Revista Habanera
de Ciencias Médicas

ANO 2021
20(4) JULIO-AGOSTO 7
ISSN 1729-519X eCIMED

CIENCIAS EPIDEMIOLOGICAS Y SALUBRISTAS

ARTICULO DE REVISION

Vacunas antineumocdcicas conjugadas: una revision
de las consideraciones éticas e impacto socio-econédmico

Pneumococcal conjugate vaccines: a review
of ethical considerations and socio-economic impact

Han Xu! / Yu Haiyang? / Maria Eugenia Toledo Romani**

!Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. La Habana, Cuba.
2Chongqing University Three Gorges Hospital. Chongging, China.

*Autor para la correspondencia: mariaeugenia@ipk.sld.cu

Recibido: 08/12/2020. Aprobado: 21/06/2021

Como citar este articulo

Xu H, Haiyang Y, Toledo Romani ME. Vacunas antineumocdcicas conjugadas: una revision de las consideraciones éticas e impacto socio-econémico.

Rev haban cienc méd [Internet]. 2021 [citado

RESUMEN

Introduccion: Desde hace mas de 15 afos, las vacunas
antineumocdcicas conjugadas (PCVs) estan disponibles en
muchas partes del mundo, y son efectivas en la prevencidn de
las enfermedades neumocdcicas en nifios. La OMS recomienda
la inclusion de las PCVs en los programas de inmunizacion infantil
en todo el mundo.

Objetivo: Valorarel abordaje éticoy elimpacto socioeconémico
de las vacunas antineumocdcicas conjugadas para la decision de
uso en diferentes contextos.

Material y Métodos: Se realizdé una busqueda bibliografica en
las bases de datos PubMed y SciELO, considerando informes de
la web de la OMS.

Desarrollo: Estd globalmente considerado que para la
reglamentacion, el desarrollo y el uso de las PCVs, se deben tener
en cuenta aspectos regulatorios, resultados de investigaciones y
el consentimiento informado (Cl) de los sujetos. En el contexto de
paises como China, la PCV13 de la empresa Pfizer es de la Clase Il
debido a su alto precio de importacion, en otros contextos como
Cuba no se ha introducido la vacunacién contra neumococo por
limitaciones financieras. Los equipos de investigacion trabajan en
el desarrollo de las PCVs para reducir el coste de la importacion
de estas vacunas, haciendo realidad la inclusién de las PCVs en el
programa nacional de inmunizacion. A pesar de complejidad cada
vez mayor de la investigacidon vacunoldgica, los investigadores
seguiran obligados a adherirse a los principios éticos.

Conclusiones: Es necesario una vacuna antineumocécica
conjugada masecondmica paratenerunimpacto socio-econémico
mas alto. Los profesionales sanitarios tienen la obligacion de ser
éticos y rigurosos en las investigaciones vacunoldgicas. Ademas,
estas investigaciones requieren de la revisién por parte de un
consejo de revisidon ética a escala nacional y su seguimiento
debe ser sistematico. Cabe sefialar que los estudios en poblacién
infantil deben ser fuertemente regulados y controlados.

Palabras Claves:
Vacuna antineumocdcica conjugada,
ética, impacto socioecondmico.
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ABSTRACT

Introduction: Pneumococcal conjugate vaccines (PCVs)
have been available in many parts of the world for more
than 15 years and are effective in preventing pneumococcal
diseases in children. The WHO recommends the inclusion
of PCVs in childhood immunization programmes
worldwide.

Objective: To value the approach to ethics and the
socioeconomic impact of the conjugate pneumococcal
vaccines.

Material and Methods: A bibliographic review was
carried out in databases such as PubMed and SciELO,
considering reports from the WHO website.

Development: It is globally considered that regulatory
aspects, research results and informed consent (IC) of the
subjects should be taken into account for the regulation,
development and use of PCVs. In the context of countries
such as China, the PCV13 of the Pfizer company is Class
Il due to its high import price. In other contexts, such as
Cuba, pneumococcal vaccination has not been introduced
due to financial limitations. Research teams are working
on the development of PCVs to reduce the cost of
importing these vaccines, making the inclusion of PCVs in
the national immunization program a reality. Despite the
increasing complexity of vaccinology research, researchers
will continue to be obliged to adhere to ethical principles.

Conclusions: A cheaper pneumococcal conjugate
vaccine would be needed to have a higher socioeconomic
impact. Healthcare professionals have the obligation to be
ethical and rigorous in vaccinology research. In addition,
such research requires review by a national ethical review
board and should be systematically monitored. It should
be noted that studies in the pediatric population should
be strongly regulated and controlled.

Keywords:
Pneumococcal conjugate vaccine,
ethics, socio-economic impact.
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INTRODUCCION

a enfermedad neumocécica es una infeccion severa bacteriana causada por el Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) también conocido como neumococo. El S. pneumoniae es causa
importante de morbilidad y mortalidad de nifios que puede causar neumonia, bacteriemia, meningitis,
sinusitis e infeccidon en el oido medio, etcétera.’) Para 2015, se registraron unos 920 mil 136 nifios
menores de 5 afios en, lo que supone 15 % de todas las defunciones de nifios menores de 5 afios en
todo el mundo.!? Los factores de riesgo asociados a la neumonia en nifios son la falta de inmunizacion,
malnutricién, no administracién de lactancia materna, etcétera. En respuesta a estos factores, existen
medidas de prevencion tales como el apoyo de programas de sana nutricién, la promocion de la lactancia
materna y la inmunizacién.® La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusion de
las vacunas antineumocdcicas conjugadas (PCVs) en los programas de inmunizacidn infantil en todo el
mundo, porque S. pneumoniae es la causa principal de neumonia bacteriana en nifos. De los mds de
90 serotipos de S. pneumoniae, las PCVs disponibles se dirigen a los serotipos mas prevalentes a nivel
mundial.®

En China, la enfermedad neumocdcica también es una causa importante de morbilidad y mortalidad
de nifios.® La vacuna antineumocdcica conjugada 7-valente (PCV7), producida por la empresa Pfizer fue
autorizada en 2008, pero debido a su alto precio, esta vacuna no se incluye en el programa nacional de
inmunizacion. Por eso, las tasas de cobertura de esta vacuna son bajas. Solo 10 % de los nifios habian
recibido la PCV7 en 2016. Un estudio analitico®® predice que mdas de 16,2 millones de casos de enfermedad
neumococica y 709 411 muertes podrian prevenirse en China durante los 10 afios después de la introduccion
de la PCV7.

Desde noviembre de 2016, la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (PCV13), producida por la
empresa Pfizer fue autorizada para uso opcional; no obstante, no es ampliamente utilizada debido al alto
precio y las prioridades establecidas por la propia poblacion. Segun los datos publicados por la Oficina
Nacional de Estadisticas, los nacimientos en China fueron 14,65 millones en 2019."

Por otro lado, debido al uso generalizado de antibidticos, y la resistencia a los medicamentos, las formas
clinicas de S. pneumoniae se han vuelto cada vez mas graves. El uso de las PCVs para prevenir enfermedades
neumocadcicas y reducir la resistencia bacteriana se hace entonces necesario y urgente. En este contexto,
resulta ineludible evaluar impacto socio-econdmico de las PCVs y valorar los aspectos éticos vinculados a las
investigaciones sobre este tipo de vacuna.

El objetivo de esta investigacidon es valorar el abordaje de la ética y el impacto socio-econdmico de la
vacuna antineumocdcica conjugada.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed y SciELO, considerando informes de
la web de la OMS.

Se consultaron articulos originales y de revisidn publicados entre 2016 y 2020. Se utilizaron pneumococcal
conjugate vaccine ethics y socio-economic impact como palabras clave en PubMed. Se utilizaron “vacuna

n o oup

antineumocdcica conjugada”, “ética” e “impacto socio-econdmico” como palabras claves en SciELO.

Se incluyeron los articulos sobre consideraciones éticas o impacto socio-econémico de las PCVs. Sin
embargo, solo se incluyeron estudios con texto completo, para garantizar la obtencion de toda la informacion
necesaria para el estudio.

Dos autores revisaron los articulos de forma independiente, después los autores se reunieron y resolvieron las
diferencias mediante discusion y consenso. Los articulos incluidos aparecen como referencias en este articulo.

Los principales temas revisados se contextualizan en los escenarios de Cuba y China, porque forman parte
de un proyecto de investigacion/formacién entre universidades de ambos paises.

DESARROLLO

Actualmente, estan disponibles dos tipos de vacunas antineumocécicas: las conjugadas de uso en
la poblacién pediatrica y las de polisacéridos. En 1977 se otorgd la autorizacion oficial a una vacuna
antineumocdcica que protege contra 14 cepas, y en 1983 se expandid para proteger contra 23 cepas. Esta
vacuna es polisacaridica, y se llama PPSV23. Sin embargo, es mas eficaz en adultos, y no genera inmunidad
de manera uniforme en nifios menores de dos afios de edad. En 2000 se otorgd la autorizacién oficial a una
vacuna antineumocdcica para nifios que protege contra 7 cepas, llamada PCV7. Esta vacuna es conjugada, y
se expandio en 2010 para proteger contra 13 cepas, y cambidé su nombre a PCV13.®)

1. Consideraciones éticas de las vacunas antineumocadcicas

Estdglobalmente considerado que paralareglamentacion, eldesarrolloyelusodelasPCVs, sedebenteneren
cuenta aspectos regulatorios, resultados de investigaciones y el consentimiento informado (Cl) de los sujetos.

1.1 Aspectos regulatorios

Las vacunas reciben autorizacién oficial y se agregan al programa de vacunacion después de una labor cuidadosa
de investigacion, pruebas y evaluacion que es coordinada y revisada por el Programa Nacional de Vacunas y otros
comités clave sobre vacunas.® Posteriormente, se elaboran normas y regulaciones en base a esos conocimientos.
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La PCV7 producida por Pfizer se aprobd por la Administracién Nacional de Productos Médicos para entrar
en el mercado chino en 2008. Debido a su alto precio, esta vacuna no se incluye en el programa nacional de
inmunizacién. Una vez que expird el certificado de registro de esta vacuna, se retiraron del mercado chino.
La PCV13 también producida por la empresa Pfizer, fue autorizada en China desde noviembre de 2016, pero
tampoco fue incluida en el programa nacional de inmunizacidn, a pesar de que se encuentra disponible en el
mercado, el precio de importacidn sigue siendo elevado.

En el contexto de paises como China, las vacunas se dividen en las que deben ser vacunadas vy
proporcionadas de forma gratuita por el Estado (vacunas de Clase |) y las que se vacunan por cuenta propia
(vacunas de Clase ll), segun los deseos de los ciudadanos.*? La PCV13 de la empresa Pfizer es de la Clase I,
debido a su alto precio de importacion. Para tener vacunas antineumocdcicas mas econdmicas, las empresas
biofarmacéuticas chinas estan desarrollando PCV13 con los mismos serotipos que la PCV13 de Pfizer.

En otros contextos como es el caso muy particular de Cuba y donde el programa de vacunacion tiene
cobertura universal, no se ha introducido la vacunacién contra neumococo por limitaciones financieras. Ello
ha hecho que se dispongan recursos humanos y materiales para el desarrollo y evaluaciéon de candidatos
vacunales que permitan avanzar elevadas coberturas, libre de costos para las familias.

1.2 Investigaciones

Los equipos de investigacién de ambos paises trabajan en el desarrollo de las PCVs para reducir el coste
de la importacion de estas vacunas, haciendo realidad la inclusion de las PCVs en el programa nacional de
inmunizacién.

Toda investigacion médica debe apegarse en forma estricta a los principios de la Declaracion de Helsinki,
creada por la Asamblea General de 1964 de la Asociacion Médica Mundial (AMM), fue enmendada en seis
oportunidades, y contd con dos Notas de Clarificacién. Estas reformas reflejan los avances en la tecnologia
médica, pero también los cambios en los paradigmas médicos en relacién con la investigacion. En la
versién de 2013 de la Declaracion de Helsinki, se insiste en la necesidad de aumentar la transparencia en
la investigacion, su nuevo disefio estructural y la consideracion de la competencia ética como un requisito
para los investigadores.*) A pesar de complejidad cada vez mayor de la investigacién vacunoldgica, los
investigadores seguiran obligados a adherirse a los principios éticos.

Las guias y regulaciones en vacunologia estan bajo constante evaluacidon y modificacién continua; al mismo
tiempo, los métodos de ensayo y tecnologias vacunales se estan desarrollando. Por ejemplo, debido a los
costos y los problemas éticos asociados con la realizacién de verdaderos estudios de eficacia de vacunas,
en los Estados Unidos se estan autorizando nuevas PCVs en funcién de su inmunogenicidad, que puede
evaluarse con 2 ensayos in vitro: ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para cuantificar el nivel
de anticuerpos y ensayo opsonofagocitico (OPA) para evaluar la funcion protectora.*?

1.3 Consentimiento informado

El mas moderno de los principios de la bioética es el de autonomia, ya que surge como consecuencia de
un concepto de ser humano que implica la idea de libertad personal.*® El Cl es el procedimiento médico
formal, cuyo objetivo es aplicar el principio de autonomia del paciente. Si bien el Cl tiene sus raices legales
con el Cadigo de Niremberg en 1947 que hacia referencia explicita al consentimiento voluntario del sujeto,
no fue hasta 1964 en que se formuld la Declaracion de Helsinki y 1966 en que W.H. Stewart, estableciera
el requerimiento del consentimiento informado, cuando la comunidad médico-cientifica se planteé con
seriedad la trascendencia de este principio ético.*¥

En los procesos de investigar y desarrollar las PCVs, especialmente en el ensayo clinico, debe obtener
el Cl que es un documento en el que el sujeto acepta participar una vez que se le han explicado todos los
riesgos, beneficios y procedimientos, condiciones de la investigacion.*® Ademads, la informacién de que
puede retirarse de la investigacidon cuando asi lo decida. Cabe resaltar la importancia de la implementacién
del CI en la vacunacién de los pacientes pedidtricos sin tener en cuenta intereses econdmicos ni politicos,
sino para brindar informacion necesaria y comprensible a los padres o tutores legales.*® Como un principio
fundamental: “En ninguln caso el solo interés de la sociedad sera prevalente sobre el interés del infante”.
La Declaracion de Ottawa sobre el Derecho del Nifio (Ottawa, octubre 1998) y la Declaracién de Mdnaco
(Coloquio Internacional sobre Bioética y Derechos del Nifio, de la Asociacién Mundial de Amigos de la Infancia
y UNESCO de abril del 2000) contienen el tema del consentimiento en menores.

Algunos Estados cuentan con leyes especificas sobre el CI.*”) En la mayoria de los casos, el consentimiento
debe obtenerse de los padres o representantes legales. El articulo 15 de la ley de la Republica Popular China
de prevencién y control de enfermedades infecciosas establece que la vacunacién de los nifios requiere
la cooperacién entre las instituciones médicas, organismos de prevencién y control de enfermedades y
representantes legales del nifio. El Cl para la vacunacidn debe estar claramente orientado a que los padres o
representantes legales del nifio tengan una comprensién integral de las enfermedades infecciosas relevantes
que se previenen con la vacuna.®®

El movimiento antivacunas cuenta con una trayectoria internacional de casi dos siglos.™ Durante los Gltimos
anos, ha aumentado de forma alarmante la presencia de colectivos antivacunas en el mundo y constituyen
una amenaza cada vez mayor para los programas de vacunacion. Debido al desarrollo de las tecnologias de la
informacion y la comunicacidn, los mensajes de estos grupos tienen mayor difusion.?” A pesar del avance de
cierta desconfianza, una reciente encuesta mundial que analiza las percepciones relacionadas con las vacunas
en 65 819 personas de 67 paises, muestra un buen nivel general de confianza, aunque con gran variabilidad
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dentro de los paises y entre diferentes regiones del mundo.?! Se ha debatido sobre la conveniencia de incluir
las vacunas antineumocécicas en el programa nacional de inmunizacidn, en unos paises existe una aparente
merma de crédito de las vacunas que parecen afectadas por una crisis de confianza.?? Los salubristas, en
defensa de la vacunacion, deben fomentar la transparencia, buscar la evidencia de forma independiente e
investigar en seguridad vacunal.?® Tienen que convencer a las autoridades sobre la necesidad de monitorizar
los efectos adversos, crear un fondo compensatorio por dafios derivados de las vacunas.?¥

2 El impacto socio-econémico de las vacunas antineumocdcicas

Segun el estudio del impacto econdmico en Brasil, Chile y Uruguay, la PCV7 podria evitar 23 474 muertes
anuales en nifilos menores de 5 afios en los tres paises estudiados, con lo que se evitarian anualmente 884
841 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD).%

Una investigacion sobre evaluacién econdmica de un programa de inmunizacion Infantil en México, la
PCV13 proveeria los mayores beneficios en términos de muertes evitadas, afios de vida ganados (AVG) y afios
de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados respecto de no vacunar, este nivel de beneficios es alcanzado a
un menor costo respecto del que representaria la vacunacién con la PCV10 y la PCV7.%9

Por otro lado, durante las Ultimas décadas, la resistencia antimicrobiana de S. pneumoniae ha evolucionado
con el uso generalizado de antibidticos, las cepas resistentes a los medicamentos se han reducido en unas
areas debido a introducir ampliamente vacunas antineumocdcicas. Pero en muchos paises asiaticos la
resistencia sigue siendo muy grave, por el abuso de antibidticos y la aplicacion limitada de las vacunas.?”

En respuesta a restricciones financieras, como el caso cubano, investigadores del Instituto Finlay de Vacunas
(IFV), en colaboracién con diversas instituciones del Sistema Nacional de Salud como Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” (IPK), iniciaron en 2006 el “Proyecto Neumococo”, consistente en la concepciéon y
desarrollo de la PCV7-TT, cuya composicién incluye los serotipos 1, 5, 14, 18C, 19F, 23F y 4 ug de 6B. Los
serotipos 4 y 9V no se incluyeron, porque registran una prevalencia inferior a 1 y 5 a nivel mundial, ademas,
se espera obtener proteccion cruzada para los serotipos 6A y 192,128

La estrategia entonces, propone introducir la PCV7-TT a un menor precio, menor numero de dosis, alta
coberturay, al menos, con la misma eficacia, efectividad e impacto en salud, respecto a las vacunas existentes.
(29 Esta vacuna ha sido disefiada para ser utilizada en Cuba y otros paises. Con la aparicion de la PCV7-TT
en Cuba, se romperd el monopolio de la empresa Pfizer sobre las PCVs infantiles durante casi 20 afios y
aumentara su disponibilidad para satisfacer mejor las necesidades del publico.

CONCLUSIONES

La sostenibilidad de los sistemas sanitarios depende del uso adecuado de los recursos econdmicos, siempre
limitados. Haria falta una vacuna antineumocdcica conjugada mas econdmica para tener un impacto socio-
econoémico mds alto, mayor acceso, cobertura y con ello, mayor impacto social y en salud. Los profesionales
sanitarios tienen la obligacion de ser éticos y rigurosos en las investigaciones vacunoldgicas. Ademas, estas
investigaciones requieren de la revision por parte de un consejo de revisidn ética a escala nacional y su
seguimiento debe ser sistematico. Cabe sefialar que los estudios en poblacién infantil deben ser fuertemente
regulados y controlados.
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