castellsagué tiene en su
currfculum mds de 300 publicaciones
y de 300 presentaciones orales en
conferencias cientificas y seminarios
de formacién y divulgacién, con un
indice-H de 55. Desde 2002, Xavi
organiz6 y dirigi6 el Centro Interna-
cional de Informacién sobre VPH en
colaboracién con la OMS y la IARC*
y fue el lider de un programa de
formacién a distancia sobre meto-
dologfa de la investigacién cientifica
en oncologia con 450 horas lectivas*
y siete ediciones completadas.

Xavi nos dejé en 2016, en plena
actividad investigadora y docente.

El Nobel a la investigacion
sobre VPH

En 2008, el Nobel de medicina fue
compartido entre tres cientificos que
generaron avances muy significativos
en el conocimiento del VPH y del
VIH. La candidatura VPH estaba
formada por Harald Zur Hausen y
Nubia Mufioz como representantes
reconocidos por la comunidad cienti-
fica como lideres en la generacién de
hipétesis y en la utilizacién de los pri-
meros tests moleculares de deteccién
de ADN viral en muestras citolégicas
(HzH) y en la organizacién de los
grandes estudios epidemioldgicos en
temas de causalidad y estimacién de
riesgos (NM).

Las aportaciones genuinas del
grupo de la Dra. Mufloz, al que se
integré Xavi Castellsagué, incluye-
ron la construccién de los primeros

* http:/ /www.hpvcentre.net/
* www.e-oncologia.org

grandes estudios epidemioldgicos
que confirmaron la causalidad de la
asociacion, cuantificaron la fuerza de
la asociacién y verificaron la univer-
salidad de la asociacién.

Las reglas internas del Nobel
limitan a tres el niimero de receptores
del premio. En caso de premios com-
partidos entre temas (VPH y VIH) el
balance se incliné por conceder dos
nominaciones al VIH (Luc Montaig-
ner y Frangoise Barré-Sinoussi) y una
al VPH, y, por tanto, Harald Zur Hau-
sen fue el tinico lider visible de dicho
tema en el escaparate del Nobel. Pero
internamente, la candidatura dual del
VPH reconocié que la epidemiologfa
dela asociacién entre VPH y el cdncer
cervical y, por ende, las consecuencias
preventivas y précticas, tuvo uno de
sus epicentros en el equipo de laIARC
donde se concibieron los primeros
grandes estudios de casos y controles.
Se analizaron miles de muestras biol6-
gicas con tecnologia molecular desde
1986, se establecid la causalidad de la
asociacién, se documenté y cuantificé
el riesgo y se reevaluaron todas las
asociaciones etiol6gicas del cancer con
los otros factores de riesgo sugeridos
histéricamente: tabaco, paridad, con-
traceptivos orales, Herpes Simplex 2,
Clamidia Trachomatis, circuncisién
masculina, promiscuidad sexual de
ambos miembros de la pareja, edad al
inicio de relaciones sexuales, interac-
ciones con VIH, con otras patologfas,
factores nutricionales y asociacién
con los niveles socioeconémicos y
educacionales.

El equipo de la IARC, liderado
por la Dra. Mufioz, también fue pio-
nero en extender la investigacién al
espectro internacional, evaluando la
calidad de esta asociacién etiolégica
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en su fase inicial en un estudio en
30 pafses, principalmente del tercer
mundo. Globalmente, el equipo en
el que participaba Xavi Castellsagué
analizé una estimacién de entre
40000 y 50 000 individuos en estu-
dios propios, generando literalmente
cientos de publicaciones y decenas
de miles de citaciones (el an4lisis
bibliométrico detallado de su contri-
bucién estd fuera de la intencién de
esta nota).

Xavi Castellsagué fue un puntal
analftico de este material ingente.
Figura como primer autor en 35 publi-
caciones, la mayor parte de las cuales
son revistas del primer cuartil. En 44
publicaciones, la Dra. Mufioz es coau-
tora con el Dr. Castellsagué. Es dificil
encontrar un curriculum cientifico de
este perfil en temas epidemidlogos y
con un espectro de actividades que
abarcan desde la metodologia acadé-
mica, la exploracién de hipétesis etio-
légicas y las implicaciones précticas
en prevencién y en clinica oncolégica.
Xavi hasido, pues, uno de los mejores
en nuestro pais.

Intervencion sanitaria:
vacunacion contra VPH

Xavi fue un profesional siempre
motivado por la intervencién y la
prevencién. En sus afios post gradua-
cién, trabajé en Médicos sin Fronte-
ras y otras ONG en India, Burkina
Faso y Camertn. Més adelante, ya
instalado en Barcelona, asistié a los
campos de refugiados de la guerra
de los Balcanes y, recientemente,
bien directamente o apoyado en sus
fantdsticas hijas, participé en la re-
construccién de una escuela afectada
por los terremotos de Nepal, entre
otras actividades solidarias en Brasil,
Nicaragua, Guatemala y Palestina.

Estudios en Fase lll de la
vacunacion contra VPH,
monitorizacion en fase 1V,
vacunas terapéuticas

Las implicaciones practicas y preven-
tivas de la investigacién epidemio-
l6gica fueron siempre una prioridad

para Xavi. Continuamente expreso
su interés en estar presente en los
primeros estudios poblacionales de la
vacuna contra VPH como colaborador
en estudios internacionales (seis estu-
dios que incluyeron a 412 sujetos de
entre 16 y 45 afios de edad, 1 232 dosis
de vacunas administradas, incluyen-
do la nueva vacuna nonavalente, y
2 832 visitas de control en Barcelona)
y como actor de primera fila en la
preparacién del trial del NCI en Costa
Rica (periodo sabdtico de 2001 a 2002).
Xavi participé en 14 publicaciones
internacionales de contenido original
en ensayos de vacunas contra VPH,
en dos de las cuales figura como lider
y primer autor.

En Catalufia, Xavi propuso y
consiguié organizar probablemente
el tnico estudio espafiol de fase IV
de monitorizacién del impacto de la
vacunacién femenina en la circulacién
viral (prevalencia de tipos virales
vacunales) y en la reduccién de los
primeros efectos clinicos (verrugas
genitales y lesiones cervicales) en
cohortes de nifias vacunadas. En
colaboracién con otros miembros del
Programa de epidemiologfa del Ins-
titut Catala d’Oncologia (PREC/ICO)
Xavi estuvo atento a la complejidad
de coordinar los programas de vacu-
nacién con los programas de cribado
y fue un contribuyente intelectual de
privilegio paralos estudios internacio-
nales “HPV FASTER” iniciados desde
el ICO (estrategias combinadas de
vacunacién y cribado en mujeres de
edad intermedia).

Recientemente, Xavi Castellsa-
gué participaba en la coordinacién
de estudios en fase II/III de vacunas
terapéuticas, un recurso con un
potencial practico considerable en
asociacién con la incorporacion de las
pruebas de VPH al cribado rutinario.

En linea con su interés explora-
torio, Xavi se implicé desde el inicio
en los estudios de la asociacion entre
VPHYy el cancer orofaringeo, particu-
larmente motivado por la respuesta
clinica diferencial al tratamiento y
en las cifras de supervivencia de
los tumores inducidos por el VPH
en relacién con los inducidos por
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otras causas, y por tabaco y alcohol,
predominantemente. Estos proyectos
daban el contenido mds reciente a su
actividad cotidiana en colaboracién
con equipos de oncélogos, otorrinos
y radioterapeutas.

Las posiciones escépticas
en relacion con las vacunas
contra VPH

Xavi Castellsagué, al igual que el
resto de la comunidad cientifica in-
ternacional, vivia la actitud escéptica
y en ocasiones francamente hostil ha-
cia la vacunacién contra VPH. Pocas
veces en el transcurso de una carrera
profesional se han alcanzado niveles
tan elevados de evidencia cientifica
y de impacto sanitario y clinico
como en el caso de la vacunacién
contra VPH. Quizds la asociacién
entre Helicobacter pylori (HP)/tlcera
gastroduodenal y el cdncer géstrico,
o el consumo de tabaco y el cancer
de pulmon sean temas comparables
al impacto que las vacunas contra
VPH estédn ya teniendo en la pobla-
cién de paises que han vacunado
adecuadamente.

Xavi nunca entendié cémo ar-
gumentos emocionales, ideologfas y
rumores amplificados en los medios
sociales y frecuentemente estimu-
lados por la codicia de compensa-
ciones potenciales podian llegar a
comprometer una vacunacién pro-
filictica contra una serie de canceres
humanos, muchos de los cuales son
de dificil prevencién y en la mayorfa
de casos con tratamiento incierto y
considerablemente traumdtico. Xavi,
como el resto del equipo del PREC,
nunca aceptd la actitud de diseminar
en la poblacién general dudas sin
datos ni promover la abstencién a
las vacunas por parte de médicos,
sanitarios, abogados o periodistas, de
los que en Esparia tenemos algunos
representantes. En otros paises, por
ejemplo en Japén o en Colombia, este
tipo de rumores sobre la seguridad
vacunal han conseguido frenar de
modo importante las campafias de
vacunacién contra VPH vy, por ex-
tensién, amenazar la vacunacién en
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general. Estas actitudes, lamentable-
mente, se mantienen con ligeras va-
riaciones incluso tras més de 10 afios
de acumulacién de datos de cientos
de miles de mujeres vacunadas, es-
timados en 40 millones de mujeres
jévenes en programas publicos (tres
o0 dos dosis) y 118 millones de muje-
res receptoras de por lo menos una
dosis. Estas actitudes escépticas sin
evidencia cientificamente documen-
tada se enfrentan frivolamente a las
conclusiones de la comunidad cien-
tifica internacional que monitoriza la
informacién, de forma sistemética,
con metodologia actual y con acceso
a las mejores fuentes de datos.

La vacunacién contra VPH
estd promovida y estimulada por
absolutamente todos los organismos
sanitarios cualificados de dmbito in-
ternacional (WHO, CDC, FDA, ACIP,
MEA, UICC, ASCO, ESPID, GAV],
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UNICEEF) y por grupos de expertos
nacionales (62 paises tienen la vacu-
nacién contra VPH incorporada a sus
programas rutinarios de vacunacién
adolescente), siguiendo todas las
recomendaciones posibles de calidad
cientifica, transparencia e indepen-
dencia. Tras 10 afios de vacunacion
contra VPH en mads de 60 paises,
tenemos informacién suficiente que
confirma las mejores predicciones
formuladas en 2005-2006 en cuanto a
eficacia, eficiencia y seguridad de la
vacunacién, con los primeros paises
extendiendo las edades de recomen-
dacién de vacunacién en mujeres y
abriendo los programas adolescentes
a la vacunacién masculina.

La ambigiiedad de la Sociedad
Espaiiola de Epidemiologia (SEE),
personalizada en algunos de sus
lideres, para posicionarse en esta
polémica fue un motivo de distancia-

miento de Xavi (y de otros miembros
de nuestro equipo) con la sociedad y
un capitulo pendiente de resolver al
que ciertamente no renunciaremos.

En sintesis, Xavi fue un excelente
epidemidlogo en la disciplina de
infecciones y cdncer, un deportista
de élite y un excelente camarada. La
cardiologfa lo traicioné una noche
en el pirineo y la SEE ha querido
testimoniar su pesar a la familia y a
sus colegas.

Xavier Bosch*

* Institut Catala d’Oncologia, socio fundador
y miembro de la primera Junta Directiva de
la SEE. Texto aprobado por la familia y por el
Programa de Investigacién Epidemiolégica
en Cancer del Institut Catala d’Oncologia.
Publicado originalmente en Gaceta Sanitaria
2016, reproducido aqui con permiso.
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