LA ESPECIALIDAD DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN ESPANA: UNA ASIGNATURA PENDIENTE
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En los ultimos ainos, la actividad investigadora en
enfermedades infecciosas en Espana ha experimentado un
impulso importante. La Sociedad Espaiiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
acoge actualmente en su seno a 10 grupos de estudio en
los que cooperan infectélogos y microbidlogos de distintos
centros y que mantienen una actividad investigadora
significativa. El programa de Redes Tematicas de
Investigacion Cooperativa en Salud ha constituido un
marco apropiado para la coordinacion estratégica de
grupos de investigadores de distintas comunidades
autonomas. La Red Espaiola para la Investigacion en
Patologia Infecciosa (REIPI) y la Red de Investigacion en
Sida (RIS) se han consolidado como plataformas que
integran investigadores en enfermedades infecciosas de
distintos grupos y que llevan a cabo regularmente
proyectos de investigacion de notable envergadura. La
existencia en nuestro pais de diversos modelos
experimentales en patologia infecciosa en instituciones de
distintas comunidades autonomas supone un activo
importante. Un analisis de la produccién cientifica reciente
en enfermedades infecciosas muestra que Espaia ocupa
un buen lugar en el contexto de la Union Europea. La
actividad investigadora en enfermedades infecciosas
realizada en nuestro pais representa una magnifica
oportunidad para la formacion de especialistas en esta
area de conocimiento.
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Infectious Diseases Research

There has been a significant increase in research activity
into infectious diseases in Spain in the last few years. The
Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
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Microbiology (SEIMC) currently has ten study groups, with
the cooperation of infectious diseases specialists and
microbiologists from different centres, with significant
research activity. The program of Redes Tematicas de
Investigacion Cooperativa en Salud (Special Topics
Cooperative Health Research Networks) is an appropriate
framework for the strategic coordination of research
groups from the Spanish autonomous communities. The
Spanish Network for Research in Infectious Diseases
(REIPI) and the Network for Research in AIDS (RIS)
integrate investigators in Infectious Diseases from multiple
groups, which continuously perform important research
projects. Research using different experimental models in
infectious diseases, in numerous institutions, is an
important activity in our country. The analysis of the
recent scientific production in Infectious Diseases shows
that Spain has a good position in the context of the
European Union. The research activity in Infectious
Diseases carried out in our country is a great opportunity
for the training of specialists in this area of knowledge.

Key words: Infectious Diseases. Investigation. Research
Networks. AIDS. Experimental models. Scientific
production.

Introduccion

La patologia infecciosa clasica constaba de una serie
amplia de enfermedades transmisibles, en su mayoria de
origen en la comunidad, contra las que se luch6 mediante
su conocimiento cada vez méas exacto, que permitié, por
una parte, incidir eficazmente en su prevencién y, por
otra, descubrir nuevos farmacos para su tratamiento efi-
caz. No obstante, el nimero total de enfermedades infec-
ciosas no ha disminuido. La diversificacién de la etiologia
de las infecciones es un hecho reconocido actualmente y
del que se han ido acumulando datos en los tltimos afios.
Basta citar como ejemplos muy conocidos las enfermeda-
des producidas por Legionella, 1a infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), las micosis invaso-
ras, la hepatitis C, las que inciden en nuevos grupos, co-
mo los pacientes trasplantados, o las infecciones importa-
das por inmigrantes. Ademds de esta moderna patologia
infecciosa, contintian siendo importantes en cuanto a su
incidencia, morbilidad y mortalidad, procesos infecciosos
conocidos de muy antiguo, como las neumonias comunita-
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rias o la tuberculosis. Tan importante como lo anterior es
la existencia de infecciones nosocomiales, que constituyen
una importante fuente actual de morbilidad y mortalidad,
y que se ven favorecidas por diversos factores, como la in-
munodepresiéon o las técnicas diagndstico-terapéuticas.
Por otra parte, los beneficios de una adecuada politica de
antibiéticos estan suficientemente descritos en la litera-
tura cientifica. Entre ellos cabe destacar un drastico des-
censo en la produccion de resistencias bacterianas, dismi-
nucion en la incidencia de toxicidad por estos farmacos y
disminucién de costes farmacéuticos por este concepto.
Todo esto ha contribuido a un aumento en la atencién
a la patologia infecciosa que se presta actualmente en el
mundo occidental. En Espafia, en el drea de conocimiento
de las enfermedades infecciosas, desde el punto de vista cli-
nico, la regulacién administrativa estatal en cuanto a la for-
macién y acreditacion de conocimientos va por detras de la
realidad sanitaria. No obstante, en numerosos hospitales,
especialmente en Andalucia, Cataluna, Madrid, el Pais
Vasco y Valencia, entre otras Comunidades Auténomas,
desde hace tiempo existen servicios o unidades asistencia-
les clinicas que trabajan especificamente en enfermedades
infecciosas, en estrecha colaboracién con los servicios de mi-
crobiologia clinica, y que desarrollan una importante acti-
vidad investigadora. En este capitulo se revisan algunos as-
pectos de la investigacién en el campo de las enfermedades
infecciosas en Espafia y se ofrece un andlisis de la produc-
cién cientifica generada en este campo en los ultimos anos.

Red Espaiiola de Investigacion
en Patologia Infecciosa

Hace méas de una década que en el seno de la Socie-
dad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gia Clinica (SEIMC) surgi6 la necesidad de cooperacién
entre diferentes centros para mejorar la produccién de co-
nocimientos cientificos de calidad en el campo de las en-
fermedades infecciosas. Se crearon asi los primeros gru-
pos de estudio, que permitieron establecer habitos de co-
laboracién cientifica entre infectélogos y microbidlogos de
distintos centros y propuestas de investigaciéon de notable
envergadura. En la actualidad existen 10 grupos de estu-
dio (tabla 1) que tienen una notable actividad y que gene-
ran importantes publicaciones en revistas nacionales e in-
ternacionales. Esta experiencia de colaboracién multicén-
trica demostré la posibilidad de establecer vinculos de
fructifera colaboracién cientifica, pero al mismo tiempo
objetivo las carencias derivadas de la falta de una finan-
ciaciéon adecuada para vertebrar una estructura organiza-
tiva que permitiera abordar estudios de una mayor com-
plejidad cientifica. En este contexto se situd el inicio de la
Red Espanola para la Investigacién en Patologia Infeccio-
sa (REIPI), financiada desde 2003 por el Instituto de Sa-
lud Carlos III, en el programa de Redes Tematicas de In-
vestigacion Cooperativa en Salud (RETICS). La REIPI se
concibe como un espacio interterritorial en el que partici-
pan grupos diversos pero con una elevada complementa-
riedad. Estos grupos de investigacion, continuando con la
experiencia fructifera de la SEIMC y como no puede ser
de otra forma si se desean obtener resultados cientificos
de nivel elevado y transferibles al sistema sanitario, estan
formados por investigadores provenientes de diversas dis-

TABLA 1. Grupos de estudio de la Sociedad Espariola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

Gestién en Microbiologia Clinica (GEGMIC)

Infeccién en la Atencion Primaria (GEIAP)

Infecciéon Hospitalaria (GEIH)

Infecciones por Micobacterias (GEIM)

Infeccion en el Paciente Critico (GEIPC)

Mecanismos de Accién y de Resistencia a los Antimicrobianos
(GEMARA)

Micologia Médica (GEMICOMED)

Pat6genos Especiales (GEPE)

Sida (GESIDA)

Infeccién en Pacientes Trasplantados (GESITRA)

ciplinas, fundamentalmente de la microbiologia y la in-
fectologia, pero también investigadores clinicos de otras
especialidades e investigadores basicos.

La REIPI tiene como objetivo general la coordinacién es-
tratégica de la investigacién que se realiza, por grupos pro-
cedentes de diversas Comunidades Auténomas de Espania,
en el 4area de conocimiento de las enfermedades infeccio-
sas, excluidos la infeccién por el VIH y el sida, y se centra
en los problemas mas prevalentes y de mayor impacto en
la salud de la poblacién y en nuestro sistema sanitario.

Esta coordinacién se plasma en grandes areas estraté-
gicas de investigacion en las RETICS, las cuales se abor-
dan desde un punto de vista multidisciplinar, y desde la
sinergia entre lineas de investigacion tanto clinico-epide-
miolégicas como traslacionales y basicas. De esta forma,
la REIPI atna en grandes lineas desde los aspectos de
investigacion basica de la microbiologia o del desarrollo
de nuevos antimicrobianos hasta la investigacién epide-
miolégica y clinica de las enfermedades infecciosas o de
la resistencia a los antimicrobianos, a modo de ejemplos.
Igualmente cuenta con plataformas comunes, como la de
proteémica y la de modelos de infecciones experimenta-
les. Y ello, desde el punto de vista de la aplicabilidad de
los conocimientos generados por cada uno de los proyec-
tos cooperativos de la REIPL.

La red asi concebida permite compartir, en cada una de
sus lineas y proyectos, informacion entre los distintos
grupos que la integran, desde bases de datos epidemiol6-
gicas a bancos de muestras bioldgicas, sin olvidar aspec-
tos tales como la realizacién de estudios multicéntricos
con diferentes objetivos y metodologias.

La REIPI tiene como un importante objetivo adicional
crear la infraestructura necesaria en Espana para facili-
tar la integracion de investigadores espafioles en Redes
de Excelencia dentro del VII Programa Marco de I+D de
la Unién Europea.

Las areas tematicas que enmarcan los objetivos gene-
rales y particulares de la REIPI son las siguientes: a) an-
timicrobianos: evaluacion de su uso y resistencias micro-
bianas; b) infecciones comunitarias de especial interés
sanitario; ¢) epidemiologia, control y tratamiento de las
infecciones nosocomiales; d) infecciones en inmunodepri-
midos, y e) bases moleculares de la patogenia, diagnésti-
co y tratamiento de las infecciones.

Formacioén en investigacion

Entre los objetivos de la REIPI se encuentra la forma-
cién en investigacién en el drea de conocimiento de las
enfermedades infecciosas. El plan de formacion contiene
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aspectos y cursos de formacién comunes a todo el perso-
nal de REIPI, aunque estd especialmente dedicado al per-
sonal contratado en formacion, especialmente en la etapa
predoctoral.

Los criterios generales seguidos en la elaboracion del
programa de formacién han sido los siguientes: a) propor-
cionar una formacién metodolégica e instrumental; b) in-
corporar contenidos de ensefnanza para la formacién inte-
gral y polivalente de investigadores clinicos; ¢) incorporar
contenidos especificos del ambito de investigacion de la
propia red, y d) facilitar y estimular los contactos y estan-
cias de corta duracién (plan de movilidad) entre los miem-
bros de los diferentes grupos de la red.

La elaboracion del programa se ha realizado teniendo
en cuenta los principios de utilidad social de la investiga-
ci6n, multidisciplinariedad, integracién de disciplinas en
grandes dreas de conocimiento (desde el nivel molecular
hasta el epidemioldgico) y de desarrollo modular. El pro-
grama ha permitido acoger indistintamente a personal
interesado en areas de investigacion basica, en areas de
investigacion clinica y sanitaria, o en otras dreas de inte-
rés para la red.

Investigacion en la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana

El contexto cientifico en que se sitda la aparicién del si-
da posibilité el rapido desarrollo de la investigacién sobre
esta nueva enfermedad y su agente causal, el VIH. Entre
estas circunstancias favorables, podemos sefialar las si-
guientes:

1. El desarrollo previo de las herramientas bésicas de
biologia molecular, especialmente las técnicas de clona-
cién y secuenciacion.

2. El trabajo sobre retrovirus realizado a partir de los
anos sesental.

3. La descripcion, en 1977, del primer retrovirus hu-
mano patégeno, el HTLV-12.

4. Los conocimientos en inmunologia realizados en los
anos setenta, y especialmente la generaciéon de anticuer-
pos monoclonales y su aplicacién a la caracterizacién de
subpoblaciones linfocitarias.

5. La existencia en EE. UU. de sistemas de alerta epi-
demiolégica centralizados en el Centro para el Control de
Enfermedades (CDC).

6. El hecho central de que la epidemia se detecta inicial-
mente en paises desarrollados, especialmente en EE. UU.
La aparicién del sida origina una gran alarma y una mo-
vilizacién de la sociedad civil que contribuyen de mane-
ra decisiva a poner en marcha grandes inversiones en in-
vestigacion.

Podemos decir que la epidemia de sida aparece en el
momento y lugar adecuados para abordar la investiga-
cién de una nueva enfermedad con todas las herramien-
tas de la medicina moderna. El sida representa, por tanto,
el primer paradigma que muestra la capacidad de la bio-
medicina para progresar rapidamente en el conocimien-
to, tratamiento y control de una nueva enfermedad. Los
avances se producen a una velocidad vertiginosa, que vie-
ne reflejada en los siguientes hitos:
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1. 1981: el CDC alerta de la existencia de una nueva
enfermedad infecciosa que afecta a pacientes varones j6-
venes homosexuales®.

2. 1982: se define el contagio por vias sexual, via san-
guinea y materno-fetal.

3. 1983: se aisla el VIH en el Instituto Pasteur de Pa-
ris.

5. 1984: se comercializa la primera prueba diagnéstica
de infeccién por el VIH mediante la deteccién de anti-
cuerpos por ELISA®.

6. 1984-1985: se secuencia de forma completa el virus
del sida y se caracterizan sus genes estructurales y regu-
ladores®.

7. 1987: se aprueba por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) el primer antirretroviral, el AZT.

8. A partir de 1991 se caracterizan otros antirretrovi-
rales inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleétido (ITIAN): ddI (1991), ddC (1992), d4T (1994),
3TC (1995), abacavir (1998), tenofovir (2001)7.

9. En 1994 se demuestra que el uso del AZT en el em-
barazo disminuye la transmisién vertical®.

10. 1995: se optimiza la cuantificacion directa del VIH
en plasma. La carga viral se revela como un parametro
esencial en el prondéstico, el seguimiento y la valoracién
de la eficacia terapéutica en pacientes seropositivos®.

11. 1995: se comprende la dindamica de replicacién del
VIH-1 in vivo.

12. 1995: aparecen los primeros inhibidores de la pro-
teasa (IP) y en 1997 los inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (ITINAN). Nace la terapia antirre-
troviral de gran actividad (TARGA)".

13. 1996: se caracterizan los correceptores del VIH12,

14. El arsenal terapéutico se engrosa y completa en la
década 1998-2008 con el desarrollo de nuevos IP, ITTAN
e ITINAN, y la aparicién de tres nuevas familias de anti-
retrovirales: los inhibidores de la fusién (2002), los inhi-
bidores de la integrasa viral (2007) y los antagonistas de
CCR5 (2008).

Hitos en la investigacion sobre el virus
de la inmunodeficiencia humana en Espaiia
Desafortunadamente, en los primeros anos de la epide-
mia las instituciones publicas no apoyaron la investiga-
cién sobre el sida, como se hizo en otros paises europeos,
en que se crearon agencias como la ANRS (Francia) o pro-
gramas especificos de investigacion (Italia, Holanda, Rei-
no Unido, Suiza). Como consecuencia, no se produjo el
trasvase de una masa critica de investigadores al estudio
de esta nueva enfermedad y la investigacién sobre el VIH
en Espana experimenté un retraso muy importante res-
pecto a otros paises de nuestro entorno. Sélo a finales de
los anos noventa se produjeron una serie de circunstan-
cias que marcaron un punto de inflexion:

1. El liderazgo de los grupos clinicos de los grandes hos-
pitales, especialmente en Madrid y Barcelona, que parti-
cipan activamente en los grandes ensayos clinicos inter-
nacionales. Con visién de futuro, estos grupos reclutan a
investigadores bésicos y crean los primeros grupos de in-
vestigacion en patogenia del VIH, resistencias a antirre-
trovirales y coinfeccion.

2. La creacion del Grupo de Estudio de SIDA (GESIDA),
en 1996, en el seno de la SEIMC y especialmente la Agen-
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cia de Ensayos Clinicos de GESIDA, que ha contribuido
de manera ejemplar a la promocién de la investigaciéon
clinica sobre el VIH por parte de los grupos integrados en
GESIDA.

3. La creacion, en 1999, de la Fundacién para la Inves-
tigacién y Prevencion del Sida en Espana (FIPSE), parti-
cipada por el Ministerio de Sanidad y la industria farma-
céutica, que con una gestion profesional se convierte en la
mayor agencia financiadora de la investigaciéon sobre el
VIH en nuestro pais.

4. La celebracion, en 2002, de la XII Conferencia Inter-
nacional sobre el Sida en Barcelona, que representa una
plataforma de lanzamiento de la investigacién que, sobre
la infeccién por el VIH, realizan los grupos espafioles.

5. La creacion, en 2003, por parte del Ministerio de Sa-
nidad de las RETIC, que persiguen reforzar la colabora-
cién y el trabajo en red entre grupos de investigacién cli-
nica, basica y epidemiolégica. La Red de Investigacion en
Sida (RIS) es creada en esta convocatoria, y renovada por
un segundo periodo (2007-2010) agrupa a los principales
grupos de investigacion espafoles en esta area.

Situacion actual de la investigacion sobre el virus
de la inmunodeficiencia humana en Espaiia

A pesar de que la inversion en investigacion de nues-
tro pais se encuentra todavia muy alejada de la media
europea, las iniciativas mencionadas han permitido re-
ducir la diferencia que en el campo de la investigacién so-
bre el sida existia con otros paises europeos. La inversién
en proyectos clinicos, basicos y epidemiolégicos relaciona-
dos con la infeccién por el VIH puede estimarse en torno
a los 8 millones de euros anuales. Esta cifra esta todavia
lejos de los 40 millones de euros que invierte la agencia
francesa (ANRS), pero multiplica por diez la financiacién
existente en los afios ochenta y noventa. El trabajo reali-
zado en la dltima década ha situado a nuestro pais en el
primer nivel de la investigacién clinica sobre el VIH. Nu-
merosos centros esparioles participan en los principales
ensayos multicéntricos en el dmbito internacional y ge-
neran ensayos propios que han merecido un reconoci-
miento internacional. La investigacion bdsica se encuen-
tra, en gran parte, vinculada a los equipos hospitalarios
que realizaron a partir de la década de 1990 una apuesta
decidida reclutando investigadores basicos. Ademads de
estos grupos hospitalarios, alrededor de una docena de la-
boratorios de investigacién basica radicados en centros
académicos desarrollan una actividad investigadora com-
petitiva. A pesar de que la masa critica de investigadores
en VIH es, por tanto, escasa en comparaciéon con otros
paises europeos, los investigadores esparioles han reali-
zado contribuciones de interés en el estudio de las resis-
tencias a antirretrovirales, capacidad biolégica del VIH,
inmunopatogenia de la infeccién en adultos y poblacién
pediatrica, y mas recientemente en el campo de las vacu-
nas. Un aspecto en que se han realizado aportaciones de
especial interés en el estudio de las enfermedades asocia-
das a la infeccién por el VIH son: infecciones por mico-
bacterias, toxoplasma, virus de la hepatitis C, virus JC y
en el campo de los tumores el estudio del sarcoma de Ka-
posi y linfomas. En los dltimos afios, la aportacion de la
RIS ha sido decisiva para potenciar la investigacion sobre
el VIH en nuestro pais. Debido a la falta de esfuerzo in-
versor, careciamos a nivel nacional de estructuras de co-

hortes, laboratorios centralizados o grandes bases de da-
tos. La RIS no sélo ha potenciado la colaboracién y la in-
vestigacion de los grupos lideres en nuestro pais en este
campo, sino que ha creado esas estructuras que son in-
dispensables para plantear proyectos ambiciosos en esta
area: nuevas cohortes generales de pacientes (adultos
naive y pediatricos)!®, grupos de pacientes de caracteris-
ticas especiales (long-term non-progressors, pacientes con
respuesta discordante al tratamiento), un biobanco cen-
tralizado y bases de datos de resistencias con informaciéon
clinica asociada. Tras su creacién y consolidacién, la RIS
afronta una crisis de crecimiento e integraciéon de grupos
grandes y pequenos, asi como de visibilidad en el ambito
internacional, de cuyo éxito depende un salto cualitativo
en la consecucién de grandes proyectos de investigacién en
sida en los préximos anos.

La investigacion sobre el virus
de la inmunodeficiencia humana en la formaciéon
del especialista en enfermedades infecciosas

La investigacion sobre el VIH representa una oportu-
nidad en la formacién de especialistas en el campo de las
enfermedades infecciosas. Como se ha senialado previa-
mente, la investigacion sobre el VIH ha alcanzado un ni-
vel excelente en los dltimos anos y presenta una serie de
caracteristicas especialmente importantes en la forma-
cién de especialistas.

1. Los centros hospitalarios de nuestro pais disponen de
unidades funcionales de infeccion por el VIH que agrupan
a un gran numero de enfermos y que permiten adquirir
rapidamente experiencia en el manejo de estos pacientes.

2. Las unidades clinicas encargadas de atender a los pa-
cientes con infeccién por el VIH trabajan en colaboracién
con los laboratorios de microbiologia e inmunologia, lo
que facilita una formacién interdisciplinar.

3. Los distintos servicios implicados en el seguimiento
de los pacientes con infeccién por el VIH realizan una in-
vestigacion clinica y en ocasiones de aspectos més basicos
y participan en estructuras de red (GESIDA, RIS).

La rotacién de los especialistas en formaciéon por las
unidades y laboratorios responsables del tratamiento y
seguimiento de los pacientes con infeccién por el VIH es
altamente recomendable para adquirir una formacién y
experiencia en esta drea de las enfermedades infecciosas,
pero también para conocer la dindmica de trabajo de estas
unidades, que conjugan la asistencia y la investigacion.
Para aquellos residentes que desean realizar un doctorado
o superespecializacién en este campo, es altamente reco-
mendable la integracion en los grupos que combinan in-
vestigacion clinica y disponen de un soporte de laboratorio
con el fin de generar trabajos que permitan profundizar
en la patogenia de la infeccién por el VIH. Las caracteris-
ticas diferenciales de la infeccién por el VIH en nuestro
pais permiten plantear preguntas originales y proyectos
de investigacion competitivos. La integracion de un gran
numero de centros en estructuras de red representa una
oportunidad para conocer esta dindamica de trabajo, pero
también para aprovechar las estructuras de cohortes, bio-
banco y bases de datos disponibles. Es importante recordar
que tanto las agencias publicas financiadoras (FIS, comuni-
dades auténomas) como las sociedades cientificas (SEIMC,
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GESIDA) y la propia RIS disponen de programas docentes
de formacién y apoyo para la realizacién de tesis doctora-
les de las que pueden beneficiarse aquellos especialistas
motivados a realizar una carrera cientifica. Por ultimo, de-
bemos sefialar que, dada la interaccion de la investigacion
sobre el VIH con otras disciplinas cientificas, la formacién
en este campo supone un enriquecimiento tanto clinico co-
mo cientifico, que sera de utilidad no sélo para los profe-
sionales que decidan dedicar su actividad en el campo de
la infeccion por el VIH, sino para todos aquellos que se es-
pecialicen en otras patologias infecciosas, tanto si reali-
zan una actividad clinica como si se deciden por un traba-
jo mas préximo al laboratorio de diagnéstico o de inves-
tigacion.

Modelos experimentales en patologia
infecciosa

Los modelos animales que reproduzcan una determina-
da patologia infecciosa son, desde hace mas de un siglo,
uno de los pilares en los que se fundamenta el desarrollo
de la medicina, ya que mejoran nuestro conocimiento so-
bre su fisiopatologia, y desde hace més de 50 afios han
servido para estudiar su prevencién y su tratamiento con
antimicrobianos, y han permitido ademés evaluar el de-
sarrollo de nuevas moléculas antiinfecciosas o de nuevas
estrategias terapéuticas frente a la apariciéon de microor-
ganismos multirresistentes. La mayoria de los modelos
experimentales de patologia infecciosa que se estan utili-
zando en la actualidad rednen los criterios de los modelos
discriminativos ideales porque reproducen la infeccion de
forma lo més similar posible a lo que ocurre en los seres
humanos!4. Estos modelos intentan tener una técnica de
infeccién simple; los microorganismos causantes, la puer-
ta de entrada, la diseminacién en el organismo y la afec-
tacion tisular deben ser lo més parecidos a lo que ocurre
en el ser humano; la gravedad, el curso y la duracién de la
enfermedad deben ser predecibles, reproducibles y anali-
zables, y son capaces de medir y reproducir la eficacia del
tratamiento antimicrobiano. Por tanto, los resultados que
se obtengan con estos modelos deben permitir conocer me-
jor la fisiopatologia de la enfermedad infecciosa que re-
producen y los resultados preclinicos que se obtengan al
evaluar los tratamientos antimicrobianos deben ser la ba-
se para poder disenar ensayos clinicos en humanos.

Existen numerosos ejemplos que demuestran céomo, a
través de los resultados obtenidos en el laboratorio, se
pueden efectuar aplicaciones clinicas que reviertan direc-
tamente en el paciente. Es lo que los anglosajones deno-
minan from bench to bedside'®. No es el objetivo de este
apartado analizar en profundidad las contribuciones es-
panolas en este campo, pero si quisiéramos resaltar un
ejemplo reciente que claramente sustenta este aforismo.
Es el caso de la endocarditis infecciosa por Enterococcus
faecalis con alta resistencia a los aminoglucésidos, en la
que no existe ningdn tratamiento antibiético 6ptimo ya
que la tnica combinacién bactericida, y por tanto es el tra-
tamiento de eleccion, es la combinacion de ampicilina con
un aminoglucésido. En esta situacion clinica se adminis-
tra ampicilina de forma prolongada (2 meses como mini-
mo) y se recomienda recambio valvular. Pues bien, a raiz
de una observacién de un grupo italiano que in vitro des-
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cribié que la combinacién de ampiclina con cefotaxima era
sinérgica y bactericida'®, un grupo esparfiol demostré in vi-
vo, en el modelo de endocarditis experimental en conejos,
que la combinacién de ampicilina y ceftriaxona era sinér-
gica y bactericidal”, y posteriormente lideré un ensayo cli-
nico en humanos'®, que confirmé que este tratamiento an-
tibiético es eficaz y que ademés puede ser méds seguro que
la combinacién de ampicilina y gentamicina para el trata-
miento de la endocarditis por cepas de E. faecalis sin alta
resistencia a los aminoglucésidos!®®. En la actualidad, es-
ta combinacién se ha incorporado en las guias americanas
de tratamiento antibiético de la endocarditis infecciosa®.

Investigacion con modelos experimentales
de patologia infecciosa en Espaiia

En 1999 se realiz6 la primera reunién de investigadores
en Espana de los principales grupos que trabajaban en es-
te campo, lo que permiti6 efectuar un censo de los centros
que tenian modelos experimentales en patologia infeccio-
sa con el fin de facilitar los contactos entre sus investiga-
dores, la formacién de profesionales y la creacién de un
grupo de trabajo que, a la larga, mejorara la investigacién
preclinica de la patologia infecciosa en nuestro pais. Esta
reunién se realiz6 con el patrocinio cientifico de la SEIMC
y la Sociedad Espanola para las Ciencias del Animal de
Laboratorio (SECAL), y tuvo el soporte institucional de la
Fundacién del Dr. Antonio Esteve. Como resultado de la
reunion, se edité un libro*' que describié los modelos ex-
perimentales de endocarditis, meningitis, osteomielitis,
infecciones por cuerpo extrafio, infecciones intraabdomi-
nales, infecciones flingicas y de la tuberculosis, analizan-
do sus ventajas y limitaciones y revisando los avances que
habian supuesto en la fisiopatologia, profilaxis y trata-
miento de esas patologias infecciosas. Ademéds, se descri-
bieron los estudios transversales que se deben realizar in
vitro para seleccionar los antimicrobianos que se utiliza-
ran en cada modelo animal, los modelos de farmacodina-
mia y farmacocinética humanizada, con el fin de corregir
una de las principales limitaciones de la administracién
de antimicrobianos en los animales, que es la diferente
farmacocinética que tienen con respecto al ser humano y,
por ultimo, como debia organizarse un estabulario con mo-
delos animales de patologia infecciosa, haciendo énfasis
en su disefio segun el tipo de animales y agentes infeccio-
sos utilizados, las rutinas de trabajo (planificacion, stocks,
recepcién animales, alojamiento, cuarentena, limpieza,
control sanitario), las precauciones que deben tenerse en
el manejo de los animales y la formacién que debe tener el
personal del estabulario.

En el afo 2003, con la constitucién de la REIPI, se in-
cluy6 en su programa cientifico una plataforma de mode-
los experimentales de patologia infecciosa, que agrupa a la
mayoria de los centros que participaron en la reunién del
ano 1999, y que se describen en la tabla 2, y que incorpora
nuevos grupos, como el de investigacion en la infeccién por
el VIH. Somos conscientes de que esta lista no es comple-
ta, ya que pueden existir otros grupos que trabajen con
modelos experimentales en patologia infecciosa en Espa-
fia. En el afio 2007 se efectué una jornada de trabajo de es-
ta plataforma coordinada por la REIPI con el fin de mejo-
rar la formacién de su personal investigador, compartir
areas de conocimiento y proponer proyectos de investiga-
cién. La financiacién principal de todos estos grupos se
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realiza a partir de los proyectos de investigacién competi-
tivos 0 no competitivos que obtienen. La REIPI da un so-
porte institucional, una ayuda econémica para la coordi-
nacién y formacién de su personal investigador, y permite,
en algunos casos, la contratacién de personal investigador.

Formacioén sobre modelos experimentales
de patologia infecciosa

Los modelos experimentales de patologia infecciosa cons-
tituyen un marco ideal y amplio para el desarrollo pre y
posdoctoral de los investigadores de la REIPI. Los inves-
tigadores interesados en este campo de la patologia in-
fecciosa deben formarse en 3 areas:

1. En primer lugar, deben obtener la acreditacién para
poder trabajar con animales de laboratorio. Es formacién
tedrica y practica de los modelos animales, de los tipos de
laboratorio experimental y de la organizacién del estabula-
rio. Esta acreditacion se obtiene efectuando un curso pre-
sencial que ofertan instituciones académicas espafolas.

2. En segundo lugar, deben conocer los estudios in vitro
previos a la aplicacién del modelo animal, estudios de far-
macocinética y cultivo de tejidos'*?"?2. Los estudios in vitro
son necesarios para conocer las caracteristicas del micro-
organismo con el que se va a trabajar o para evaluar la ac-
tividad de los antimicrobianos que se utilizaran. Para ello
se sigue la normativa estandarizada en los documentos
publicados por el CLSI (Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute). Se deben efectuar determinaciones de sus
CMI/CMB y estudios de sinergia mediante curvas de leta-
lidad o el método del tablero de ajedrez!*?'. También deben
aprender a realizar estudios de farmacocinética de los an-
timicrobianos a utilizar, ya que la farmacocinética de los
animales es distinta de la de los seres humanos (las cons-
tantes de eliminacién son mucho mas rdapidas) y aplicar, si
es posible, modelos de farmacocinética humanizada??23, El
cultivo de cualquier tejido infectado en un modelo experi-
mental animal es el pardmetro més importante empleado
para valorar la eficacia del tratamiento antimicrobiano.
Los investigadores deben conocer los métodos microbiol6-
gicos que determinan si los tejidos estan infectados o no y
la concentracién de microorganismos en ellos!4?!,

3. Finalmente, deben aprender el modelo experimental
con el que quieren trabajar. En Espana, existen diversos
modelos experimentales de patologia infecciosa bacteria-
na que incluyen endocarditis!”19?4? meningitis®, neu-
monia?’, infeccién intraabdominal®® y sepsis por catéter?,
y modelos experimentales de infecciones por micobacte-
rias®’, hongos?®! y virus (VIH-1)% (tabla 2).

Produccion cientifica espaiiola en
enfermedades infecciosas (2002-2007)

Bibliometria y enfermedades infecciosas

La bibliometria estudia el tamarfio, el crecimiento y la
distribucién de los documentos cientificos, asi como la es-
tructura y dindmica de los grupos que producen y consu-
men estos documentos y la informacién que contienen. La
investigacién en biomedicina realizada en instituciones
esparfiolas tiene en general un buen nivel y ha evolucio-
nado de forma satisfactoria en las dltimas décadas®*?4. La

TABLA 2. Centros de la REIPI y modelos experimentales que
desarrollan

Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona
Modelo de neumonia experimental por Aspergillus spp.
Endocarditis experimental en conejos por Enterococcus spp.
Modelo de aspergilosis invasiva en ratas inmunodeprimidas
Infeccién de catéter: Staphylococcus aureus y Candida spp.
Modelo experimental de infeccién urinaria ascendente por
E. coli en el ratén, para estudios de virulencia

Hospital Clinic-IDIBAPS. Universidad de Barcelona, Barcelona

Modelos de endocarditis experimental en conejos por los
siguientes microorganismos: estreptococos del grupo
viridans, S. aureus sensible a la meticilina, SARM,
S. aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina,
S. aureus resistente a la vancomicina, S. epidermidis con
resistente a la meticilina y con sensibilidad reducida a la
vancomicina

Modelo experimental de vacunas preventivas frente al VIH-1:
modelo de induccion-refuerzo con BCG:HIV y MVA:HIV

Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL, Universidad de
Barcelona, Barcelona
Modelo de neumonia experimental por Acinetobacter
baumannii
Meningitis experimental meningitis en conejos New Zealand
y cobayas, por Streptococcus pneumoniae, S. aureus 'y
Pseudomonas aeruginosa
Modelo de infeccion por cuerpo extranio: SARM
Modelo de peritonitis: SARM

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona,
Barcelona
Modelo de tuberculosis experimental: vacuna RUTI

Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca
Infeccién respiratoria crénica: P. aeruginosa en ratones cftr-

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla
Peritonitis por cuerpo extrano: P. aeruginosa
Modelo de infeccién sistémica (peritonitis): Escherichia coli
BLEE y A. baumannii

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Modelos de neumonia en ratén y cobaya por A. baumannii,
Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa y E. coli

Meningitis experimental en conejos por A. baumannii y
S. aureus

Endocarditis experimental en conejos por S. pneumoniae

Peritonitis por cuerpo extrano: P. aeruginosa

Modelo de infeccion sistémica (peritonitis): E. coli, BLEE y
A. baumannii

Candidiasis diseminada murina

Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III,
Majadahonda, Madrid
Micosis sistémica: candidiasis diseminada, aspergilosis
invasora

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; REIPI: Red Espafiola para
la Investigacién en Patologia Infecciosa; SARM: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

infectologia es mds joven que otras especialidades médi-
cas y estd relacionada con otras dreas bésicas de investi-
gacion, como la microbiologia y la inmunologia. En tra-
bajos previos, Ramos-Rincén et al®® han estudiado la pro-
ducciéon cientifica espanola en enfermedades infecciosas
desde 1991 hasta 2001. El objetivo de este apartado es
medir el grado de contribucion de los autores espafoles a
la investigacién en enfermedades infecciosas dentro del
marco de la Unién Europea (UE). Para ello se analizan
los indicadores de produccion y repercusion de los docu-
mentos de autores de instituciones espafolas recogidos
en las revistas incluidas en la categoria “infectious disea-
ses” (ID) del Thomson’s Scientific Journal Citation Re-
ports (JCR) desde 2002 hasta 2007.
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TABLA 3. Revistas incluidas en categoria “Infectious diseases” del
Journal Citation Report del afio 2006, con su factor de impacto

Revista Factor de impacto | Cuartil
Lancet Infect Dis. 11,808 1
Clin Infect Dis. 6,186 1
AIDS. 5,632 1
dJ Infect Dis. 5,363 1
Emerg Infect Dis. 5,094 1
Antivir Ther. 4,982 1
Curr Opin Infect Dis. 4,795 1
AIDS Review. 4,022 1
Infect Immunol. 4,004 1
JAIDS. 3,946 1
J Antimicrob Chemother. 3,891 1
J Viral Hepatitis. 3,290 2
Clin Microbiol Infect. 3,254 2
Clin Vacccine Immunol. 3,254 2
Pediatr Infect Dis J. 3,215 2
HIV Med. 2,674 2
Diagn Microbiol Infec Dis. 2,553 2
AIDS Res Hum Retrov. 2,513 2
Am J. Infect Control. 2,489 2
J Hosp Infect. 2,442 2
Infection. 2,368 2
Eur J Clin Microbiol. 2,330 2
FEMS Immunol Med Mic. 2,281 3
Vector Borne Zoonot. 2,244 3
Infect Cont Hosp Ep. 2,236 3
Int J Antimicrob Ag. 2,221 3
Int J Infect Dis. 2,062 3
J Infect. 2,037 3
Int J Tuberc Lung Dis. 2,035 3
AIDS Care Pat STD. 2,007 3
Clin Diagn Lab Immunol. 1,988 3
Microb Drug Resist. 1,936 3
BMC Infect Dis. 1,898 3
Epidemiol Infect. 1,809 4
Int J Hyg Envir Heal. 1,733 4
HIV Clin Trials. 1,704 4
Infect Dis Clin N Am. 1,642 4
Scand J Infect Dis. 1,560 4
Enferm Infec Microbiol Clin. 1,277 4
Int J STD AIDS. 1,274 4
Sex Trasm Infect. 0,766 4
SEX Transm Dis. 0,761 4
Curr HIV Res. 0,628 4
Med Maladies Infect. 0,267 4
Infect Med. 0,180 4
Lep Rev. 0,130 4
Jpn J Infect Dis. 0,054 4

Metodologia para el estudio de la producciéon
cientifica espafola en enfermedades infecciosas

Mediante la base de datos Web of Science (WOS) (Scien-
ce Citation Index Expanded) de la IST Web of Knowledge?®®
se han seleccionado los documentos de autores de Espana,
otros paises de la UE de los 27 (UE-27) maés Islandia, No-
ruega y Suiza, ademds de EE. UU., Canad4, Australia y
Japon como comparadores. Las 47 revistas incluidas en
la categoria ID del JCR en 2006 se han agrupado en cuar-
tiles (tabla 3). El primer cuartil lo engloban las 11 pri-
meras revistas con mayor factor de impacto; el segundo,
las revistas de la posicién 12 a la 22,; el tercero, del 23 al
34, y el cuarto, las dltimas.

De todos los documentos incluidos en la base de datos,
se analizaron tnicamente los considerados “articles” o “re-
view” en el apartado de busqueda “document type”. Se ex-

cluyeron los documentos “letter”, “editorial material”, “co-
» [{# » ({3

rrection”, “news item”, “meeting abstract”y “biographical
item”. La base de datos WOS recoge la afiliacién todas las
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instituciones firmantes, no sélo del primer firmante como
sucede con la base de datos MEDLINE, por lo que la su-
ma de todos los paises puede exceder al namero total de
documentos.

Los indicadores de produccién (nimero de documentos)
se han ponderado por el producto interior bruto (PIB) y
por el nimero de habitantes. Los datos se obtuvieron de
las estadisticas del Word Development Indicators (World
Bank) del ano 2006%". La repercusién del documento se
ha analizado con el factor impacto esperado total de los
documentos (factor de impacto esperado de la revista de
ano 2006 multiplicado por el nimero de documentos en la
revista durante los afios 2002 al 2007) y el factor de im-
pacto medio (FIM) (cociente del factor de impacto espera-
do total y del namero de articulos).

Situacién de la produccion cientifica espaiiola
en el contexto de la Union Europea

Durante el periodo de estudio se han recuperado
67.799 documentos, de los que 46.149 fueron “articles” y
“review”. De los 46.149 analizados, 24.064 (52,1%) fueron
de la UE-27. Los paises de la UE de los 15 firmaron la
mayoria de los documentos (n = 23.239; 96,6%) y el resto
de paises incluidos tan sélo 825 documentos (3,4%). Los
autores de instituciones espanolas han contribuido con
2.502 documentos, lo que representa el 10,4% de la pro-
duccion de la UE-27 y el 5,4% de la produccion mundial
en esta disciplina. En el trabajo previo donde se analiza
la produccion cientifica de los afios 1991-2001, se observé
un aumento del nimero de documentos a largo de los anos
hasta situarse en el 9,4% de la produccién de la UE3. En
el periodo 2002-2007, Espafia ocupaba la cuarta posicién
de los paises dentro de la UE-27, tras Reino Unido, Fran-
cia y Alemania. Esta posicién mejora la situacién respec-
to a la produccion de los afnos 1991-2001, donde figuraba
en sexta posicion?®.

En la tabla 4 puede observarse el nimero documen-
tos por pais, en valor absoluto y tras ajustar por parame-
tros econémicos y poblacionales. Tras ponderar por para-
metros econémicos, Espana descendié a la décima posi-
cién. Los paises con menor PIB, al ser generalmente més
pequenos, suelen mejorar su posicién. En este caso, los pri-
meros paises de la UE-27 fueron Malta, Estonia y Suecia.
Salvo el Reino Unido, los principales productores en nu-
mero absolutos (Francia, Alemania e Italia) empeoraron
su situacion respecto a Espana. Ademds, Espania se situa-
ba discretamente mejor que Australia, Canada y EE. UU.

Por parametros poblacionales, los primeros paises son
los intermedios de menor poblacién, como Dinamarca,
Suecia y Holanda. Espana descendi6 a la octava posicién.
Igual que tras la ponderacién econémica, salvo el Reino
Unido, los principales paises productores en nimero ab-
soluto perdieron mas posiciones. El nimero de documen-
tos ponderados por poblacién de Espana fue similar al de
Canada y Estados Unidos. Tras la ponderacién econémi-
ca como poblacional, el nimero de documentos de Espa-
fia esta por encima de la media de documentos ajustados
de todos los paises de la UE-27.

Situacion de la repercusion de los documentos
cientificos espaiioles

En la tabla 5 se recogen el factor de impacto total es-
perado y el FIM de los paises de la UE-27. El factor de
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TABLA 4. Produccion cientifica absoluta y ponderada en las revistas de la categoria “Infectious diseases” del Journal Citation Report

en los 27 paises de la Union Europea

Pais N.° documentos Pais Art./billén US $ Pais Art./mill6n
(% UE-28) PIB habitantes
Reino Unido 5.934 (24,66) Malta 4,13 Dinamarca 140,82
Francia 3.765 (15,65) Estonia 3,47 Suecia 124,24
Alemania 2.595 (10,78) Suecia 291 Holanda 106,33
Espania 2.502 (10,40) Dinamarca 2,80 Reino Unido 97,64
Italia 2.082 (8,65) Holanda 2,68 Finlandia 90,87
Holanda 1.762 (7,32) Reino Unido 2,53 Bélgica 85,54
Suecia 1.122 (4,66) Grecia 2,29 Luxemburgo 85,38
Bélgica 889 (3,69) Finlandia 2,27 Espana 61,86
Dinamarca 770 (3,20) Bélgica 2,27 Francia 59,09
Grecia 561 (2,33) Espana 2,04 Malta 57,23
Finlandia 476 (1,98) Eslovenia 1,90 Grecia 52,40
Austria 333(1,38) Francia 1,69 Irlanda 50,62
Polonia 254 (1,06) Lituania 1,61 Estonia 43,32
Irlanda 208 (0,86) Letonia 1,49 Austria 40,61
Portugal 199 (0,83) Bulgaria 1,37 Italia 35,81
Hungria 116 (0,48) Italia 1,13 Eslovenia 35,34
Republica Checa 110 (0,46) Portugal 1,03 Alemania 31,49
Eslovenia 71 (0,30) Austria 1,03 Portugal 18,70
Estonia 57(0,24) Hungria 1,03 Chipre 15,22
Lituania 48 (0,20) Luxemburgo 0,99 Lituania 13,42
Eslovaquia 46 (0,19) Irlanda 0,93 Letonia 13,28
Bulgaria 43(0,18) Alemania 0,89 Hungria 11,65
Luxemburgo 41(0,17) Eslovaquia 0,84 Republica Checa 10,75
Letonia 30 (0,12) Chipre 0,78 Eslovaquia 8,44
Malta 23(0,10) Republica Checa 0,78 Polonia 6,59
Rumania 15 (0,06) Polonia 0,75 Bulgaria 5,87
Chipre 12 (0,05) Rumania 0,12 Rumania 0,67
UE-15 23.239 UE-15 1,72 UE-15 60,15
UE-25 24.006 UE-25 1,68 UE-25 52,09
UE-27 24.064 UE-27 1,67 UE-27 49,07
EE. UU. 18.992 Suiza 3,44 Suiza 176,32
Canada 1.975 Islandia 2,08 Islandia 113,57
Japon 1.777 Australia 2,01 Noruega 87,08
Australia 1.547 Canada 1,58 Australia 76,11
Suiza 1.308 USA 1,44 USA 63,43
Noruega 401 Noruega 1,29 Canada 62,47
Islandia 33 Japon 0,41 Japon 13,91

Art. billén US $ PIB: articulos por billén de délares de producto interior bruto del afio 2006; Art./millén habitantes: articulos por millén de habitantes

del afio 2006; UE: Unién Europea.

impacto total esperado de los documentos de Espana es
de 7.421, lo que representa el 37,7% del pais con mayor
factor de impacto total (Reino Unido) y el 9,3% del factor
de impacto total de la UE-27, y se sitda en la cuarta po-
sicion. El factor de impacto total esperado de los docu-
mentos corresponde més a un indicador de cantidad y es
probablemente poco informativo; tiende a ser mas eleva-
do para los paises mas productivos, sin que ello esté indi-
cando necesariamente la “visibilidad” de las publicacio-
nes®. En cambio, el FIM esperado es el indicador mas
apropiado para estudiar la “visibilidad internacional”. El
FIM de los documentos espartioles fue de 2,966, inferior al
de la UE-27 (3,313). Este factor de impacto corresponde-
ria a una revista situada en el segundo cuartil de la ca-
tegoria (tabla 3).

Revistas de la categoria ID del JCR empleadas
por los autores espafoles

Las revistas que recopilaron mas documentos fueron
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (n =
414), seguida de Journal of Antimicrobial Chemotherapy
(n = 225), Clinical Microbiology and Infection (n = 181),
AIDS (n = 150) y European Journal of Clinical Micro-
biology & Infectious Diseases (n = 133). Ochocientos no-
venta y ocho (35,9%) documentos de Espana estaban re-

cogidos en las revistas del primer cuartil de la clasifica-
cion ID del JCR del ano 2006, 674 (26,9%) en el segundo
cuartil, 342 (13,7%) en el tercer cuartil y 588 (23,5%) en
el dltimo.

En la tabla 6 puede observarse la distribucién de las
revistas empleadas por los autores espafioles y segun
la posicién que ocupa dentro de la UE-27. En 3 revistas
Esparia fue el primer pais productor de documentos, por
delante de EE. UU.: Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica (n = 91,6%), Clinical Microbiology and In-
fection (15,2%) y European Journal of Clinical Microbio-
logy & Infectious Diseases (15,0%). En 3 revistas fue el se-
gundo pais productor de documentos, después de EE. UU.,
AIDS Resereach Human Retrovirology (9,1%), AIDS Re-
view (24,4%) y HIV Clinical Trials (19,4%). En 4 revistas
fue el tercer pais productor, en la revista Diagnostic Mi-
crobiology and Infectious Disease fue el primer pais pro-
ductor de la UE por detras de EE. UU. y Brasil, en las re-
vistas International Journal of Antimicrobial Agents y
Journal of Antimicrobial Chemotherapy fue el segundo
pais de la UE, después de Reino Unido, y en la revista Mi-
crobial Drug Resistance fue el segundo productor europeo
tras Italia.

De las 7 revistas en la que Espana es el primer pais
productor europeo, cuatro son revistas incluidas en la ca-
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TABLA 5. Factor de impacto esperado total y medio (FIM) de los
documentos publicados en las revistas de la categoria “Infectious
diseases” del Journal Citation Report de Espana y del resto de los
paises de la Union Europea

Pais Factor Pais FIM
esperado
de impacto
total
Reino Unido 19.681 Holanda 3,564
Francia 1.3197 Francia 3,505
Alemania 8,695 Bélgica 3,502
Espana 7.421 Irlanda 3,419
Italia 7.078 Italia 3,400
Holanda 6.279 Luxemburgo 3,374
Suecia 3.418 Alemania 3,351
Bélgica 3.114 Austria 3,340
Dinamarca 2.486 Reino Unido 3,317
Grecia 1.658 Dinamarca 3,228
Finlandia 1.519 Finlandia 3,192
Austria 1.112 Republica Checa 3,186
Polonia 793 Portugal 3,180
Irlanda 711 Polonia 3,121
Portugal 633 Suecia 3,047
Republica Checa 350 Hungria 3,020
Hungria 350 Eslovaquia 3,018
Eslovenia 192 Esparnia 2,966
Estonia 142 Grecia 2,956
Eslovaquia 139 Rumania 2,835
Luxemburgo 138 Lituania 2,810
Lituania 135 Bulgaria 2,740
Bulgaria 118 Letonia 2,723
Letonia 82 Eslovenia 2,708
Malta 57 Malta 2,496
Rumania 43 Estonia 2,488
UE-15 77.302 UE-15 3,326
UE-25 79.568 UE-25 3,315
UE-28 79.729 UE-28 3,313
EE. UU. 71.520 EE. UU. 3,766
Canada 7.274 Suiza 3,755
Australia 5.364 Canada 3,683
Suiza 4911 Islandia 3,511
Japon 4.670 Australia 3,467
Noruega 1.156 Noruega 2,882
Islandia 116 Japon 2,628

UE: Unién Europea.

tegoria “Microbiology” del JCR%*, lo que apunta a una
participaciéon tanto de infectélogos como de microbiélo-
gos. Cabe destacar entre estas revistas las tres dedicadas
a la infeccién por el VIH y el sida.

Limitaciones del estudio de la produccion
cientifica

Este estudio tiene la limitacién de haber recuperado y
analizado tnicamente la informacién de las revistas in-
cluidas en el JCR. Esto supone una mayor participacién
de revistas de lengua inglesa, publicadas principalmente
en EE. UU. y el Reino Unido. En cambio, el resto de los
paises de la UE, ademés de publicar los resultados de la
investigacién en las revistas de lengua inglesa, también
lo hacen en revistas publicadas en su propio idioma. Otro
aspecto que se debe tener en cuenta es el de las revistas
seleccionadas en enfermedades infecciosas; se ha emplea-
do para ello la categoria ID del JCR y puede que esta cla-
sificacién no dé una vision real de las publicaciones en la
materia. Asi, por ejemplo, en la categoria ID estdn in-
cluidas revistas no implicadas directamente con las en-
fermedades infecciosas, en cambio no figuran otras revis-
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tas que, aunque mas microbiolégicas, recogen trabajos con
un perfil més clinico. Segun la estrategia empleada, tam-
poco se han recuperado los documentos publicados en re-
vistas de otra categoria como la de medicina interna, don-
de estdan incluidas algunas revistas prestigiosas con un
elevado factor de impacto.
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