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RESUMEN

En 1995, el Programa Mundial de Vacunas e Inmunizacién de la OMS establecié un registro
para ensayos con vacunas. En septiembre de 1996, este registro contenia 50 ensayos de vacu-
nacion patrocinados por la OMS, de los cuales 25 (50%) eran estudios ya terminados. Las
vacunas que se habian estudiado con mayor frecuencia fueron las de sarampion (9 ensayos),
poliovirus (8 ensayos), célera (8 ensayos), Escherichia coli enterotoxigena (4 ensayos) y neu-
mococo (4 ensayos). Casi 80% de estos ensayos se llevaron a cabo en paises en desarrollo, prin-
cipalmente en el Africa. En los 25 ensayos ya terminados, los resultados investigados fueron
la respuesta inmunitaria (24 ensayos), las reacciones adversas (13 ensayos), la morbilidad (4
ensayos) y la mortalidad (1 ensayo). La OMS contribuyé a estos ensayos con el aporte indi-
recto de fondos, ayuda con el disefio metodoldgico, visitas a las localidades, el andlisis de los

datos, la adquisicion de vacunas y la investigacion de su potencia.

El Programa Mundial de Vacunas e
Inmunizacion (PMV) de la OMS se
estableci6 en 1994. Con el fin de forta-
lecer su componente de investigacion,
se cre6 la Unidad del PMV para la
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Investigacion y el Desarrollo de Vacu-
nas a base de combinar dos grupos de
investigadores dedicados a estudiar
estos productos: el Programa para el
Desarrollo de Vacunas, perteneciente a
la OMS y al Programa de las Naciones
Unidas para el Desarrollo (PNUD) y
responsable de un aporte anual de
US$ 3 a 5 millones para financiar la
investigacion de vacunas durante el
periodo de 1984 a 1993 (1); y el compo-
nente de investigacion del Programa
Ampliado de Inmunizacién (PAI), que
dio alrededor de US$ 1 millén anua-
les para la investigacién de vacunas
durante el periodo de 1988 a 1993 (2).

Después del establecimiento de la
Unidad de Investigacién y Desarrollo
de Vacunas del PMV, un panel de
expertos externos recomendo crear un

registro de los ensayos clinicos con
vacunas a fin de mejorar el manejo
interno de los estudios patrocinados
por la OMS; calcular por anticipado los
recursos necesarios para llevar a cabo
estudios adicionales; identificar luga-
res en paises en desarrollo que ya
hubieran tenido experiencia en la con-
duccién de ensayos clinicos con vacu-
nas; y comparar las distintas metodolo-
glas que se aplican para realizar las
investigaciones clinicas en torno a una
vacuna. Hay buenos antecedentes con
la creacién de tales registros de ensa-
yos, que permiten una apreciacion
general més eficiente de las investiga-
ciones clinicas. La mayor parte de los
registros se han creado con el propésito
de facilitar las actividades de investiga-
cién, especialmente el fomento de estu-
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dios de mutua colaboracién y multi-
céntricos, el uso de protocolos de inves-
tigaciéon estandarizados y el mejora-
miento de la metodologia de estudio.
Un repaso general revel6 la presencia
de 24 registros de ensayos que estaban
activos en 1990 (3); cerca de la mitad de
estos registros estaban destinados a
estudios sobre los tratamientos contra
el cancer o el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida), pero ninguno
a los ensayos con vacunas.

A partir de 1990, el interés general
por los ensayos clinicos con vacunas
ha aumentado y se han creado varios
registros destinados a ellos. En 1994,
por ejemplo, la Comunidad Europea
establecié un registro de ensayos clini-
cos con vacunas en el &mbito europeo
(4); y la Colaboraciéon Cochrane ha
fomentado una serie de bases de datos
y revisiones sobre tales ensayos (5, 6).
En una revisiéon vinculada con la Cola-
boracién Cochrane se examinaron el
nimero y la calidad de los ensayos
de vacunas publicados en la revista
Vaccine (7).

Esta fuente actualizada describe el
registro del PMV para ensayos con
vacunas, que se establecié en 1995 (8).
Se examinan el espectro de las vacunas
y enfermedades abarcado por los ensa-
yos incluidos en el registro; la distribu-
cién geografica de los lugares donde
estos se efectuaron; las caracteristicas
del disefio de los ensayos ya termina-
dos; y las distintas contribuciones de la
OMS a estos estudios.

MATERIALES Y METODOS

El registro de ensayos de vacunas de
la OMS/PNUD incluye ensayos de
tres fuentes principales: los realizados
o patrocinados por la OMS/PAI desde
que se establecié6 en 1974 y hasta
1993; los realizados o patrocinados (o
ambos) por el Programa de Desarrollo
de Vacunas de la OMS de 1984 a 1993;
y los realizados o patrocinados (o
ambos) por la OMS/PMV a partir de
1994. La Divisién de Salud y Desarro-
llo Humano también ha inscrito deter-
minados ensayos con vacunas que a la
larga seran fuentes de datos de interés
para los administradores de progra-

mas de inmunizacién. Hasta la fecha,
el registro de la OMS/PMV no abarca
los ensayos con vacunas patrocinados
por el Programa Especial para la
Investigacion y Capacitacion en Mate-
ria de Enfermedades Tropicales de la
OMS, o por el Programa Conjunto de
las Naciones Unidas sobre el VIH/
SIDA (ONUSIDA).

El registro solamente comprende
estudios efectuados con seres huma-
nos y abarca los siguientes: ensayos de
vacunas que ya se han terminado;
ensayos que aun estan en proceso;
ensayos que se espera iniciar en los
proximos 12 meses; y ensayos que se
han descontinuado. La informacién
recogida para cada ensayo incluye los
siguientes datos: el investigador prin-
cipal; el pais donde se llevé a cabo el
ensayo; el tipo de vacuna que se estu-
di6é (incluidos el nombre del fabri-
cante, el contenido de la vacuna y la
via de administracién); la edad en el
momento de la inscripcién; el ndmero
de personas inscritas; el ntiimero de
personas que llegaron a completar el
estudio; el tipo de estudio; el método
usado para asignar a los sujetos; el tipo
de grupo usado para fines de compa-
raciéon; el método de enmascara-
miento; la duracién del seguimiento;
las variables de resultado examinadas;
las instituciones que colaboraron en el
estudio; las contribuciones de la OMS;
y una lista detallada de las publicacio-
nes vinculadas con el estudio.

Los datos del registro se resumieron
a partir de fuentes de la OMS, tales
como propuestas de estudio, informes
anuales e informes sobre visitas a las
localidades. También se entrevisté al
funcionario de la OMS a cargo de diri-
gir cada estudio. Cuando quedaron
dudas, estas se resolvieron por con-
sulta con el investigador principal. Los
datos correspondientes a cada ensayo
se anotaron en un formulario uni-
forme y se cre6 una base de datos. Los
datos del registro se analizaron con el
programa Epi Info (9).

Para cada estudio se tomé como
fecha de inicio el dia en que se inscri-
bi6 al primer paciente. Se clasificaron
los paises segiin el esquema de la
OMS, que desglosa las economias en:
industrializadas, en transicién (aqui se
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incluye casi todo el territorio de la
antigua Unién Soviética), o en desarro-
llo (10). Usamos los nombres de los
fabricantes de las vacunas, tal como se
notificaron a la OMS (11): en algunos
casos, estos nombres indican que pos-
teriormente se produjo una fusion
entre una compaifiia farmacéutica cuya
vacuna se estaba estudiando y otra
compafia.

La clasificacién de los ensayos con
vacunas se basé en un esquema uni-
forme propuesto por Begg y Miller,
con algunas modificaciones (12). Las
evaluaciones de vacunas efectuadas
antes de la autorizacién oficial se
clasificaron en fase I (seguridad en
voluntarios adultos), fase II-A (inmu-
nogenicidad y reactogenicidad en la
poblacion destinataria), fase II-B (efi-
cacia determinada por administraciéon
a voluntarios) y fase III (eficacia pro-
tectora). Las evaluaciones de las vacu-
nas después de su autorizacién oficial
se clasificaron en fase IV. El enmasca-
ramiento fue a doble ciego (tanto el
sujeto estudiado como el investigador
desconocian qué vacuna se habia ad-
ministrado), a simple ciego (el sujeto
estudiado era el desconocedor), o
abierto (sin cegamiento) (13). Las
variables de resultado se clasificaron
en respuesta inmunitaria, reacciones
adversas, morbilidad y mortalidad.

RESULTADOS

Para septiembre de 1996, 50 ensayos
se habian incluido en el registro de
ensayos con vacunas del PMV de la
OMS. A partir de esa fecha, 25 (50%)
de los ensayos de vacunas ya habian
terminado, 16 (32%) estaban en mar-
cha y 7 (14%) estaban programados
para comenzar en los préximos 12
meses (cuadro 1). Dos ensayos (4%)
—uno de fase III para la vacuna contra
el colera y otro de fase I para la vacuna
contra el poliovirus— se descontinua-
ron por razones de metodologia, pero
aqui se examinan los 50 ensayos en su
totalidad.

Un ensayo comenzé en 1982. En
total se iniciaron 21 ensayos entre 1987
y 1993, equivalente a un promedio de
tres ensayos nuevos cada afio (figura
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CUADRO 1. Estado de los ensayos clinicos incluidos en el registro de ensayos con vacu-
nas del Programa Mundial de Vacunas e Inmunizacion de la OMS, hasta septiembre

(cuadro 1). Las enfermedades que fue-
ron objeto de estudio antes y después

de 1996 de 1994 fueron distintas (figura 2).
Vacuna No. de ensayos ~ No.de ensayos ~ No. de ensayos  No. de ensayos Antes de 19?4 la mayor Parte d? los
contra: terminados en marcha programados descontinuados ~ Total ~ €nsayos tuvieron por objeto mejorar

las vacunas normales de la infancia, y

Colera 2 3 2 1 8 las que se investigaron con mayor fre-

Eg%%e 4 _1 _ _ 1 cuencia fueron las del sarampién

Hepatitis B 1 _ _ _ 1 (ocho ensayos) y la poliomielitis (siete

Hib® 1 1 1 — 3 ensayos). A partir de 1994, se ha pres-

Sarampion 7 2 — — 9 tado mayor atencién a la evaluacion

Meningococo - 3 - - 4 de vacunas nuevas, de las cuales las

Neumococo 1 2 — 4 P .

PoliovirUs® - - - ] 8 mas investigadas fueron las vacunas

Rotavirus 1 1 — _ 2 para el célera (seis ensayos), infeccio-

Tétanos — 1 1 — 2 nes neumocdcicas (cuatro ensayos),

Tuberculosis 1 — — — 1 Escherichia coli enterotoxigena (ECET)

F|e_lt>gtealt|f0|dea 2_5 12 ; B 5(3) (cuatro ensayos), infecciones menin-

2 Escherichia coli enterotoxigena.
b Haemophilus influenzae tipo B.
¢ Incluye un ensayo que se inicié en 1982.

1). Solamente un ensayo se inicié en
1994, afio en que se mont6 el PMV. En
1995 se iniciaron 11 ensayos nuevos en
total; en 1996, 13; y en 1997, 3.

Vacunas estudiadas

En términos generales, las vacunas
estudiadas con mayor frecuencia fue-
ron las vacunas contra el sarampién
(nueve ensayos), el poliovirus (ocho
ensayos) y el colera (ocho ensayos)

FIGURA 1. Nimero de ensayos incluidos
en el registro de ensayos con vacunas del
Programa Mundial de Vacunas e Inmuniza-
cién de la OMS, segun el afio en que se ini-
ciaron o se pensaba iniciarlos, sobre la
base de informes recibidos hasta septiem-
bre de 1996
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gocdcicas (tres ensayos) y fiebre tifoi-
dea (tres ensayos) (figura 2).

FIGURA 2. Numero de ensayos, por tema y periodo de inicio,
incluidos en el registro de ensayos con vacunas del Programa
Mundial de Vacunas e Inmunizacion de la OMS, 1987-1993 y

Sarampién |

Poliovirus? |
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Otros®

Colera
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2Incluye un ensayo que empezé en 1982.

b Hepatitis B (un ensayo); Haemophilus influenzae tipo b (1); meningococo (1); rotavirus
(1); tuberculosis (1).

¢ Escherichia coli enterotoxigena.

9 Haemophilus influenzae tipo b (dos ensayos); tétanos (2); dengue (1); sarampion (1);
poliovirus (1); rotavirus (1).
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CUADRO 2. Caracteristicas de las vacunas usadas o programadas para uso futuro en ensayos clinicos incluidos en el registro de ensayos
con vacunas del Programa Mundial de Vacunas e Inmunizacién de la OMS, para septiembre de 1996

Agente patégeno

Clostridium tetani
Toxoide tetanico adsorbido en fosfato de calcio
Toxoide tetanico recombinado con un vector de Salmonella vivo
Toxoide tetanico recombinado con un vector de Salmonella vivo
Toxoide tetanico recombinado con un vector de Salmonella vivo
Virus del dengue
Vivo, atenuado
Escherichia coli enterotoxigena (ECET)
Muerta

Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Hib-PRP conjugado con toxoide tetanico
Virus de la hepatitis B

Recombinante, derivado de levaduras
Virus del sarampion

Vivo, atenuado

Vivo, atenuado

Vivo, atenuado

Vivo, atenuado
Mycobacterium tuberculosis

Via? Antigeno(s), cepa(s)

IM

Oral Cepa CVD908(pTETnir15)

Oral Cepa htrA(pTETnir15)

Oral Cepa htrA(pTET1pp)

IM Tetravalente

Oral Recombinacién a base de la subunidad beta de la toxina
colérica + cepas formalinizadas con expresion de CFA/1,
CS1, CS2 + CS3, CS4 + CS6, CS5 + CS6

IM Fosfato de polirribosilribitol del Hib (PRP)

IM Antigeno de superficie purificado

IM Cepa AIK-C

IM, SC, nebulizador
IM
IM, SC, nebulizador

Vivo, atenuado ID
Neisseria meningitidis, grupos A + C

Conjugado IM

Conjugado IM
Neisseria meningitidis, grupo B

Proteina vesicular de la membrana externa IM

Proteina vesicular de la membrana externa IM
Poliovirus

Vivo, atenuado Oral

Muerto IM
Rotavirus

Vivo, atenuado, recombinacién derivada de monos rhesus Oral

y seres humanos

Salmonella typhi

Viva, atenuada, liofilizada Oral

Polisacarido purificado IM
Streptococcus pneumoniae

Polisacarido conjugado con proteina diftérica CRM197 IM

Polisacarido conjugado con la proteina de la membrana externa IM

del meningococo

Polisacarido conjugado con toxoide tetanico IM

Polisacarido conjugado con toxoide diftérico IM
Vibrio cholerae

Muerto Oral

Vivo, atenuado, liofilizado Oral

Vivo, atenuado, liofilizado Oral

Muerto Oral

Cepa Edmonston-Zagreb
Cepa Leningrado-16
Cepa Schwarz

Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

Antigenos Ay C
Antigenos A, C, Y a W135

B:4:P1.15 + C(CP)
B:15:P1.7, 16

Trivalente (tipos 1,2y 3)
Trivalente (tipos 1,2y 3)

Tetravalente (RRV-simio, G1, G2, G4)

Cepa CVD908-htrA
Antigeno polisacarido Vi

Heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)
Heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)

Octavalente (3, 4,

3, 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)
Octavalente (3, 4, 6B

, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)

Recombinacién de la subunidad beta de la toxina colérica,
cepas 01 de células enteras

Cepa 01, mutante CVD

Cepa 0139, mutante CVD

Cepas 01 de células enteras + cepa 0139

2|M = intramuscular; SC = subcutanea; ID = intradérmica.

En total, 30 vacunas candidatas se
han sometido a ensayos incluidos
en el registro (cuadro 2). De estas
vacunas candidatas, 13 (43%) fueron
elaboradas para ser administradas
por vias distintas de la habitual, ya
fuese oralmente o por nebulizador.

Los 19 fabricantes de las vacunas
candidatas sometidas a ensayos clini-
cos incluidos en el registro estaban
ubicados en 15 paises (cuadro 3), y
cuatro (27%) de ellos en paises en de-
sarrollo (Croacia, Cuba, Tailandia y
Viet Nam).
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Lugares donde se efectuaron los
ensayos

De los 28 paises que participaron en
uno o mas de los ensayos clinicos, 22
(79%) eran paises en desarrollo, uno
(4%) estaba en Europa oriental y cinco
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CUADRO 3. Fabricantes de vacunas candidatas investigadas o proximas a ser investigadas
en ensayos clinicos incluidos en el registro de ensayos con vacunas del Programa Mundial
de Vacunas e Inmunizacién de la OMS, segun datos de septiembre de 1996

Biocine, Siena, Italia

Instituto Carlos J. Finlay, La Habana, Cuba

Center for Vaccine Development, Universidad de Maryland, Baltimore, MD, EUA
Centro para el Desarrollo de Vacunas, Universidad de Mahidol, Bangkok, Tailandia
Connaught Laboratories, Swiftwater, PA, EUA

Evans Medical, Liverpool, Reino Unido

Instituto de Inmunologia, Zagreb, Croacia

Instituto de Poliomielitis y Encefalitis Virica, Moscu, Federacién de Rusia
Instituto Nacional de Higiene y Epidemiologia, Hanoi, Viet Nam

Instituto Kitasato, Tokio, Japén

Lederle-Praxis, Pearl River, NY, EUA

Medeva, Leatherhead, Reino Unido

Merck Research Laboratories, Whitehouse Station, NJ, EUA

Pasteur/Mérieux Serums et Vaccins, Lyon, Francia

Riijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieuhygiene, Bilthoven, Paises Bajos
SBL Vaccin AB, Estocolmo, Suecia

SmithKline Beecham, productos bioldgicos, Rixensart, Bélgica

Statens Institutt for Folkehelse, Oslo, Noruega

Instituto Suizo de Sueros y Vacunas, Berna, Suiza

Los pacientes se asignaron aleatoria-
mente en 15 ensayos y de forma
secuencial en dos. En un ensayo la
delegacién se hizo por comunidades,
pero los resultados se analizaron indi-
vidualmente por sujeto.

Las personas que recibieron varias
vacunas en distintas ramas de un
mismo estudio fueron comparadas en
10 ensayos: seis fueron estudios abier-
tos y cuatro, estudios a doble o simple
ciego. En siete ensayos las personas
pertenecientes al grupo de compara-
cién recibieron placebo. En tres ensa-
yos se comparo la respuesta a la vacu-
nacién de grupos con distintos estados
seroldgicos con respecto al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En
un ensayo se compard al grupo de
individuos que recibieron las mismas

(18%) eran paises industrializados
(figura 3). Un total de 18 ensayos clini-
cos con vacunas se llevaron a cabo en
la Regién de Africa, 12 en la Regién de
las Américas, 8 en la Region del Medi-
terraneo Oriental, 6 en la Regién de
Asia Sudoriental, 4 en la Regién de
Europa y 2 en la Regién del Pacifico
Occidental. Los ensayos de vacunas se
llevaron a cabo con mayor frecuencia
en los Estados Unidos de América (6
ensayos), Gambia (4 ensayos) y Oman
(4 ensayos).

Dos ensayos fueron estudios de
colaboracién mutua entre varios paises
(14, 15); todos los demas se llevaban o
llevan a cabo en un solo pais, pese a
que varios se efectiian en mds de una
localidad dentro del mismo pais.

Aspectos del disefio de los ensayos
concluidos

En total, 25 ensayos se han llevado a
cabo hasta el final (cuadro 4). De ellos,
12 fueron estudios efectuados antes
de la autorizacion oficial (dos fueron
estudio de fase I; cinco fueron estudios
de fase II y cinco fueron estudios de
fase III). Un total de 13 ensayos clini-
cos concluidos se llevaron a cabo con
vacunas ya autorizadas.
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FIGURA 3. Mapa con los paises donde se efectuaron ensayos clinicos incluidos en el
registro de ensayos con vacunas del Programa Mundial de Vacunas e Inmunizacion de la
OMS, sobre la base de informes recibidos hasta septiembre de 1996

WHQ 97182

Nota: Los nombres y la presentacion del material incluidos en este mapa no reflejan en absoluto ninguna opinién por parte
de la Organizacion Mundial de la Salud con respecto a la existencia legal de ningln pais, territorio, ciudad o zona, o de sus
gobernantes, o a la delimitacion de sus fronteras o limites territoriales. Las lineas quebradas son una representacién aproxi-
mada de lineas fronterizas que en algunos casos podrian seguir siendo motivo de desacuerdo.
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CUADRO 4. Caracteristicas de los estudios ya terminados que estan incluidos en el registro de ensayos con vacunas del Programa Mundial
de Vacunas e Inmunizacién de la OMS, segun datos de septiembre de 1996

Vacuna Edad Fase  Designa-  Grupo de Duracién del
contra/pais al No. del cién de compa- Enmascara- seguimiento Resul-
del estudio entrar inscrito  estudio  sujetos racion miento hasta tado? Referencia
Célera
Colombia 1-64 afios 1933 II-A Aleatoria Placebo Doble ciego 2 meses después  RI, RA (30)
de la vacunacién
Mali Adulto 84 II-A Aleatoria Placebo Doble ciego 3 meses después  RI, RA C. Plowe, comunicacion
de la vacunacion personal, 1996
Escherichia coli
enterotoxigena
Bangladesh Adulto 27 NA NA Abierto 5 dias después RI, RA A-M Svennerholm,
de la vacunacién comunicacién personal,
1996
Egipto 6-12 afios 107 II-A Aleatoria Placebo Doble ciego 7 dias después RI, RA S. Savarino, comunicacién
de la vacunacién personal, 1996
Egipto Adulto 76 II-A Aleatoria Placebo Doble ciego 7 dias después R, RA S. Savarino, comunicacién
de la vacunacién personal, 1996
Suecia Adulto 27 | NA NA Abrierto 96 dias después RI, RA (31)
de la vacunacién
Hepatitis B
Oman 9 meses 150 v NA NA Abierto 15 meses de edad RI R. Sutter, comunicacion
personal, 1996
Haemophilus
influenzae tipo b
Gambia 8 semanas 42 848 1l Aleatoria Placebo Doble ciego 2,5 afos de edad  RI, RA (32)
morbilidad
Sarampién
Cote d'lvoire 6-9 meses 800 1l Aleatoria 3 grupos Abierto 5 semanas después RI, RA (28)
de vacuna de la vacunacién
Oman 9 meses 1025 v NA NA Abierto 16 meses de edad Rl R. Sutter, comunicacién
personal, 1996
Rwanda Al nacer 436 1l NA 3 grupos Abierto 24 meses de edad  RI, RA (27)
con distinta
serorreacti-
vidad a VIH
Senegal 5 meses 2177 v Aleatoria Placebo Simple ciego 8 afios después RI, RA, (33)
de la vacunacién morbilidad,
mortalidad
Africa del Sur 6-9 meses 88 v Secuencial 3 grupos de  Abierto 3 meses después Rl (34)
vacunas de la vacunacién
Uzbekistan 6-9 meses 3677 v Aleatoria 8 grupos de  Abierto 1 afio después RI, RA (35)
vacunas de la vacunacién
Zaire 6 meses 301 \Y NA Historico Abierto 2 afios después RI, cobertura  (25)
de la vacunacion de la morbi-
lidad
Meningococo
Islandia 15-20 afios 408 II-A Aleatoria 5 grupos Doble ciego 20 meses después  RI, RA (36)
de vacunas de la vacunacién
Poliovirus
{Brasn . {AI nacer 2482 1l {Secueqcml 4 grupos Doble ciego 6 mesesde edad Rl (14)
Gambia Aleatoria de vacunas
Céte d'lvoire 6-9 meses 808 \Y Aleatoria 2 grupos Abierto 1 afo después RI (29)
de vacunas de la vacunacién
Cuba 0-3 afios 2 087 v NA NA Abierto NA RI (37)
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CUADRQO 4. (Continuacion)

Vacuna Edad Fase  Designa-  Grupo de Duracién del
contra/pais al No. del cién de compa- Enmascara- seguimiento Resul-
del estudio entrar inscrito  estudio  sujetos racion miento hasta tado? Referencia
Gambia Simple ciego |6 meses de edad
Oman Al nacer 1685 1Y Aleatoria 3 grupos Doble ciego 10 meses de edad Rl (15)
ao g de vacunas .
Tailandia Doble ciego 6 meses de edad
enia 2-3 meses 200 v Comunidad 3 grupos Abierto 10 meses de edad Rl (38)
de vacunas
Oméan 9 meses 1025 v Aleatoria 4 grupos Abierto 16 meses de edad Rl R. Sutter, comunicacion
de vacunas personal, 1996
EUA 2 meses 108 v Aleatoria 2 itinerarios  Abierto 7 meses de edad Rl (39)
Rotavirus
Venezuela 2 meses 2500 1l Aleatoria Placebo Doble ciego 3 afos después Morbilidad  N. Pierce, comunicacién
de la vacunacién personal, 1996
Tuberculosis
Rwanda Al nacer 422 v NA 4 grupos Abierto 15 meses de edad RI, RA (26)
con distinta
serorreacti-
vidad a VIH

@ RA = reacciones adversas; Rl = respuesta inmunitaria; NA = No es aplicable.

vacunas como parte de esquemas dife-
rentes, mientras que en otro se usaron
controles histéricos como grupo de
comparacion.

El nimero de sujetos en estudios
vario de 27 a 42 848, con una mediana
de 1 022. En 17 (68%) de los 25 ensayos
concluidos se inscribié a las personas
menores de 12 meses de edad de la
siguiente manera: neonatos (cuatro
ensayos); nifios de 2 a 3 meses (cuatro
ensayos), nifios de 5 a 9 meses (nueve
ensayos). En tres ensayos se inscribi6 a
nifios; en cuatro, a adultos; y en uno, a
personas de 1 a 64 afios.

Como variables de resultado se
midieron la respuesta inmunitaria (24
ensayos), las reacciones adversas (13
ensayos), la morbilidad (4 ensayos) y
la mortalidad (1 ensayo). En la mayor
parte de los ensayos se hizo un segui-
miento de menos de 1 afio a los suje-
tos. El tinico estudio en que se exami-
naron la morbilidad y mortalidad
comprendié un seguimiento de 8 afios;
tres estudios en que solamente se exa-
mind la morbilidad comprendieron
periodos de seguimiento de 2 a 3 afios.

Para septiembre de 1996, los 25
ensayos ya concluidos habian sido
objeto de 56 publicaciones, y publica-
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ciones adicionales se estaban prepa-
rando en conexién con 10 de los ensa-
yos, como minimo. Todos los ensayos
abarcaron varias instituciones colabo-
radoras (3,7 por ensayo, en promedio).
Todos los ensayos en paises en de-
sarrollo se llevaron a cabo en colabora-
cién con una o mds instituciones ubi-
cadas en paises industrializados.

La contribuciéon de la OMS

La OMS ha contribuido a los 50 estu-
dios registrados mediante el financia-
miento directo de 39 de ellos (78%);
asistencia con el disefio del estudio en
35 ensayos (70%); el analisis de los
datos en 22 ensayos (44%); visitas a las
localidades en 21 ensayos (42%); la
adquisicién de vacunas en 17 ensayos
(34%), y la verificacién de la potencia
de la vacuna en 8 ensayos (16%).

DISCUSION

El registro de ensayos de vacunas
del PMV de la OMS documenta un
marcado aumento del namero de ensa-
yos efectuados desde la reorganizacion

del programa. En 1987-1993, antes
de dicha reorganizacion, se iniciaba
anualmente un promedio de tres
ensayos nuevos de vacunacién; en
1995-1996, el promedio anual (12 ensa-
yos al afio) se habia cuadruplicado. La
capacidad ampliada del programa
para administrar ensayos clinicos coin-
cide con la aparicién de un creciente
nimero de vacunas candidatas. Se
espera que aumente la demanda de
ensayos para investigar vacunas, espe-
cialmente en paises en desarrollo, y se
proyecta que hasta 10 vacunas nuevas
estardn ya listas para incorporarse en
los esquemas habituales de vacuna-
cién en los proximos 10 afos (16).
Casi 80% de los ensayos en el regis-
tro se efectuaron en paises en desarro-
llo, y 18 en la Regién de Africa de la
OMS. Esto pugna con informes segiin
los cuales los ensayos con vacunas se
estdn realizando en paises industriali-
zados en conexién con enfermedades
que afectan mayormente a los paises
en desarrollo (7). El registro abarca
solamente los ensayos que cuentan
con el apoyo de programas de la OMS,
que han adquirido el compromiso de
hacer frente a las necesidades en el
nivel mundial mediante la prevencién
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de las enfermedades transmisibles que
acarrean las mayores cifras de morbili-
dad y mortalidad.

La mayor parte de las vacunas
requieren pruebas sobre el terreno en
varios contextos geograficos. En el
caso de algunos microorganismos
(entre ellos Haemophilus influenzae, los
rotavirus, Salmonella typhi'y Streptococ-
cus pneumoniae), la cantidad de enfer-
medad que causan o el espectro de sus
serotipos puede variar segun la locali-
dad (17-19). Aun en el caso de un
agente infeccioso como el poliovirus,
cuya naturaleza no parece cambiar, la
respuesta a la vacuna puede variar en
paises en desarrollo y en paises indus-
trializados (20).

La mayor parte de los ensayos con-
cluidos que figuran en el registro se lle-
varon a cabo con vacunas autorizadas
que ya se estaban usando en progra-
mas nacionales de inmunizacién (la
BCG, la vacuna contra la hepatitis B, la
vacuna antisarampionosa y la vacuna
contra el poliovirus). Estos ensayos se
efectuaron con el fin de mejorar el con-
tenido de las vacunas, simplificar su
administracién en términos operati-
vos, 0 explorar la respuesta a la vacuna
de grupos en alto riesgo, como el de las
personas infectadas por VIH. Los ensa-
yos efectuados después de la autoriza-
cién han contribuido a refinar las reco-
mendaciones de la OMS. Por ejemplo,
cuando el PAI fue creado por la OMS a
mediados de los afios setenta, los
esquemas de vacunacién usados en
paises industrializados eran los reco-
mendados para todos los paises. Poste-
riormente, los resultados de estudios
con vacunas ya autorizadas que se lle-
varon a cabo en paises en desarrollo
condujeron a modificaciones de los
esquemas recomendados por la OMS
para tales paises, con una administra-
cién de las vacunas en edades mas
tempranas y con intervalos més breves
entre las distintas dosis (21, 22).

Los estudios de eficacia con vacunas
ya autorizadas, que pueden abarcar la
evaluacién del costo en funcién de su
efectividad, tendrdn importancia en el
caso de vacunas nuevas que se anticipa
seran incorporadas a los esquemas nor-
males de vacunacién (23, 24). Consti-
tuye un buen ejemplo el estudio patro-

cinado por la OMS sobre la factibilidad
de cambiar el esquema de inmuniza-
cién antisarampionosa en Kinshasa,
Zaire (25). En este estudio se examina-
ron diversos pardmetros, entre ellos la
respuesta serolégica, factibilidad logis-
tica, aceptacion por el publico, cober-
tura alcanzada y cambios en la inciden-
cia de casos de enfermedad notificados.

Los ensayos clinicos siguen siendo
caros, no solo en términos de los fon-
dos invertidos, sino también de la
capacitacion de personal, la adminis-
tracién en el terreno y el andlisis de
datos. Habitualmente se ha esperado
que las instituciones que adquieren las
habilidades necesarias para llevar a
cabo ensayos clinicos sigan trabajando
en este campo especializado de la
investigacion epidemioldgica. El regis-
tro documenta seis instituciones que
han efectuado varios ensayos de vacu-
nas patrocinados por la OMS: Medical
Research Council Laboratories, Fajara,
Gambia; Centro para la Investigacion
sobre la Meningitis y la Esquistosomia-
sis, Niamey, Niger; Ministerio de
Salud, Muscat, Oman; Centro para
Ensayos con Vacunas, Universidad de
Mahidol, Bangkok, Tailandia; Centro
para el Desarrollo de Vacunas, Balti-
more, MD, EUA; e Instituto Nacional
de Salud y Epidemiologia, Hanoi, Viet
Nam. También se han documentado
tres ejemplos en los que se efectuaron
varios ensayos de vacunas con una
misma cohorte. 1) En Rwanda, dos estu-
dios sobre inmunogenicidad e inocui-
dad (con las vacunas BCG y antisaram-
pionosa) se incluyeron en un estudio
de cohortes de neonatos cuyas madres
eran positivas a VIH (26, 27). 2) En Cote
d’Ivoire se combinaron los ensayos ale-
atorios sobre diferentes vacunas antisa-
rampionosas y distintas vacunas contra
el poliovirus, aprovechando la impor-
tancia de administrar ambas vacunas
durante una misma consulta (28, 29). 3)
En Omaén, los neonatos que participa-
ron en un ensayo clinico aleatorio sobre
distintas vacunas contra el poliovirus
también se inscribieron en ensayos des-
tinados a examinar su respuesta serol6-
gica a la vacuna contra la hepatitis B y
contra el sarampioén.

El registro solamente abarca estudios
en que la OMS ha tenido participaciéon
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directa y ha servido para funciones de
administracién interna. Seguin datos
del registro, el programa reorganizado
pronto dio su apoyo a un gran niimero
de ensayos para investigar vacunas.
Esto se debi6é en parte al estableci-
miento de un Comité Asesor del PMV
sobre Epidemiologia e Investigaciones
sobre el Terreno y a la inclusién de epi-
demidlogos expertos en otros comités
asesores de investigacién que brindan
su orientacién al programa.

Varia el tipo de contribucién que ha
dado la OMS a los ensayos de vacunas.
Aunque el apoyo financiero suele
cubrir solamente una pequefia parte de
los gastos asociados con un estudio, el
respaldo dado por la OMS a un estu-
dio determinado permite a los inves-
tigadores recaudar fondos de otras
fuentes. Para poder aspirar a recibir
fondos de la OMS, los investigadores
deben ofrecer pruebas convincentes de
que su trabajo ha sido aprobado en sus
aspectos éticos por las autoridades
nacionales y locales correspondientes,
y su estudio debe tener la aprobaciéon
del Comité de la Secretaria de la
OMS para las Investigaciones en Seres
Humanos. La OMS ayuda a disefiar los
estudios, a evaluar las localidades en
que se realizan y a analizar los datos.
Un aspecto especial en que vale la
experiencia de la OMS es la negocia-
cién de acuerdos de colaboracién entre
paises, entre ellos los que implican aso-
ciaciones entre paises en desarrollo y
paises industrializados, asi como ensa-
yos de colaboracién multinacionales.
Se espera que la disponibilidad del
Directorio del registro de ensayos con
vacunas del PMV de la OMS (8) facilite
futuras iniciativas de colaboracion
internacional para realizar ensayos
con vacunas.

Agradecimiento. El registro de
ensayos con vacunas del PMV de la
OMS se cre6 con la orientacion del
Comité Asesor del PMS sobre Epide-
miologia e Investigaciones sobre el
Terreno, encabezado por el profesor
F. M. LaForce. Los fondos usados para
establecer y mantener este registro
fueron aportados por la Fundacién
Rockefeller, el gobierno de Suecia y el
PNUD.
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ABSTRACT In 1995, the WHO Global Programme for Vaccines and Immunization established

a vaccine trial registry. As of September 1996, this registry included 50 WHO-

supported vaccine trials, of which 25 (50%) were completed studies. The vaccines

The WHO Global Programme  most frequently tested have been against measles (9 trials), poliovirus (8 trials),

for Vaccines and  cholera (8 trials), enterotoxigenic Escherichia coli (4 trials), and pneumococcus (4 trials).

Immunization Vaccine Trial Nearly 80% of these trials have been conducted in developing countries, with the

Reqistr largest number being in Africa. Among the 25 completed trials, outcomes measured

g y were immune response (24 trials), adverse reactions (13 trials), morbidity (4 trials),

and mortality (1 trial). WHO'’s contributions to these studies include direct funding,

assistance with study design, site visits, data analysis, vaccine procurement, and vac-
cine potency testing.

Premio Fred L. Soper en Salud Interamericana, 1999

Fecha limite: 31 de marzo de 1999

La Fundacién Panamericana de la Salud y la Educacion (PAHEF) solicita la recomendacion
de candidatos para este premio, con el cual se honra la memoria del doctor Fred L. Soper, ex
Director de la OSP (1947-1958). Ademas de distinguirse por sus servicios sobresalientes en la
OPS/OMS, en los afios veinte y treinta el doctor Soper trabajé con la Fundacién Rockefeller y
desempefié un papel protagonico en la lucha contra la fiebre amarilla y otras enfermedades
infecciosas. Fue una de las figuras mas destacadas del siglo en la salud interamericana.

El premio, que consiste en un diplomay US$ 1 000, se concede anualmente a los autores
de un trabajo cientifico publicado que aporte nuevos conocimientos al campo de la salud publica
y sea de interés especial para América Latina, el Caribe, o ambos. El trabajo puede consistir en
un informe basado en el analisis de nuevos datos de estudios experimentales o de observacion,
o0 en un enfoque novedoso de datos ya disponibles. Se dara preferencia a los estudios interdis-
ciplinarios y a los que tratan de enfermedades infecciosas, tema de gran interés para el doctor
Soper durante toda su vida. Han de considerarse solamente los trabajos publicados en revistas
cientificas incluidas en el /ndex Medicus. Ademas, el premio solo se concede a autores vincu-
lados con instituciones docentes, de investigacion o de servicio ubicadas en paises de América
Latina y el Caribe (incluidos los Centros de la OPS). Pueden concursar trabajos presentados por
sus autores o en nombre de ellos, pero tienen que haberse publicado durante 1998. Todos los
trabajos presentados deben recibirse a mas tardar el 31 de marzo de 1999.

Direccion para el envio de nominaciones:
Secretario Ejecutivo, PAHEF
525 Twenty-third Street, NW
Washington, DC 20037, EUA
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