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Objetivo. Describir las caracteristicas generales de los trabajos prospectivos sobre vacunas en
poblacion pediatrica, realizados por investigadores espafoles y publicados entre 1990 y 1998.
Meétodos. A través de una busqueda bibliografica en MEDLINE y EMBASE, se han identificado

24 trabajos prospectivos, realizados en Espafa, publicados como originales, y cuyos objetivos estaban
directamente relacionados con la administracion de vacuna(s) en poblacion pediatrica. Los estudios se
agruparon en: ensayos clinicos (grupo A), estudios realizados en el seno de programas de vacunacion
establecidos (grupo B) y los que no se pueden incluir en los grupos anteriores (grupo C).

Resultados. Cinco, 9 y 10 estudios pertenecen a los grupos A, B y C, respectivamente. Participaron
mas de 12.800 sujetos, pertenecientes tanto a poblaciéon normal como a grupos de riesgo especificos.
Los neonatos y lactantes fueron objeto de 11 estudios. Las vacunas objeto de investigacién fueron:
hepatitis B (10 estudios), DTPe/Pa (6), SRP (3), gripe (2), Hib (1), hepatitis A (1) y meningococo Ay C
(1), abordando diversos objetivos (inmunogenicidad y/o seguridad, en la mayoria). Nueve de los
trabajos contaron con financiacién externa; 21 fueron realizados por investigadores hospitalarios y/o de
atencion primaria y 18 en el Pais Vasco, Madrid o la Comunidad Valenciana. Se informé de la
obtencién del consentimiento informado en 13 publicaciones y de la aprobacién del estudio por un
comité independiente en 8. Diez estudios fueron publicados en revistas internacionales.

Conclusiones. Este trabajo muestra que la mayor parte de los estudios se llevan a cabo por clinicos,
con vacunas indicadas para neonatos y lactantes, que no suelen contar con financiacién externa, en
un reducido nimero de comunidades auténomas y se suelen publicar en revistas espafolas. Seria
conveniente que los investigadores sometiesen los protocolos de este tipo de estudios a revision por
un comité ético de investigacion clinica, algo que no se hace con tanta asiduidad como la obtencién
del consentimiento informado.

Palabras clave: Andlisis descriptivo; Espana; Estudio prospectivos; Publicaciones; Revision;
Vacuna pediatrica.

RESEARCH ACTIVITY ON PEDIATRIC VACCINES IN SPAIN: DESCRIPTIVE ANALYSIS OF
PROSPECTIVE STUDIES PUBLISHED BETWEEN 1990 AND 1998

Objective. To describe the overall characteristics of prospective studies on vaccines in children,
performed by Spanish investigators and published between 1990 and 1998.

Methods. Through a bibliographic research on MEDLINE and EMBASE, 24 prospective studies,
performed in Spain, published as original papers, and with objectives directly related to the
administration of vaccines to children have been identified. These studies were grouped as: clinical
trials (group A), studies performed on established vaccination programmes (group B), and those that
could not be included in the above mentioned groups (group C).

Results. 5, 9 and 10 studies belonged to groups A, B and C, respectively. More than 12800 subjects
participated in these studies, belonging to both normal population or specific risk groups. In 11 studies,
the study population comprised newborns and infants. The vaccines under investigation were: hepatitis
B (10 studies), DTPe/Pa (6), MMR (3), flu (2), Hib (1), hepatitis A (1), and meningococcus A and C (1)
to address different objectives (in most of them, immunogenicity and/or reactogenicity). Nine had
external financial support; 21 were performed by hospital and/or primary care investigators, and 18 in
the Vasque Coutry, Madrid or Valencia. 13 publications reported obtaining informed consent, and 8 on
the approval of the study protocol by an independent committee. Ten studies were published by
international journals.

Conclusions. This study shows that most of the studies are conducted by clinicians, with vaccines targetted
to newborns and infants, with no external financial support, in a small number of autonomous communities,
and usually published in Spanish journals. The submission of this type of studies to a research ethics
committee is desirable, something done to a lesser extent than obtaining informed consent.
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Introduceion

Una de las formas de evaluacion de
la actividad investigadora de un in-
vestigador, grupo, institucién o pais,
es su capacidad de publicar los resul-
tados obtenidos. Es evidente que la
mejor manera de dar a conocer los
resultados de una investigaciéon es
publicarlos en una de las multiples
revistas cientificas disponibles. Al
margen del idioma (la preponderan-
cia del inglés resulta patente), un
factor de gran importancia es si la
revista elegida estd o no indizada en
las bases de datos méas importantes
como, por ejemplo, MEDLINE y EM-
BASE. A través de los datos obteni-
dos de estas bases de datos, se puede
poner en perspectiva la situacion de
la investigacion espafola respecto a
otros paises!. Ahora bien, hay que te-
ner presente que, en este tipo de ana-
lisis, sélo se considera lo que se pu-
blica en revistas de suficiente cali-
dad como para ser indizadas en las
bases de datos (como en las mencio-
nadas), lo que permite comparar la
actividad cientifica de diversos pai-
ses respecto a diferentes factores?.

La actividad investigadora clinica en
vacunas pedidtricas en Espana ha
experimentado un notable auge en
los ultimos afos. Esto, probablemen-
te, sigue la pauta del incremento que
otras areas de la investigacién bio-
médica han tenido en nuestro pais.
Quiza la forma més accesible para
evaluar qué se ha hecho en un perio-
do de tiempo es revisar qué publica-
ciones se han generado. El presente
trabajo pretende describir qué traba-
jos prospectivos relacionados con las
vacunas pediatricas han sido realiza-
dos en Espana, y que fueron publica-
dos en el periodo 1990-1998. Esto
permitira tener una idea de cudles
han sido las inquietudes cientificas
que se han abordado, y permitira co-
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TABLA 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos publicados entre 1990 y 1998 (grupo A)

Vacuna (s) Disefo Objetivo Pauta/Centro Comunidad auténoma/  Autores, aiio/

n (n.° de sujetos) de trabajo Financiacion Referencia n.°

edad (1.2 dosis)

HA No compar. Inmunogenicidad Pauta: 0, 1, 6 Pais Vasco/Com. Aristegui et al 1995/3
n=70 Fase llI Reactogenicidad Hospital Madrid.

2-5 afios Industria

DTPe-HB Aleatorizado  Consistencia de lotes Pauta: 0, 2, 4 Pais Vasco Aristegui et al 1997/4
n=179 Doble ciego Inmunogenicidad Hospital Industria

2 meses Fase II/11l Reactogenicidad

DTPe-HB vs Aleatorizado  Interferencia vac. HB Pauta: 0, 2, 4 Andalucia Diez-Delgado et al 1997/5
DTPe Doble ciego Inmunogenicidad Hospital Industria

n =106 Fase Ill Reactogenicidad

3 meses

DTPe Aleatorizado  Evaluacién reacciones Pauta: 0, 2, 4 Comunidad Valenciana Diez-Domingo et al 1998/6
n =256 Abierto adversas, profilaxis frente a  Atencion primaria  IVEI, Generalitat

3 meses Fase IV tratamiento con ibuprofeno Valenciana

DTPa-HB/Hib  Aleatorizado  Consistencia de lotes Pauta: 0, 2, 4 Pais Vasco Aristegui et al 1998/7

n =269 Doble ciego Inmunogenicidad Hospital Industria

2 meses Fase Ill Reactogenicidad

nocer, siquiera parcialmente, los in-
tereses de la comunidad cientifica es-
pafiola en esta cuestién.

Material y métodos

Se ha realizado una busqueda bibliografi-
ca en MEDLINE y EMBASE de trabajos
prospectivos publicados por autores espa-
fioles entre 1990 y 1998. Para ser incluido
en este trabajo, los estudios debian cum-
plir las siguientes caracteristicas: a) tiene
que estar involucrada, al menos, una va-
cuna de administracién en la edad pedia-
trica; b) el objetivo del estudio debe estar
directamente relacionado con la adminis-
traciéon de la(s) vacuna(s); ¢) haber sido
realizado en Espafia; d) el estudio debe ser
prospectivo; e) si el trabajo incluia pobla-
cién pedidtrica y adulta, la mayor parte de
los sujetos debian pertenecer a aquélla, y
/) debié ser publicado como «original» (o
«comunicacion breve» o similar). Sin em-
bargo, se excluyeron los trabajos que,
cumpliendo con estas caracteristicas, no
publicaron la totalidad de los resultados
definitivos de los mismos y aquellos en los
que la edad de los sujetos no venia bien
identificada en el trabajo.

Se han identificado 24 trabajos326 que
cumplen las caracteristicas sefialadas. Al
pretender obtener una visién descriptiva
desde distintos puntos de vista, de cada
articulo se han registrado sus aspectos
més relevantes: vacuna involucrada, nu-
mero de sujetos y edad de los mismos, di-
sefo y objetivo del estudio, pauta de admi-
nistracién, centros de trabajo de los fir-
mantes del estudio (centros asistenciales
—atencién primaria o especializada—, uni-
versidades o administraciones sanitarias),
comunidad auténoma en donde se llevé a
cabo y fuente de financiacién. Asimismo,
se comprob6 cudles de las revistas en don-
de se publicaron los articulos estan inclui-
das en el Science Citation Index (JCR, Ins-
titute for Scientific Information, 1998),
que constituye la mejor referencia biblio-
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métrica internacional®’, y que esta siendo
manejada profusamente por cuanto publi-
ca el factor de impacto de las revistas que
indiza.

Resultados

En las tablas 1, 2 y 3 se recogen las
caracteristicas mas importantes de
cada uno de los 24 articulos identifi-
cados, segtn los apartados menciona-
dos con anterioridad. Se han agrupa-
do en tres distintas secciones: ensayos
clinicos (grupo A, tabla 1); estudios
prospectivos realizados en el seno de
programas de vacunacién (grupo B,
tabla 2), y otros estudios prospectivos
que no se incluyen en las tablas ante-
riores (grupo C, tabla 3).

En cuanto a los 5 ensayos clinicos (ta-
bla 1), cabe destacar que en los que se
empleé una vacuna en fase de inves-
tigacion (es decir, antes de su comer-
cializacién) fueron promovidos por el
laboratorio propietario de aquéllas y
realizados en hospitales. La mayor
parte de estos ensayos se llevaron a
cabo en lactantes que recibieron va-
cunas DTPe o DTPa con o sin vacu-
nas frente a HB y Hib, siendo ensa-
yos aleatorizados y doble ciego®57,
y en los que se evidencié una adecua-
da respuesta inmunolégica y un acep-
table perfil de seguridad de las vacu-
nas. En el cuarto ensayo en lactan-
tes®, se observé que la administracién
profilactica de ibuprofeno (frente a su
aplicacién como tratamiento), cuando
se administra la vacuna DTPe, dio lu-
gar a una menor incidencia de reac-
ciones adversas locales y generales,
pero no se evidenci6 una reduccién
significativa de fiebre. El quinto en-
sayo mostroé que la vacuna frente a la

HA es segura y altamente inmunogé-
nica en nifios de 2-5 afios de edad?.
Cuatro de los ensayos clinicos hacen
mencién expresa de la aprobacién del
protocolo por el comité de ensayos cli-
nicos®* o por el comité ético de inves-
tigacién clinica®’, y de la obtencién
del consentimiento informado por es-
crito de los padres o personas respon-
sables®®7 mientras en el restante
solo se menciona la obtencién oral del
consentimiento informado®. En resu-
men, 880 nifios (810 neonatos o lac-
tantes) han participado en ensayos
publicados de los que 624 participa-
ron en estudios (fase III), en los que
se evaluaban vacunas en fase de in-
vestigacion.

Ocho grupos de investigacién han
publicado 9 estudios prospectivos
que se realizaron en el seno de pro-
gramas o protocolos de vacunacién
ya establecidos (grupo B), con el ob-
jetivo de evaluar la respuesta inmu-
nitaria a la vacunacién frente a
HB?11.12 y SRP13.14 ]a reactogenici-
dad de determinadas vacunas —fren-
te a N. meningitidis Ay C'® o la de la
gripel®— o de 2 pautas de adminis-
tracion de las vacunas SRP, PO y
DTS, y la respuesta inmunitaria
y reactogenicidad al afiadir la vacu-
na de HB a DTPe + PO (tabla 2).
Tejedor et al’ demostraron que la ad-
ministraciéon a neonatos, hijos de ma-
dres portadoras de HBsAg, de la
vacuna frente a HB (+ IG) es inmu-
nogénica y proporciona una eficaz
proteccion. Otro estudio mostré que
nifios infectados con VIH en el perio-
do perinatal presentan una menor
respuesta seroprotectora a la vacu-
nacién frente a HB, que los que eran
seropositivos al nacimiento, no infec-
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TABLA 2. Caracteristicas de los estudios prospectivos realizados dentro de programas de vacunacion publicados entre
1990 y 1998 (grupo B)

Vacuna (s)
n (n.° sujetos)
edad (1.2 dosis)

Objetivo/Observaciones

Pauta/Centro de trabajo

Comunidad auténoma/
Financiacion

Autores, ano/
Referencia n.°

SRP, PO, DT Comparar reactogenicidad
n = 490 administracion simultanea
15 meses frente a secuencial. Encuesta

SRP + PO + DT
(15 meses) frente a

SRP (15 meses) + PO + DT

(18 meses)
Administracion
Sanitaria (SAS)

Andalucia
No consta

Jiménez et al 1992/8

HB + IG frente a HB
n=77

Comparativo. Hijos de madres
HbsAg positivo frente a negativo

Pauta: 0, 1, 6
Hospital

Comunidad de Madrid
No consta

Tejedor et al 1993/9,

neonatos Inmunogenicidad. Reactogenicidad
HB Comparar reactogenicidad, HB:0 (+ 1G), 3,7 Cataluia Torres et al 1993/10,
n =63 inmunogenicidad DTPe, PO: 3, 5,7 No consta
neonatos administracion simultanea Hospital

de HB + DTPe + PO frente

a DTPe + PO. Hijos de madres

portadoras HbsAg o no
HB Seroproteccion tras vacunacion Pauta: 0, 1, 6 Comunidad de Madrid Arrazola et al 1995/11
n=118 en nifios nacidos de madres Hospital No consta
0-63 meses infectadas con VIH
HB Respuesta inmunitaria Pauta: 0, 1, 6 Comunidad Valenciana Simé et al 1996/12
n =427 a vacunacion primaria; Atencién primaria/Adm. No consta
12 afos relacion con sexo, peso, Sanitaria

talla e indice (Centro Salud Publica)

Quetelet
SRP Respuesta inmunitaria a SRP; pauta: una dosis Pais Vasco Cilla et al 1996/13
n=198 nifos con o sin infeccién Atencion primaria/ FIS (en parte)
12 meses respiratoria o alta. Sin fiebre Sin Hospital
SRP, PO Respuesta inmunitaria a SRP DTPe + PO: 0, 2, 4 Pais Vasco Echeverria et al
DTPe y toxoide tetanico en hijos SRP: una dosis No consta 1996/14
n=44 de madres Hospital
2 meses infectadas con VIH
Meng A/C Reacciones adversas; pauta: una dosis Comunidad Valenciana Diez-Domingo et al
n=2312 cuestinario Atencion primaria cuestionario 1998/15
18 meses-20 afos Generalitat Valenciana
Gripe Reacciones adversas Pauta: 1 o 2 dosis Comunidad de Madrid Martin et al 1998/16
n=105 3 campanas. Encuesta (+ 1 en revacunacion) No consta

21 meses-8 ahos

Nifos de grupos de riesgo

Atencion primaria/Hospital

tados, que perdieron los anticuerpos
con posterioridad!!. Simé et al'2, de-
mostraron que en preadolescentes la
vacuna de HB es altamente inmuno-
génica, siendo la obesidad un predic-
tor de pobre respuesta inmunolégica.
La respuesta inmunitaria tras la va-
cunacién frente a SRP fue estudiada
en 2 estudios por el mismo grupo de
investigadores: uno de ellos mostré
que aquélla no se modifica cuando la
vacuna SRP se administra a nifios
con infeccion afebril de vias respira-
torias altas!®, mientras el otro de-
mostré que la respuesta inmunol6gi-
ca a SRP y toxoide tetanico no es 6p-
tima cuando el receptor es un
lactante infectado por VIH!“. Diez-
Domingo et al'®, aprovechando la
campana masiva de vacunacién fren-
te al meningococo C, observaron que
el dolor en el lugar de la inyeccién
fue la reaccién adversa mas frecuen-
temente comunicada, y que la inci-
dencia de ésta fue mayor en el grupo

de mayor edad (> 10 afios). Un estu-
dio mostr6 la buena seguridad y tole-
rancia de la vacuna antigripal de
virus fraccionados inactivados en ni-
fios pertenecientes a grupos de ries-
gol6. Jiménez et al® observaron que
la administracion simultanea de las
vacunas SRP, PO y DT a nifios de 15
meses no se acomparia de una mayor
frecuencia de reacciones adversas
que si se administran secuencial-
mente. Por dltimo, Torres et all® ob-
servaron que se pueden administrar
dosis de vacuna de HB al mes 3 y 7
(junto a DTPe + PO) en nifos que ha-
bian recibido la primera dosis de va-
cuna de HB al nacimiento, pues no
aumenta la reactogenicidad, ni dis-
minuye la inmunogenicidad frente a
los diferentes antigenos vacunales.
La mayor parte de estos trabajos,
que incluyeron un total de 1.834 su-
jetos, se realizaron —parcial o total-
mente— por investigadores adscritos
a centros hospitalarios o de atencién

primaria. En tan sélo dos de ellos
se menciona que el estudio fue apro-
bado por un comité ético de investi-
gacion clinica y que los padres otor-
garon su consentimiento a la partici-
pacién de sus hijos?19; en otrol?
se especifica que se obtuvo el consen-
timiento paterno; en otros, sin em-
bargo, el consentimiento queda im-
plicito, ya que hubo que contestar un
cuestionario®15:16,

En la tabla 3 se recogen 10 estudios
prospectivos que no pueden ser in-
cluidos en las tablas anteriores: es,
por tanto, un grupo de estudios hete-
rogéneo. Seis estudian diversos
aspectos de la administracion de
la vacuna de HB, bien en poblacién
normall®2122 o en grupos especi-
ficos!719:20 Aristegui et al?! demos-
traron que la administracién simul-
tanea de la vacuna de HB (a los 0, 2,
6 meses de edad) y DTPe (+ PO) no
interfiere con la respuesta inmunol6-
gica a los otros antigenos, y que es
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TABLA 3. Caracteristicas de otros estudios prospectivos publicados entre 1990 y 1998 (Grupo C)

Vacuna
n (n.° sujetos)
edad (1.2 dosis)

Objetivo/Observaciones

Pauta/Centro de trabajo

Comunidad auténoma/
Financiacion

Autores, aio/
Referencia n.°

HB Inmunogenicidad. Reactogenicidad Pauta: 0, 1, 6 Pais Vasco Garcia et al 1990/17
n =67 Estudio controlado Hospital/Adm. No consta

5-21 afos Inmunodeficientes (sindrome de Down) Sanitaria (SVS)

HB Determinar tasa Pauta: 0, 1, 6 Comunidad de Madrid Gil et al 1992/18
n=1.183 de portadores Universidad No consta

5-17 afios Evaluar inmunogenicidad

HB Reactogenicidad. Hijos no infectados  Pauta: 0 (+ 1G), 1, 6 Comunidad Valenciana Elorza et al 1994/19
n =200 de madres portadoras de HbsAg Hospital No consta

neonatos-10 aflos  Algunos recibieron DTPe, DT, PO

HB Inmunogenicidad. Reactogenicidad Pauta: 0, 15 dias, 30 dias, Cataluha Reverté y Contreras,
n=>55 Pacientes de riesgo para HB 45 dias, 6 meses No consta 1994/20

<10y >10afos 5 dosis, viaID, 5 pg Atencién primaria/Hospital

HB Interferencia vacuna HB con DTPe+ Pauta HB: O, 2, 6 Pais Vasco Aristegui et al 1995/21
n=1.358 PO. Estudio comparativo. Pauta DTP + PO: 0,2,4  Gobierno Vasco

HB: recién nacidos Inmunogenicidad. Reactogenicidad Hospital/Adm.

DTP + PO: 2 meses Sanitaria (SVS)

HB Evaluar cobertura en escolares Pauta: 0, 1, 6 Navarra Carrillo et al 1995/22
n = 6.804 en Navarra. Costes del programa Administracion No consta

12-14 afos Sanitaria (l. Salud Publica)

DTPe Evaluar las modificaciones en la NA Comunidad Valenciana Diez-Domingo et al
NA técnica de vacunacion, tras 2 afios Atencion primaria IVEl y Generalitat 1996/23

NA de intervencién. Encuesta Valenciana (en parte)

DTPe,PO Evaluar la percepcién de padres NA Andalucia Diez-Delgado et al
NA respecto a la vacunacion, y programa  Hospital/Atencién primaria No consta 1996/24

NA de informacién previa. Cuestionario

Gripe Cobertura Pauta: 1 o 2 dosis Cataluia Vilanova et al 1997/25
n = 250 Primo y revacunacion Revacunacion: una dosis  No consta

6 meses-15 afios  Nifios de grupos de riesgo Atencion primaria

Hib Reacciones adversas a 2 tipos de 1-3 dosis Comunidad de Madrid Martin et al 1998/26
n =202 vacunas Hib (+ DTPe + PO + HB) Atencién primaria No consta

2 meses-5 afos

Cuando vacuna Hib no incluida
en calendario. Cuestionario

TABLA 4. Revistas en donde se publicaron los trabajos objeto de este estudio y factor de impacto de las mismas

segun el Science Citation Index (1994/1998)

A. Revistas incluidas en el Science Citation Index

Revista N.2 de trabajos Referencias n.° Factor de impacto (1994/1998)
Vaccine 6 4,5,7,12,13,21 2,189/2,234
Curr Ther Res Clin Exp 1 6 0,436/0,451
Infection 1 3 0,915/1,243
J Med Virol 1 11 2,246/2,594
Med Clin (Barc) 1 17 0,801/0,789
Scand J Infect Dis 1 15 1,093/1,147

B. Revistas no incluidas en el Science Citation Index

Revista N.2 de trabajos Referencias n.°
An Esp Pediatr 4 9,14,20,24
Aten Primaria 3 8,22,23
Acta Pediatr Esp 3 19,25,26
Gastroenterol Hepatol 1 10

Rev Esp Salud Pub 1 16

Rev San Hig Pub 1 18

bien tolerada. Se han publicado 2 es-
tudios en poblacién escolar: uno de
ellos!® mostré que la vacunacién
frente a HB logra una tasa de sero-
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proteccién del 99% entre escolares de
5-17 afios, mientras que el otro22 fue
un ambicioso estudio en el que un
96% de la poblacion escolar (12-14

anos) susceptible de Navarra recibi6
3 dosis de vacuna de HB. Garcia et
all” observaron que los nifios afecta-
dos de sindrome de Down responden
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adecuadamente a la vacunacién
frente a la HB. Elorza et al!? eviden-
ciaron una casi inexistencia de efec-
tos adversos a la vacuna de HB en
recién nacidos, lactantes y nifios de
mayor edad, incluso si se administra
con DTPe, DT y PO. El ultimo estu-
dio con vacuna de HB demostré que
la administracién intradérmica de 5
dosis (de 5 ng) de la vacuna de HB es
inmunogénica, aunque exige una
adecuada técnica de administracién
y se acompania de una induracién
que desaparece en 2 meses?’. Res-
pecto a la vacuna Hib, un estudio
evalué las reacciones adversas aso-
ciadas a los 2 tipos de vacunas (PRP-
T y PRP-HbOC) cuando se adminis-
tran con o sin DTPe, PO y HB, y se
sugiri6 que el tipo de aguja utilizada
con una de las vacunas Hib podria
explicar la diferente reactogenicidad
local observada®6. Diez-Delgado et
al?* observaron que los padres que
acudian a la visita de primovacuna-
cién (DTPe, PO, Diez-Delgado, comu-
nicacion personal) de sus hijos, consi-
deran las vacunas como algo peligro-
so. Por otra parte, se ha objetivado
cierta resistencia a modificar las téc-
nicas incorrectas de administracién
de la vacuna DTPe, una vez se infor-
mé sobre las recomendaciones exis-
tentes sobre este particular??. Por tl-
timo, un estudio mostré que con la
vacuna antigripal se puede obtener
una cobertura vacunal satisfactoria
(91%) en el seno de un programa de
vacunacién especifico dirigido a ni-
fios de riesgo?®. En tan sélo uno de
estos estudios se menciona la obten-
cién de la aprobacién del mismo por
el comité ético de investigacion clini-
ca, y en el que, ademas, se obtuvo el
consentimiento de los padres?!. En
otros 4 estudios!®20:22.25 se menciona
que se obtuvo el consentimiento pa-
terno por escrito. En otros, el consen-
timiento estaba implicito por las
caracteristicas de los propios es-
tudios!9-23.24.26_ Fn estos trabajos se
vacunaron un total de 10.119 su-
jetos.

De los 24 trabajos revisados, y segin
los datos aportados en las publicacio-
nes, en 15 y en 10 intervinieron clini-
cos de hospitales y de atencién pri-
maria, respectivamente, en 5 investi-
gadores de las administraciones
sanitarias y sé6lo uno fue realizado
por personas adscritas (dnicamente)
a la universidad. Estos estudios se
llevaron a cabo en: Pais Vasco (7), Co-
munidad de Madrid (6), Comunidad
Valenciana (5), Andalucia y Catalunia

(3) y Navarra (1). En cuanto a su fi-
nanciacién (total o parcial), 5 de ellos
contaron con fondos publicos, 4 con
fondos privados (industria farmacéu-
tica), mientras que en 15 de ellos no
consta este tipo de informacién. En
cuanto a las publicaciones, 10 lo fue-
ron en 5 revistas internacionales y 14
en 7 revistas nacionales; todas las
primeras y s6lo una de las espanolas
estan indizadas en Science Citation
Index (tabla 4). Por ultimo, hay que
mencionar que 3 de los trabajos in-
cluidos en este estudio (uno del Gru-
po B, dos del Grupo C) fueron publi-
cados (en una ocasién/estudio) por
otras revistas ademas de las indi-
cadas.

Discusion

Conocer en detalle la actividad in-
vestigadora de grupos espafioles en
la que esté involucrada, al menos,
una de las vacunas pedidtricas no es
una cuestion de abordaje sencillo. En
este trabajo se ha utilizado un méto-
do habitual —bisqueda electrénica
en las bases de datos més comun-
mente usadas (MEDLINE, EMBA-
SE)- que, hay que sefialar, tiene cla-
ras limitaciones en el nimero de tra-
bajos recuperables®”-28, Al considerar
sé6lo los estudios prospectivos, han
quedado excluidos aquellos de disefio
transversal y los que, en parte o en
su totalidad, tienen un disefo retros-
pectivo. Asi, a titulo de ejemplo, han
quedado excluidos los trabajos refe-
rentes al control de brotes epidémi-
cos2931 g la cobertura vacunal en
grupos etarios determinados32-34, los
estudios econémicos del uso de nue-
vas vacunas®?36 y los que comunican
datos de seguimiento de estudios
previos37:38, En todo caso, y a pesar
de estas limitaciones, el andlisis des-
criptivo de los estudios prospectivos
incluidos en este trabajo orienta sufi-
cientemente al lector acerca de los
intereses de la comunidad cientifica
espanola.

Este trabajo muestra, en primera
instancia, que la mayor parte de los
24 trabajos se realizaron sin finan-
ciacion (15/24), se publicaron entre
1995 y 1998 (17/24), en revistas es-
panolas (14/24), en los que se obtuvo
el consentimiento informado antes
de su realizacion (13/24), siendo la
vacuna de HB (con o sin DTPe/Pa) la
més frecuentemente involucrada
(13/24) y los neonatos y lactantes los
sujetos objeto de la mayor parte de
las investigaciones (11/24). La activi-

dad investigadora que se publica es-
ta bastante concentrada: 5 grupos de
investigaciéon han publicado 2-4 de
los trabajos incluidos en este estudio,
y el 75% de todos los trabajos se rea-
lizaron en el Pais Vasco, Comunidad
de Madrid y Comunidad Valenciana.
La gran mayoria de los trabajos
(21/24) han sido realizados por inves-
tigadores adscritos a centros de aten-
ci6n primaria y/o especializada. Los
estudios han abordado una extensa
diversidad de temas. Las vacunas
que con mas frecuencia han sido ob-
jeto de los trabajos de investigacion
han sido en 10 ocasiones la de la
HB9121722 en 6 estudios la de DT-
Pe/Pa (con o sin HB y Hib)*7:23.2¢ y
en otros 3 la de SRPS13.14,

La difusién que los trabajos tienen
en la comunidad cientifica est4d inti-
mamente relacionada con las revis-
tas que los publican, siendo el idioma
un factor determinante. Asi, merece
la pena senialar que de los 10 estu-
dios publicados en revistas interna-
cionales, 5 son ensayos clinicos®” y
otros tantos fueron estudios realiza-
dos dentro de campanas de vacuna-
cién establecidas?11-13.15; e] disefio y
el interés de los temas abordados pu-
dieran explicar, en parte, este hecho.
Sin embargo, algunos estudios publi-
cados en revistas espafiolas bien pu-
dieran haber sido objeto de publica-
ciones internacionales; cabe, por tan-
to, la duda de si el hecho de no haber
ocurrido esto puede deberse a que los
propios investigadores no lo intenta-
ron. Los ensayos clinicos publicados
ponen de manifiesto que en nuestro
pais se realizan estudios habituales
y necesarios en el desarrollo de nue-
vas vacunas. De hecho, 3 de los ensa-
yos clinicos de fase III3- se llevaron
a cabo con vacunas (HA, DTPe-HB)
que posteriormente fueron comercia-
lizadas en Espafia. El cuarto ensayo
de fase III pertenece a una vacuna
(DTPa-HB/Hib, administrada en una
sola inyeccién)’ que todavia est4d en
fase de desarrollo clinico®. Es positi-
vo observar que Espana se ha suma-
do (aunque con un ndimero muy re-
ducido de investigadores) a los pai-
ses en donde existe interés en
realizar ensayos clinicos para el de-
sarrollo de nuevas vacunas. Como se
ha comentado, la vacuna de HB ha
sido la que mas trabajos publicados
ha generado. El interés suscitado a
finales de los afios ochenta con oca-
si6n de la disponibilidad de vacunas
obtenidas por recombinacién genéti-
ca, y el hecho de que durante los pri-
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meros anos de la década de los no-
venta esta vacuna haya sido incluida
en los calendarios de vacunaciones
sistemaéticas, pueden explicar este
hecho. El estudio de la respuesta de
esta vacuna en determinados grupos
de poblacién (p. €j., en hijos de ma-
dres HbsAg positivas, en hijos de ma-
dres infectadas por el VIH, en nifios
con sindrome de Down), su adminis-
tracion simultanea con DTPe y PO, y
su combinacion con DTPe/Pa ha sido
objeto de varios trabajos.

Existe un amplio consenso sobre la
necesidad de que los proyectos de in-
vestigacién en seres humanos, antes
de su inicio, sean sometidos a la revi-
si6n por un comité independiente, y
de la obtencién del consentimiento
informado de los sujetos participan-
tes?0-43, Esto deriva del principio de
que los investigadores no deben ser
los tinicos que juzguen si la investi-
gacion propuesta plantea problemas
éticos, y de la necesidad de respetar
la voluntad de las personas (princi-
pio de autonomia), respectivamen-
te?243, Estos requerimientos estdn
regulados en Espafia para los ensa-
yos clinicos. De hecho, los 5 ensayos
clinicos incluidos en este trabajo
mencionan la obtencion del consenti-
miento informado y 4 su aprobacién
previa por un comité independiente.
En el resto de trabajos, y exceptuan-
do dos de ellos?324, en los que por sus
caracteristicas parece claro que no es
necesario seguir este proceder, la si-
tuaciéon es muy diferente a la ante-
riormente descrita. Asi, respecto a la
revisiéon del protocolo por un comité
independiente, en muchos estudios
pudiera caber la duda de si hubiese
sido necesaria tal revision: depende-
ria probablemente de si se conside-
ran, o no, como proyectos de investi-
gacion. En todo caso, en 3 de estos
trabajos?19-21 los investigadores ob-
tuvieron la aprobacién del protocolo
de los estudios por un comité inde-
pendiente. Otros investigadores po-
drian haber seguido este proceder,
por cuanto sus trabajos son similares
a los mencionados. En cuanto a la
obtencion del consentimiento pater-
no, 8 manuscritos?10,13,18,20-22,25 1,
mencionan; en otros trabajos, el con-
sentimiento queda implicito por las
caracteristicas de los mismos. Seria
conveniente que los investigadores
considerasen someter los protocolos
de estudios prospectivos a la conside-
racion de un comité ético de investi-
gacion clinica, incluso en el caso de
tener dudas de cémo proceder®3. Es-
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to, no s6lo permitiria eventualmente
la mejora de, por ejemplo, el disefnio
del estudio y del proceso de la obten-
cién del consentimiento informado,
sino que asegura a la sociedad que se
mantienen los estdndares éticos de
la investigacién®2-43,

En resumen, este estudio muestra
que las publicaciones de trabajos
prospectivos: @) han abarcado una
notable variedad de intereses cienti-
ficos; b) aunque los grupos de inves-
tigacion son relativamente pocos, son
muy activos y se concentran en un
nuimero reducido de comunidades
auténomas; ¢) en la mayor parte de
los estudios estuvieron involucradas
una o mas de las siguientes vacunas:
HB, DTPe/Pa y SRP; d) la gran ma-
yoria fueron realizados por investi-
gadores adscritos a centros hospita-
larios y/o de atencién primaria; e) s6-
lo una minoria de los trabajos conté
con financiacion (publica o privada);
/) la mayoria de los trabajos publica-
dos en revistas internacionales ha-
bian sido financiados por fondos pu-
blicos o privados, y g) si bien la
obtencion del consentimiento infor-
mado es una practica comun, éste no
es el caso de la revisién del protocolo
de investigacién por un comité inde-
pendiente.
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Abreviaturas utilizadas en este
trabajo

DT: vacuna frente a difteria y téta-
nos.

DTPa, DTPe: vacuna frente a difteria,
tétanos y tos ferina, acelular (Pa) o de
célula entera (Pe).

HA: virus de la hepatitis A.

HB: virus de la hepatitis B.

HBsAg: antigeno de superficie del vi-
rus de la hepatitis B.

Hib: Haemophilus influenzae tipo b.
ID: via de administracién intradér-
mica.

IG: inmunoglobulina antivirus de la
hepatitis B.

NA: no aplicable.

PO: vacuna de polio oral.
PRP-HbOC: vacuna conjugada de Hib
con mutante no toxica de toxina dif-
térica.

PRP-T: vacuna conjugada de Hib con
toxoide tetdnico.

SAS: Sistema Andaluz de Salud.
SRP: vacuna frente a sarampion, ru-
béola y parotiditis.

SVS: Servicio Vasco de Salud.
VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.
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