Revision de la vigilancia de
seguridad inicial post-
comercilalizacion de la vacuna
recombinante frente al herpes
zoster
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La vacuna recombinante de subunidades frente al herpes zéster
se autorizd en octubre de 2017 para su uso en personas de 50 o
mas afios. Los autores, empleados del laboratorio fabricante,
GlaxoSmithKline, revisan los reportes de efectos adversos
recibidos espontaneamente por sanitarios y analizan el
cociente observados/esperados para algunos outcomes:
fallecimientos, sindrome de Guillain-Barré y pardalisis de
Bell.

Entre octubre de 2017 y febrero de 2019 se estima que se
distribuyeron 9.3 millones de dosis en los paises en los que
se disponia de la vacuna, recibiendo el laboratorio 15.638
notificaciones relacionadas con la administracién de 1la
vacuna. La mayoria se clasificaron como no graves (93.5%) y el
87.1% procedian de los Estados Unidos, pais donde se
distribuyeron 1la mayoria de dosis. Los reportes afectaban
mayoritariamente a personas de 50 a 69 anos (62.1%) y a
mujeres (66.7%). De todos los reportes, el 22.9% hacian
referencia a errores, destacando entre ellos, los relativos a
la preparacién y reconstitucién, ruta de administracidn
incorrecta de vacunacién o a errores de almacenamiento. Los
reportes mas habituales fueron consistentes con lo constatado
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en los ensayos clinicos precomercializacién. Para los outcomes
seleccionados no se encontraron patrones inesperados, por lo
que, aunque reportes espontaneos, los hallazgos refuerzan el
clinicamente aceptable perfil de seguridad de 1la vacuna
recombinante.

» Revisidén de la vigilancia de sequridad inicial post-
comercializacién de 1la vacuna recombinante frente al
herpes zéster

La fecha de nacimiento
condiciona en el nino 1a
recepcion de 1la vacuna
antigripal

10/07/2020

En 1la edicidén de esta semana de la revista The New England
Journal of Medicine aparece una interesante carta al editor
firmada por pediatras de la Harvard Medical School en la que
se asocia el mes del afio en el que los nifios nacen y la
posibilidad de que reciba la vacuna antigripal recomendada en
la etapa infantil en los Estados Unidos.

Se trata de un estudio de disefio cuasi-experimental en el que
emplean bases de datos de compafiias aseguradoras para comparar
el momento de las visitas preventivas recomendadas anualmente
por la American Academy of Pediatrics-, la vacunacidn
antigripal, los diagnésticos de gripe y la diseminacidén de la
infeccién a los miembros domiciliarios, con el mes de
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nacimiento de los ninos entre los dos y cinco afos de edad
para la temporada gripal 2015/16.

Parten de la hipdtesis de que los nacidos antes de septiembre
-antes de disponer de la vacuna antigripal- es menos probable
que reciban la vacuna, mas probable que padezcan gripe y mas
probable que infecten a los miembros del domicilio, respecto
de los nacidos entre septiembre y diciembre.

Tras analizar 1.122.875 nifos de dos a cinco anos, las tasas
de vacunaciones fueron significativamente mds altas en los
nacidos en septiembre (52.7%), octubre (55%), noviembre
(53.1%) y diciembre (50.6%), respecto de aquéllos cuya fecha
de nacimiento ocurrid en meses previos (julio, por ejemplo,
con 41.8%). El mismo patrdon se observd en el andlisis con
ajuste multivariable. También se pudo apreciar un
comportamiento similar en 1los diagndésticos de gripe
(septiembre 4.5% vs julio 5.2%). Para los mayores de cinco
afos, cuyos examenes de salud anuales no suelen coincidir con
el cumpleafios, se encontrdé que la relacidén disminuia
gradualmente entre el mes de nacimiento, la vacuna y el
diagnéstico de gripe.

La Agencia Espanola del
Medicamento comunica que
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formara parte del proceso de
desarrollo de alguna vacuna
frente a la COVID-19

10/07/2020
La Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios ha

comunicado que Espafia formard parte del proceso de produccidn
de la vacuna de Moderna Inc. por medio de Rovi Pharma
Industrial Services, quien proporcionara capacidad de llenado
y acabado de viales de la vacuna. El envasado, ha comentado,
es una parte vital de la fabricacién de una vacuna y en esa
fase de la elaboracidén, Espafa dispone de una gran capacidad
con fabricas especializadas en el llenado de granel en viales
0 en jeringas precargadas.

Grandes dudas de que La India
pueda disponer de una vacuna
frente a la COVID-19 para el
proximo agosto

10/07/2020
Segun la revista Science hay muchas dudas de que el gobierno

de La India pueda aprobar una vacuna frente al SARS-CoV-2 a la
vista de una resefa publicada en Twitter el pasado viernes. La
Indian Academy of Sciences calificoé 1la noticia como no
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razonable y sin precedentes. Por ahora, hay seis companias
desarrollando vacunas y dos de ellas, Bharat Biotech y Zydus
Cadila, ya disponen del permiso regulatorio para comenzar los
ensayos clinicos.

Bharat se ha asociado con el National Institute of Virology,
que es parte del Indian Council Medical Research, y su
director general ha remitido una carta a los hospitales donde
se ensaya la vacuna de Bharat, Covaxin, en la que los apremia
en el reclutamiento de voluntarios para que pueda utilizarse
en salud publica el 15 de agosto como muy tarde. Los
cientificos consultados piensan que es absurdo pensar que 1los
estudios reglamentarios puedan mostrar en un par de meses que
una vacuna sea segura y efectiva. Hay criticos que piensa que
la eleccién de esa fecha es puramente de caracter politico al
coincidir con el dia de la independencia del pais.

Criterios a considerar para
la obligatoriedad de 1a
vacunacion frente al SARS-
CoV-2

10/07/2020
Un interesante articulo publicado en la seccidén perspective de

The New England Journal of Medicine con el sugerente titulo
Ensuring Uptakes of Vaccines against SARS-CoV-2, con firmantes
pertenecientes a la Stanford Law School y a Yale Institute for
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Global Health, aborda 1las maneras de asegqurar buenas
coberturas de vacunacién frente al SARS-CoV-2 una vez se
encuentre disponible alguna de las vacunas en desarrollo. Y es
que a pesar de ser la medida cientifica mds ansiosamente
esperada para hacer frente a la pandemia, que exista una
vacuna en el mercado representa realmente la mitad del reto
que se pretende alcanzar, ya que la otra lo constituiria el
alcanzar una cobertura de vacunacidén que garantizase la
inmunidad comunitaria. A este respecto, preocupa el resultado
obtenido en algunas encuestas realizadas recientemente: en una
de ellas, llevada a cabo en los Estados Unidos, solo el 49% de
los participantes expresé que estaria dispuesto a recibirla.

Una de las opciones que plantean los autores para garantizar
coberturas Optimas pasaria por hacerla obligatoria. Esta
medida ya se ha mostrado eficaz en la vacunacioéon de los nifos
de los Estados Unidos y en otros paises occidentales, pero
cabe destacar que salvo la vacuna antigripal en algunas
circunstancias, ninguna otra vacuna del adulto es actualmente
obligatoria. Debido a que disenar una estrategia de captacidn
lleva su tiempo, los autores ofrecen un marco de actuaciones
para aplicar desde ya mismo, basado en las actuaciones que ese
pais puso en practica a propdsito de la gripe porcina de 1976
(swine flu), de la pandemia gripal A/HIN1lpdm@9 y de la vacuna
frente al papilomavirus humano. En relacidén a 1la
obligatoriedad proponen seis criterios sustantivos que deben
cumplirse antes de imponer la vacunacién.

El primero vendria dado por la existencia de evidencias de que
las medidas tradicionales de salud publica son incapaces de
controlar adecuadamente la infeccidén. El segundo, seria la
indicacidén de vacunacién de ciertos grupos de riesgo por parte
del Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), una
vez examinados los datos de seguridad y de eficacia. Por
ahora, las indicaciones de vacunacién, obligatoria en esos
casos, podrian incluir a las personas afiosas, a los sanitarios
que trabajen en situaciones de alto riesgo o con pacientes de



alto riesgo, a personas con algunas enfermedades de base,
aquellos trabajadores con contacto estrecho y frecuente en el
ambito laboral, y a los que vivan en lugares de alta densidad
poblacional (prisiones, residencias universitarias..). Disponer
de cantidades suficientes de vacuna para 1los grupos
seleccionados constituiria el tercer requisito. El cuarto
criterio es que haya existido una comunicacién transparente y
basada en la mds sélida evidencia en cuanto a la seguridad y
eficacia de la vacuna. En relacién a este punto, conviene no
olvidar la controversia surgida tras el aval y posterior
retirada de la recomendacidén de uso de la hidroxicloroquina
por parte de algunas autoridades federales. El que la
administracion disponga de un sistema de compensacién de
efectos adversos graves, si es que existieran, debe ser un
criterio inexcusable. A este criterio puede sumarse una
distribucidén de vacuna que la haga llegar en primer lugar a
los de mas riesgo, gratuita y sin barreras logisticas, y la
puesta en marcha de un sistema especifico y en tiempo real de
monitorizacién de la seguridad de 1la vacuna. El dltimo
criterio seria el de imponer la obligatoriedad solo después de
que se haya mostrado inefectiva la vacunacidén voluntaria,
durante un tiempo prudencial de unas semanas.

Un importante aspecto a tener en cuenta es que 1la
obligatoriedad actual en los Estados Unidos solo concierne a
la entrada de nifos y nifas a escuelas y guarderias, no siendo
valida esa estrategia al no suponer éstos, hasta ahora, un
grupo diana de alta prioridad para la vacunacidon. Para los
adultos de alto riesgo, y debido a la infecciosidad vy
peligrosidad del SARS-CoV2, estarian justificadas medidas
relativamente sustantivas de penalizacién del tipo de
suspensiones temporales de empleo y sueldo o de confinamiento
obligatorio. No se consideraria adecuado recurrir a multas o a
sanciones criminales. Ambas son una mala medida de salud
piblica por alimentar desconfianza sin mejorar las coberturas
de vacunacidén. Concluyen el articulo con la necesidad de
conseguir la confianza de la poblacién y, para ello, las



politicas de implantacidén de las campaias de vacunacidn se
realizarian mediante procesos transparentes e inclusivos,
trabajando conjuntamente con oficiales sanitarios 1locales,
profesionales sanitarios, asociaciones hospitalarias y con
asociaciones de pacientes.

Traducido y adaptado por José A. Navarro-Alonso M.D.
Pediatra. Comité Editorial A.E.V.

Prohibida la reproduccién total o parcial de esta informaciodn
sin citar su fuente

Seroprevalencia de
anticuerpos anti ANTI SARS-
CoV-2 en puntos calientes
(Hot Spots)

10/07/2020

A raiz de un comment de investigadores del Centre for
Vaccinology de la Universidad de Ginebra, publicado en The
Lancet con motivo de la aparicidén de los resultados de las
encuestas de seroprevalencia de Espana y Suiza, los autores
hacen unas puntualizaciones. En primer lugar, destacan la baja
seroprevalencia en la infancia y a ese respecto, lo que se
desconoce es si refleja una menor susceptibilidad en nifios o
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que los estudios se habian 1llevado a cabo con las guarderias y
escuelas cerradas. Otro aspecto que destacan de la cohorte
representativa es que la mayor parte de la poblacién no ha
estado expuesta al virus incluso en areas donde ha circulado
profusamente. Este fendmeno viene a coincidir con 1o
encontrado en comunidades con confinamiento poco estricto como
Suecia donde la prevalencia a finales de abril era del 7.3%.

Remarcan asimismo, que estos estudios, mds que reflejar
inmunidad, solo proporcionan informacidn de exposicidn previa
al virus, ya que no miden anticuerpos neutralizantes, de los
que, por otra parte, desconocemos los titulos que serian
subrogados de protecciéon clinica.

A la vista de estas consideraciones, cualquier propuesta
relativa a alcanzar inmunidad natural mediante exposicién al
virus no solamente no es ética, sino que también es
inconcebible. Siendo naive la mayoria de la poblacidén y si se
relajan las medidas de salud publica, puede aumentar 1la
circulacion del virus y generarse situaciones pandémicas
similares a las ya vividas.

Cuando exista una disponibilidad masiva de una vacuna, Si es
que llega el momento, los estudios perioddicos de
seroprevalencia seran capaces de proporcionar informacién
sobre la extensidén y duracidén de la inmunidad comunitaria
atribuible a la vacunacidn.



La proteccidon de macacos
Rhesus frente a la
reinfeccion por SARS-CoV-2

10/07/2020

Debido a que no estd claro si los pacientes convalecientes de
COVID-19 tienen riesgo de reinfeccidén, 1los autores,
investigadores de hospitales de Pekin, publican en la revista
Science un articulo en el que utilizaron siete primates (MO a
M6) no humanos, macacos Rhesus , de a los que seis (M1 a M6)
se les sometid a un challenge intratraqueal de tejido
infeccioso con SARS-CoV-2.

Tras la recuperacién de la infeccién primaria, cuatro de ellos
(M3 a M6) fueron sometidos a un rechallenge con la misma dosis
28 dias después del primero. A los dos restantes (M1 y M2) no
se les inoculd una segunda vez y sirvieron como grupo control
del rechallenge. Un mono sano (MO@) recibid un challenge
inicial como modelo de control del segundo challenge.

Tras la infeccidén inicial, se analiz6 el peso corporal, la
temperatura rectal, muestras nasales, de garganta y anales, se
midieron parametros hematoldgicos, radioldgicos,
anatomopatoldégicos e inmunoldégicos del tipo de anticuerpos
neutralizantes. Todas 1las exploraciones anteriores
corroboraron que 1los siete monos se infectaron
satisfactoriamente con SARS-CoV-2 de manera similar a 1o
observado en otros estudios. A las dos semanas tras la
inoculacién del virus, los monos comenzaron a ganar peso y a
normalizarse todos los parametros clinico-hematoldgicos, 1o
que quiere decir que a los catorce dias de la infeccidn
inicial pasaron a la fase de recuperacién.

A los monos que sufrieron una infeccidn primaria y se
recuperaron, se les reinoculd intratraquealmente una dosis
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similar a la de 1la infeccidén. Curiosamente, solo
experimentaron una subida transitoria de temperatura con
cargas virales negativas en ano, via respiratoria vy
nasofaringe. Las analiticas sanguineas fueron normales, al
igual que la radiologia.

En resumen, los monos que desarrollaron enfermedad tras la
infeccidén primaria no parece que se reinfectaran en la
convalecencia con la misma cepa virica. Los anticuerpos
neutralizantes generados por la inmunidad humoral y celular
tras la infeccidén primaria parece que los protegieron frente a
la reinfeccidén, al menos en el corto plazo. Esta proteccidn al
rechallenge también parece verse favorecida por la aparicidén
de inmunidad mucosa respiratoria, intestinal y en los
linfaticos locales.

Agrupados todos los datos, los autores sugieren que 1los
macacos Rhesus que sufrieron una infeccidén inicial con SARS-
CoV-2 desarrollan una proteccién frente a una reinfeccidn
durante el periodo inicial de la recuperacién. No obstante, es
necesario dilucidar los mecanismos protectores frente al virus
pandémico en relacién, particularmente, de los anticuerpos
neutralizantes o de otros parametros inmunes. Este modelo de
primate no humano proporciona valiosa informacién para la
investigacion sobre vacunas, terapias a base de suero de
convalecientes y sobre el prondostico de la COVID-19.

Traducido y adaptado por José A. Navarro-Alonso M.D.
Pediatra. Comité Editorial A.E.V.

Prohibida la reproduccion total o parcial de esta informacién
sin citar su fuente



22 edicion del Curso “Vacuna
a Vacuna”

10/07/2020

La Asociacion Espafiola de Vacunologia organiza la 22 edicién
del Curso “Vacuna a Vacuna”, curso on-line de formacién en
vacunas,

Las fechas previstas para la realizacién del curso son del 14
de septiembre de 2020 al 26 de junio de 2021.

ELl curso esta organizado por la Asociaciéon Espaiola de
Vacunologia (AEV) y por la Fundacion Espaifola de Vacunologia
(FEV), con el patrocinio de Seqirus y el soporte técnico de
Amazingbooks.

Esta formacién, gratuita para los socios de la AEV, esta
dirigida a Médicos/as, farmacéuticos/as, enfermeros/as, vy
otros graduados sanitarios interesados en el campo de la
Vacunologia.

Las personas interesadas que no sean socios/as de la AEV,
pueden realizarlo asociandose a la AEV, (HAZTE SOCIO), o bien
abonando la matricula del curso (59,95 € por médulo. Total =
179,85 €)

Criterios de seleccidn:
1l.- Socios/as con + de 3 meses de antiguedad

2.- Socios/as nuevos/as. Si un socio/a nuevo/a no puede
acceder a esta convocatoria, por estar todas las plazas
cubiertas, podra realizarlo, con preferencia, en la siguiente
edicion.
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Para realizar 1la preinscripcion al curso, debera
cumplimentar el siguiente formulario de solicitud de
matricula, y a la mayor brevedad se contactara con 1los
interesados para informarle sobre su expediente.

Este curso se celebrard si se alcanza el nUmero minimo de
alumnos. En caso de no alcanzarse, se aplazaria a 2021.

NUEVA CONVOCATORIA DEL CURSO
VACUNA A VACUNA 2° EDICION

CURSO ON-LINE DE FORMACION EN VACUNAS

UN CURSO ORGANIZADO POR: 2

= ASOCIACION ESPANOLA DE VACUNOLOGIA HAZ CLIC AQUI PARA INSCRIBIRTE &
= FUNDACION ESPAROLA DE VACUNOLOGIA vkl

DIRIGIDO A: Médicos/as, farmacéuticos/as,
enfermeros/as, y ofros gruduudos sanitarios
interesados en el campo de la Vacunclogia

HORAS LECTIVAS: 100 horas (on line)
INICIO: Septiembre de 2020
FINALIZACION: Junio 2021

ACREDITACION OFICIAL
150 oceditado por lo Comisién de Formocién Continuada de los
Profesiones Sanitarias de Aragdn - Sistema MNacienal de Salud con
el nimero de expediente 02-0019-18 / 0004-A 8,9 Créditos

Organizan:
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La farmacéutica china Sinovac
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inicia los ensayos en humanos
en sels estados de Brasil

10/07/2020

Segun Medscape Infectious Diseases, la vacuna frente al SARS-
CoV-2 desarrollada por la compafiia China Sinovac va a comenzar
los ensayos clinicos en doce centros de investigacién sitos en
seis estados brasilefos. El estudio, anunciado el once de
junio, lo va a liderar el Instituto Butantan de Sao Paulo. El
acuerdo no solamente es para los ensayos clinicos, sino
también para transferir la tecnologia para producir localmente
la vacuna. A parte de en Sao Paulo, también se ensayara con
9.000 voluntarios en Brasilia, Rio do Janeiro, Minas Gerais,
Rio Grande do Sul y Parana. Se esperan resultados de los mismo
para finales de este afo.

Ademds de Sinovac, en Brasil también se estdn llevando a cabo
ensayos de vacunas del Oxford Vaccine Group por parte de
AstraZeneca, que, seglin la OMS, es la que actualmente se
encuentra mas avanzada a escala mundial.

La carrera en la
disponibilidad de una vacuna
frente al SARS-CoV-2. Estado
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En la publicacidén Chemistryworld se aborda el estado de
desarrollo de las distintas vacunas prototipo frente al SARS-
CoV-2, que se pueden agrupar en cuatro categorias: a)
inactivadas, b) vacunas de d&cidos nucleicos, c) vectores
viricos, y d) vacunas de subunidades formadas por una
glucoproteina y un adyuvante. En la elaboracién de este
articulo ha colaborado Florian Krammer de la Icahn School of
Medicine at Mount Sinai y Wolfgang Leitner del National
Institute of Allergy and Infectious Diseases de los Estados
Unidos.

Las compafiias farmacéuticas que utilizan ARN o ADN pueden
avanzar mas rapidamente al sintetizarse quimicamente (las
vacunas frente al MERS y Ebola utilizan estas plataformas
viricas) y no precisar de cultivos o fermentacidn.

Actualmente, ninguna de las vacunas de los calendarios
sistematicos se basa en plataformas de mARN, por lo que es
dificil saber cudl sera su comportamiento en humanos. Ademas
de Moderna Inc., BionTech-Pfizer e Imperial College, el
ejército chino junto a Walvax Biotech y Curevac también
utilizan vacunas con plataformas de mARN.

Inovio Pharmaceuticals emplea vacunas de ADN administradas
mediante electroporacidén -proporciona pulsos eléctricos que
crean poros temporales en las células préximas al lugar de la
inyeccién- que facilita la entrada del ADN virico al nilcleo
celular. Son vacunas con buen perfil de seguridad y no hay
ninguna comercializada en humanos -si en el area veterinaria-,
basicamente por la escasa potencia inmune demostrada hasta
ahora y por la dificultad de administracién. Esta firma acaba
de publicar resultados muy esperanzadores de la fase I de los
ensayos clinicos de su vacuna INO-4800, con induccidn de
respuestas inmunes humorales neutralizantes y celulares. Hay
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otras once candidatas que utilizan esta tecnologia, pero se
encuentran en fases preclinicas.

Una de las preguntas en el ambiente cientifico es si
funcionaran las vacunas inactivadas frente al SARS-CoV-2. Este
“approach” es el que se utiliza actualmente para algunas
vacunas de calendario -poliomielitis, rabia y hepatitis A-.
Uno de los problemas con esta plataforma es la del manejo del
virus previo a la inactivacién quimica, ya que precisa de
instalaciones de nivel 3 de bioseguridad. La compafia china
Sinovac ya ha comunicado resultados de ensayos en macacos
Rhesus que incluyen 1la induccidén de anticuerpos
neutralizantes.

Respecto a las vacunas de vectores no replicantes, la mas
avanzada es la del Oxford Vaccine Group que utiliza adenovirus
atenuado de chimpancé como vehiculo de la espicula S. Sus
responsables han comunicado proteccién, pero tras un challenge
con SARS-CoV-2 han aislado virus vacunal en fosas nasales -1lo
que parece indicar que protegen de la enfermedad pero sin
evitar interrumpir la transmisidén del virus, de 1la misma
manera que se observa con la vacuna de la tosferina-. Hasta
doce companias trabajan con esta plataforma de vectores
viricos.

Las vacunas atenuadas de SARS-CoV-2 podrian suponer una
alternativa a las anteriores. Una alternativa a la tradicional
de atenuacidn podria ser la de editar el patdgeno utilizando
la tecnologia Crispr de manera que se generara respuesta
inmune pero evitando la enfermedad. Una de las ventajas de las
vacunas atenuadas podria ser la de poder administrarse por via
intranasal. Hasta ahora, no hay ninguna plataforma de estas
caracteristicas en ensayos clinicos, pero Codagenix, junto al
Serum Institute of India, dispone de una vacuna en fases
iniciales de desarrollo. Otra de las ventajas de esta
tecnologia vacunal es que es relativamente sencillo manipular
el genoma del SARS-CoV-2 a pesar de tener uno de los mas
largos de todos los virus ARN; sin embargo, el principal



inconveniente, y muy importante, es que seria una vacuna
contraindicada en personas inmunodeprimidas por su capacidad
de poder causar la enfermedad en éstas.

Los ensayos con vacunas de subunidades las encabeza Novavax en
Australia, cuyos resultados se esperan para este mes, aunque
una colaboracidn entre GSK, Clover Pharmaceuticals y Dynavax
también tienen una candidata en ensayos clinicos. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) contabiliza once firmas
que trabajan con virus-like particles que mimetizan al
coronavirus pero sin ser infecciosas. Artes Biotechnology vy
Medicago utilizan esta tecnologia y prevén iniciar los ensayos
clinicos para este préximo verano.

Una de las grandes incdégnitas con todas las vacunas candidatas
es la posibilidad de que en los vacunados se desencadene una
reaccién inmunopatolégica Th2 tras una exposicién natural al
SARS-CoV-2. Aunque se plantea desde wuna perspectiva
hipotética, para evitarlo es crucial que la quimica y los
contornos de la espicula S estén perfectamente configurados.
En caso contrario, los anticuerpos generados se uniran a la
espicula pero no tendran capacidad neutralizante, lo que
podria estimular 1la replicacidén virica o formar
inmunocomplejos que provocarian mayor inflamacién.

La Chief Scientist de la OMS, Soumya Swaminathan, comenté el
pasado viernes que la vacuna de AstraZeneca es la que se
encuentra en un estado mas avanzado de desarrollo, lo que
implicaria que puede haber resultados en breve. La vacuna de
Moderna Inc. no va mucho mas atras dado que va a entrar en
fase III a mitad de julio. AdUn asi, su impresién es que la de
AstraZeneca tiene un alcance mas global por su planificaciédn
de los ensayos clinicos.

Traducido y adaptado por José A. Navarro-Alonso M.D.
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