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PROLOGO

En los Ultimos cien afos, los avances
biomédicos han producido innovaciones
enormes; sin embargo, desde hace mucho
tiempo ha existido un problema de

género — en la forma cémo comprendemos

la presentacién de las enfermedades;

coémo emprendemos el desarrollo de los
medicamentos y agentes biolégicos nuevos

y, en Ultima instancia, cémo la ciencia y la
medicina atienden las necesidades de salud
de las mujeres. En la década de 1990, algunos
informes prominentes sefalaron como estaban
subrepresentados los intereses de las mujeres
en los esfuerzos de la investigacion biomédica
y los danos asociados a la inclusién inadecuada
de las mujeres en la agenda de investigacion.
Una de nosotras (RF) fue codirectora del
comité del Instituto de Medicina [de los
Estados Unidos] (IOM, por sus siglas en inglés)
que escribié un informe influyente en aquel
tiempo, titulado Mujeres y la investigacion

en salud: Asuntos éticos y legales sobre la
inclusiéon de mujeres en los estudios clinicos.

Desde entonces, en las Ultimas dos décadas se
ha avanzado mucho en cuanto a atender mejor
las necesidades de salud de las mujeres. Sin
embargo, se ha progresado poco en una de las
recomendaciones de aquel informe del IOM,
especificamente para las mujeres embarazadas.
Mas de veinte anos después, siguen existiendo
brechas tremendas en la evidencia sobre

la dosificacidn y el uso apropiados de los
medicamentos y agentes bioldgicos en el
embarazo. A pesar del hecho que la mayoria
de las mujeres necesitan medicamentos de
algln tipo durante su embarazo, sea para
condiciones cronicas o agudas, la gran mayoria
de los medicamentos que han llegado al
mercado tienen poca o ninguna informacién
sobre el uso seguro y eficaz durante el
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embarazo. Esta situacién es inaceptable. Debe
forjarse un nuevo paradigma que incluya, en
forma segura y responsable, a las mujeres
embarazadas en las investigaciones, de modo
que todas las mujeres embarazadas y sus hijos
en desarrollo se beneficien en Gltima instancia
de las intervenciones que son criticas para su
salud y bienestar.

A mediados de la década de los anos 2000,
tres de nosotros (AL, ML y RF) iniciamos un
programa de investigacion colaborativa para
cambiar el status quo y forjar este nuevo
paradigma. En el 2009, este programa

lanzé la iniciativa conocida como Second
Wave Initiative, un esfuerzo de colaboracion
académica para abogar y ayudar a encontrar
soluciones ética y cientificamente responsables
para aumentar nuestros conocimientos

basicos sobre el tratamiento de las mujeres
embarazadas que se enfrentan a enfermedades
clinicas. Desde entonces, la iniciativa ha
ayudado a galvanizar la erudicién y promocién
en los Estados Unidos y alrededor del mundo.

Esta Orientacién se ha beneficiado de
Second Wave y de otras colaboraciones
asociadas que se han dado a lo largo de los
anos. Varios de nosotros, como parte de

un equipo mayor, estamos trabajando con
otra subvencién financiada por los Institutos
Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en
inglés) de los Estados Unidos, el proyecto
PHASES - Pregnancy and VIH/SIDA: Seeking
Equitable Study (AL, investigadora principal).
Este proyecto esta desarrollando un marco
de referencia ético para la investigacion

en el contexto del embarazo, el VIH y sus
comorbilidades. Ademas, RF y RK han
colaborado por muchos anos en la ética de
las politicas sobre vacunas y la respuesta a
epidemias.
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El trabajo en la presente Orientacion empezd
en el 2016, cuando el virus del Zika llamaba
la atencién mundial en la devastacion que
pueden causar las epidemias de enfermedades
infecciosas en el embarazo. Recibimos

una subvencién del fideicomiso Wellcome
Trust para presentar una orientacion ética
cuando confluyen el embarazo, las vacunas

y las amenazas epidémicas emergentes y
reemergentes, el proyecto PREVENT: Etica
de la investigacion en el embarazo para
vacunas, epidemias y nuevas tecnologias

(RF, investigadora principal), que aborda la
investigacion con mujeres embarazadas en el
contexto particular de los agentes biolégicos.
Durante el primer afio, nos enfocamos en

el caso especial del embarazo y las vacunas
contra el virus del Zika. En junio del 2017,

se publicé el reporte del Grupo de Trabajo
sobre la ética de la investigacion en el virus
del Zika y el embarazo, titulado Agenda de
investigacion sobre la vacuna contra el virus
del Zika y mujeres embarazadas: Guias éticas
sobre prioridades, inclusién y generacién de
evidencia.

Ahora estamos muy complacidos de estar
publicando nuestra segunda Guia, Mujeres
embarazadas y vacunas contra amenazas
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epidémicas emergentes: Orientacion ética
para la preparacion, investigacion y respuesta,
escrita por el Grupo de Trabajo PREVENT.

Esta Orientacion se beneficié enormemente
del Reporte sobre Zika y del trabajo continuo
en PHASES. Ademas, gran parte del
pensamiento fundamental sobre las mujeres
embarazadas, la justicia y equidad y la ética en
la investigacion, tanto en PREVENT como en
PHASES, se deriva de las bases comunes de
Second Wave Initiative.

En todo este trabajo yace un tema compartido:
las mujeres embarazadas no pueden

ser ignoradas mientras las comunidades
cientificas y biomédicas contindan innovando

y desarrollando medicinas y herramientas
nuevas para mejorar la salud. Esta Orientacion
constituye una pieza fundamental en un
conjunto creciente de trabajos, nuestras y de
otras personas, para garantizar que las mujeres
embarazadas se beneficien equitativamente de
los avances en la biomedicina.

Ruth Faden, Ruth Karron, Carleigh Krubiner,
Maggie Little, Anne Lyerly
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RESUMEN EJECUTIVO

Las epidemias recientes, tales como el virus del
Zika, la fiebre de Lassa, el virus del Ebola yla
influenza H1N1, han enfatizado cémo los brotes
de enfermedades infecciosas pueden afectar
de forma grave y a veces exclusivamente los
intereses de salud de las mujeres embarazadas
y su progenie. Con algunos patégenos,

las mujeres embarazadas tienen un riesgo
significativamente mayor de enfermedad grave
y muerte. La infeccién durante el embarazo
también puede causar la pérdida del embarazo
o danos congénitos severos. Aunque la
enfermedad causada por el patégeno no sea
peor en el embarazo, los dafos de la infeccidn
en las mujeres embarazadas tienen el potencial
de afectar dos vidas.

Estos riesgos graves, y a menudo
desproporcionados, enfatizan la necesidad
critica de considerar en forma proactiva los
intereses de las mujeres embarazadas y su
progenie en los esfuerzos para combatir las
amenazas epidémicas. Esto es especialmente
cierto en el caso de las vacunas, que son
herramientas esenciales en la respuesta

de salud publica ante las enfermedades
infecciosas. A pesar del creciente apoyo a

las estrategias de inmunizaciéon materna y los
esfuerzos para desarrollar ciertas vacunas que
estén especificamente dirigidas a las mujeres
embarazadas, la gran mayoria de los productos
nuevos para vacunas rara vez se disefian
tomando en cuenta a las mujeres embarazadas.
Ademas, en general se omite incluir en

forma apropiada a mujeres embarazadas en

las investigaciones con vacunas, lo que se
traduce en una existencia limitada y tardia

de evidencia sobre la seguridad y eficacia en

el embarazo. Como resultado, en muchos
brotes y epidemias se ha denegado a las
mujeres embarazadas la oportunidad de recibir
vacunas que les hubieran protegido a ellas y a
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su progenie de la devastacién producida por
estas enfermedades.

Esta forma de tratar a las mujeres
embarazadas en las investigaciones con
vacunas y en la distribucion de las vacunas
en programas de inmunizacién durante la
respuesta a epidemias es inaceptable. No se
puede seguir asi.

Para garantizar que las necesidades de las
mujeres embarazadas y su progenie sean
atendidas en manera justa, es necesario
desarrollar abordajes nuevos para estar
preparados en situaciones de salud publica,
para ejecutar la investigacidn y desarrollo en
vacunas y en la distribucién de las vacunas
en programas de inmunizacion durante la
respuesta a epidemias. Esta Orientacion
presenta una hoja de ruta para la inclusion
éticamente responsable, socialmente
equitativa y respetuosa de los intereses de
las mujeres embarazadas en el desarrollo y
distribucién de las vacunas en programas
de inmunizacién contra los patégenos
emergentes durante las respuestas a
epidemias. La Orientacion es un producto
del Grupo de Trabajo del Proyecto de ética
en la investigacion para vacunas, epidemias
y nuevas tecnologias (PREVENT) — un equipo
internacional multidisciplinario constituido
por 17 expertos especialistas en bioética,
inmunizacidon materna, medicina maternofetal,
obstetricia, pediatria, filosofia, salud publica
y politicas e investigacion en vacunas, con
asesoria de una amplia variedad de partes
interesadas y expertos externos.

Reconocemos que las recomendaciones
presentadas en esta Orientacidn no siempre
seran faciles de seguir. Para algunos, sera
necesario adoptar una forma nueva de pensar
sobre las mujeres embarazadas y las vacunas.
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VISION

La orientacion pretende hacer realidad un mundo en donde:

Las mujeres embarazadas no
son excluidas injustificadamente

de la participacion en los
estudios con vacunas.

Las mujeres embarazadas y su
progenie se benefician de los
adelantos en las tecnologias de vacunas
y no quedan rezagados conforme
se desarrollan nuevos productos

de vacunas.

Las mujeres embarazadas tiene
acceso a vacunas seguras y eficaces
para proteger a ellas y su progenie

contra las amenazas patogénicas
emergentes y reemergentes.
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Para muchos, requerird un compromiso de
voluntad y recursos financieros. Rara vez, la
atencién de las inequidades en la investigacion
biomédica y la salud publica sera barata o se
lograra sin trabajar arduamente. En términos

de las vidas salvadas y el sufrimiento evitado,
los recursos y el esfuerzo necesarios para
asegurar que las mujeres embarazadas y su
progenie reciban un trato equitativo mas que
valdran la pena.

RECOMENDACIONES

PREPARACION PARA EMERGENCIAS EN SALUD PUBLICA

RECOMENDACION 1

Deben fortalecerse e integrarse los sistemas

de informacién en salud y los sistemas de

vigilancia de las enfermedades infecciosas,
para asegurar que los datos relevantes a los
resultados de la salud materna, obstétrica

y neonatal puedan aportar informacion

para orientar las respuestas cientificas y de

salud publica ante las amenazas patogénicas

emergentes.

» Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y las organizaciones regionales de
salud; desarrolladores y usuarios de la informacién
habitual en salud y sistemas globales de seguridad
en salud, incluidas aquellas organizaciones
enfocadas en los resultados de la salud materna
y de la nifez; organizaciones que desarrollan
abordajes innovadores para la recoleccién de
datos y vigilancia; financiadores y patrocinadores

de estudios sobre salud materna y vigilancia
global de la salud

Tanto los sistemas habituales de informacién
en salud como los sistemas de vigilancia sobre
las enfermedades infecciosas son esenciales
para una respuesta apropiada y rapida ante
las amenazas patogénicas emergentes. La
obtencion de datos basales sobre la salud
materna, obstétrica y neonatal puede favorecer
los intereses de las mujeres embarazadas

y su progenie, al permitir la deteccién de

un aumento en los eventos adversos que
podria indicar la presencia de amenazas
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de enfermedades infecciosas. Estas tasas
basales también son necesarias para ayudar

a interpretar si los eventos adversos que se
presentan alrededor del embarazo tienen
alguna relacién causal con la vacunacién. Los
sistemas de vigilancia de las enfermedades
infecciosas deben incluir en forma rutinaria si
hay un embarazo y los resultados maternos,
obstétricos y neonatales en los reportes de
casos. Cuando se integran con las tasas basales
de los sistemas de informacién en salud,

estos datos pueden ayudar a determinar si un
patégeno circulante causa dafos adicionales o
mas severos en el embarazo.

RECOMENDACION 2

Es necesario desarrollar e implementar
estrategias basadas en evidencia antes de
los brotes para promover la confianza en

la inmunizacién durante el embarazo, lo

que debe incluir el involucramiento de las
partes interesadas con los proveedores de la
atencion de la salud, las mujeres, sus familias
y sus comunidades.

» Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; proveedores de atencién de
la salud; asociaciones médicas profesionales;
programas de entrenamiento médico y en salud;
lideres comunales; organizaciones de la sociedad
civil y grupos de defensoria de vacunas; institutos
de investigacion; financiadores y patrocinadores;
los medios de comunicacién masiva
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Para que los programas de inmunizacién

sean exitosos, es critico que las poblaciones
confien en los beneficios de una vacuna y

su seguridad, asi como en los beneficios de
salud de las inmunizaciones en general. La
confianza inadecuada en las vacunas puede ser
especialmente pronunciada entre las mujeres
embarazadas y quienes les atienden. La
evidencia sobre la seguridad en el embarazo
es limitada, debido a la ausencia histérica de
ensayos con vacunas en mujeres embarazadas.
Ademas, las mujeres embarazadas y los
proveedores de servicios de atencion de

la salud con toda razén se preocupan por

los dafos al feto y, con frecuencia, se ven
bombardeados por mensajes confusos sobre
lo que puede o no ser daiino durante el
embarazo. Sera critico esforzarse ahora para
comprender mejor y abordar las diversas
fuentes e impulsadores de la confianza en las
vacunas entre las mujeres embarazadas y sus
comunidades, para asegurar la aceptacién y el
uso apropiado de las vacunas por parte de las
mujeres embarazadas durante los brotes y las
epidemias.

RECOMENDACION 3

Deben desarrollarse planes de comunicacion
para la diseminacidn clara, equilibrada y
contextualizada de los hallazgos en los
estudios con vacunas, las recomendaciones
para el uso de las vacunas en el embarazo

y cualquier evento adverso especifico al
embarazo.

» Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos; editores de revistas
cientificas; financiadores y patrocinadores;
autoridades de salud publica; grupos asesores
globales, regionales y locales en vacunas;
asociaciones médicas profesionales; autoridades
reguladoras; organizaciones de la sociedad civil y
grupos de defensoria en vacunas; los medios de
comunicacion masiva
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Debido a que las mujeres embarazadas, los
proveedores de servicios de salud y el pidblico
en general con frecuencia sobreestiman los
dafos fetales potenciales asociados a los
medicamentos y los agentes biolégicos,

es critica la comunicacidn efectiva en el
desarrollo y uso de las vacunas. En los
estudios de investigacion, no es suficiente

el reporte requerido y oportuno a las
autoridades reguladoras de las sefales y
hallazgos clinicamente relevantes sobre

la seguridad y eficacia de las vacunas en

el embarazo. Es esencial la comunicacion
efectiva al publico y a los médicos, a través
de una serie de canales como los medios de
comunicacion masiva tradicionales y las redes
sociales. En una respuesta epidémica que
recomienda la vacunacion en el embarazo,

los planes de comunicacién deben ser claros
en cuanto a cualquier riesgo conocido para
las mujeres embarazadas y su progenie, y

por qué los beneficios anticipados de la
vacunacion superan estos riesgos. Cuando

no se recomienda la inmunizacién durante el
embarazo, los planes de comunicacion deben
ser sensibles a los temores y preocupaciones
sobre la amenaza patogénica que las mujeres
embarazadas comparten con el resto de la
poblacién y debe darseles informacién sobre
las alternativas disponibles, si las hay. Tanto en
la investigacidon como en las respuestas ante
las epidemias, una de las mejores practicas
para la comunicacion de reportes de eventos
adversos en el embarazo o al nacimiento es
presentar los hallazgos junto con la mejor
informacion disponible sobre las tasas basales
de estos eventos adversos y reconocer que no
se conoce la causa de muchos de ellos.
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RECOMENDACION 4

Los esfuerzos de investigacion que intentan
avanzar el desarrollo de vacunas usando
tecnologias nuevas para estudiar la funcién y
respuesta del sistema inmune humano deben
incluir investigaciones especificas para las
mujeres embarazadas y su progenie.

» Esta recomendacién esta dirigida a:

investigadores clinicos; investigadores de ciencias
bésicas; financiadores

Puesto que el embarazo puede alterar la
respuesta inmune y dado que tanto las
respuestas inmunes maternas como las fetales
pueden cambiar a lo largo de la gestacidn,

es importante que estos estudios de base
examinen las caracteristicas distintivas de

los sistemas inmunes materno y fetal. La
comprension de esta diferencia podria aportar
informacidn critica para abordar el desarrollo
y la identificacién de vacunas nuevas cuyo uso
sea seguro y eficaz en el embarazo.

RECOMENDACION 5

Los mecanismos para incentivar el
desarrollo de vacunas para infecciones
emergentes y reemergentes y para mitigar
los desincentivos existentes deben incluir
y abordar las inquietudes especificas al
embarazo de los desarrolladores de las
vacunas.

» Esta recomendacién esta dirigida a: formadores
de politicas; autoridades reguladoras;
financiadores y patrocinadores; desarrolladores
de vacunas; organizaciones de la sociedad civil
y todas aquellas personas que se encuentren en
una posicién que puede influir en la investigacidn,
adopcidn y distribucién de las vacunas en
programas de inmunizacién durante la respuesta a
epidemias, tales como la OMS, el Foro Econémico
Mundial y la Coalicién para la Innovacién en la
Preparacién de Epidemias (CEPI, por sus siglas en
inglés)

Los desarrolladores y fabricantes de vacunas
se enfrentan a retos e incertidumbres
significativas en el mercado al buscar
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La presuncion de inclusién de las
mujeres embarazadas

La “presuncién de inclusién” no implica
la inclusiéon automatica o absoluta de las
mujeres embarazadas en cada estudio de
vacunas o cada campana de vacunacion.
Mas bien, una presuncién de inclusion
cambia la posicién por defecto. Hace que
sea normal la posiciéon donde las mujeres
embarazadas han de ser incluidas en los
programas de distribucidn de las vacunas
durante la respuesta a epidemias y la
investigacion y desarrollo de vacunas.

Al incluir a las mujeres embarazadas
como posicion por defecto, el peso de

la prueba, tanto cientifica como ética,
recae en quienes quieren argumentar a
favor de la exclusion. Ciertamente habra
casos en los cuales estara justificado
excluir a las mujeres embarazadas de

un estudio particular con vacunas o una
campana para una vacuna en particular,
pero empezar desde una presuncion

de inclusién es un aporte concreto que
ayuda a apoyar y mantener un cambio
fundamental en la forma coémo se percibe
el embarazo y a las mujeres embarazadas
en el campo de las vacunas.

productos dirigidos a los patégenos
emergentes y reemergentes. Estos retos
pueden ser todavia mas complicados
cuando las vacunas se estudian en mujeres
embarazadas y en Ultima instancia se les
ofrecen a ellas, ya que podrian existir mayores
inquietudes de responsabilidad legal y
financiera con esta poblacion. Es necesario
incluir intencionalmente las necesidades e
intereses de las mujeres embarazadas en
los mecanismos actuales que se utilizan
para promover el desarrollo de productos
biomédicos beneficiosos y para proteger
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a los desarrolladores y fabricantes de las
inquietudes de responsabilidad, asi como

en los programas nuevos de incentivos que
estan siendo explorados para vacunas contra
amenazas epidémicas.

RECOMENDACION 6

Para ayudar a garantizar un cambio
sistematico y duradero sobre cémo se
aborda el tema de las mujeres embarazadas
en las politicas y practicas globales de
inmunizacién, la Organizacién Mundial de la
Salud debiera reunir un grupo consultor de
personas interesadas y expertos relevantes.
La consulta deberia identificar estrategias
especificas para establecer la presuncién de
inclusion de las mujeres embarazadas en la
investigacion y distribucion de las vacunas
en programas de inmunizacién durante

la respuesta a epidemias, que incluya
considerar si se requiere establecer un grupo
experto dedicado y permanente.

A lo largo de esta Orientacion, planteamos
muchas recomendaciones para ayudar a
asegurar que las mujeres embarazadas y su
progenie puedan beneficiarse equitativamente
de la proteccién que ofrecen las vacunas
contra las amenazas epidémicas emergentes.
Estas recomendaciones esbozan acciones
especificas que es necesario ejecutar, pero sera
necesario que ocurra un cambio institucional

a todos los niveles — global, regional y
nacional — para poner en practica estos nuevos
abordajes y lograr que los cuerpos asesores
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y tomadores de decisiones se muevan hacia

la nueva posicién por defecto de inclusidn
presuntiva de las mujeres embarazadas. Para
sembrar este cambio institucional y explorar las
estrategias especificas para la consideracion
sistematica de las mujeres embarazadas

en las politicas y practicas institucionales

que rigen la investigacion y distribucién de

las vacunas en programas de inmunizacién
durante la respuesta a epidemias, la OMS
deberia convocar una consulta global de varios
dias con las partes interesadas relevantes.

La consulta deberia constituirse en una
oportunidad critica para discutir y determinar
las mejores estrategias para integrar en forma
sistematica la consideracion de los intereses
de las mujeres embarazadas y su progenie

en todas las actividades relevantes apoyadas
por la OMS, entre otras, si es necesario tener
un grupo dedicado de expertos diversos

y relevantes. La consulta también deberia
considerar cémo apoyar a las autoridades
regionales y nacionales de salud publica que
desearan establecer grupos expertos similares.

Sera necesario un
cambio institucional a
todos los niveles, para
establecer una nueva
norma que presuma
inclusion de las mujeres
embarazadas.
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INVESTIGACION Y DESARROLLO EN VACUNAS

RECOMENDACION 7

La aceptabilidad del uso en el embarazo

debe ser una consideracién poderosa en

las decisiones de desarrollo e inversion de

vacunas contra las amenazas patogénicas

emergentes.

» Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
Autoridad Biomédica de Investigacion y Desarrollo
Avanzado de los Estados Unidos (BARDA, por
sus siglas en inglés) y otros financiadores y
patrocinadores publicos y privados; equipos de
respuesta a emergencias de la OMS, equipos del
Plan Maestro de Investigacién y Desarrollo (R&D
Blueprint, en inglés) y los grupos de trabajo del

perfil meta de los productos (TPP, por sus siglas en
inglés); desarrolladores de vacunas

Si las mujeres embarazadas y su progenie
futura estan siendo amenazadas por

un patégeno emergente, entonces la
aceptabilidad del uso durante el embarazo
deberia ser una prioridad importante en el
desarrollo de vacunas. Las organizaciones que
invierten en los agentes en desarrollo para
vacunas contra las amenazas patogénicas
emergentes deben tratar de garantizar

que al menos algunos de los candidatos
priorizados para el desarrollo de vacunas
utilicen plataformas y adyuvantes que les
harian ser convenientes para su uso en el
embarazo. La inversidon temprana en opciones
que tienen una mayor posibilidad de ser
aceptables en el embarazo puede preparar

el camino para que las mujeres embarazadas
y su progenie obtengan beneficios de los
candidatos para vacunas que en Ultima
instancia resulten ser exitosos — y ayudar a que
ellas, al igual que otros grupos poblacionales,
estén protegidas contra las enfermedades
infecciosas emergentes. Para los patégenos

que constituyen amenazas significativamente
mayores en el embarazo - ya sea de dano
fetal, dafio materno o ambos - se deberia
destinar una mayor prioridad de inversion a las
solicitudes de financiamiento para candidatos
que probablemente seran convenientes para
su uso en el embarazo. Cuando las mujeres
embarazadas o su progenie tienen un mayor
riesgo de dano, seria particularmente injusto
no incluir sus necesidades en las prioridades
de desarrollo.

RECOMENDACION 8

Cuando los patégenos presentan un

riesgo de dafio severo para las mujeres
embarazadas y su progenie y es probable
que las vacunas experimentales estén
contraindicados para el uso rutinario en el
embarazo, debe invertirse en otras vacunas
experimentales que podrian ser usadas mas
facilmente en el embarazo.

> Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,

BARDA y otros financiadores; desarrolladores de
vacunas

Es posible que las vacunas experimentales
que pasan mas rapidamente por el proceso
de investigacion y desarrollo resulten ser
problematicos para su uso en el embarazo.
Salvo que entonces se prioricen otras vacunas
que tengan perfiles mas favorables para su uso
en el embarazo, es posible que las mujeres
embarazadas y su progenie, terminen sin
tener proteccion alguna mediante vacunas
contra la amenaza patogénica emergente.
Esta perspectiva es particularmente nefasta
cuando el patégeno meta tiene consecuencias
mas severas en el embarazo. Cuando las

i. “Aceptable para el uso en el embarazo,” significa que las instancias asesoras, los profesionales de la salud piblica y los encargados
de formular politicas pueden, en el contexto de un brote, respaldar el uso de una vacuna asi denominada en mujeres embarazadas,
con base en los beneficios previstos asociados a la vacuna y su perfil de seguridad.

ii. Alo largo de este documento, el término “vacuna experimenta
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se usa para referirse a vacunas que estan en desarrollo.
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mujeres embarazadas y su progenie, sufren
desproporcionadamente por una amenaza
de enfermedad infecciosa emergente, en
comparacién con otros grupos poblacionales,
la justicia clama por la ejecucién de todos los
esfuerzos razonables para que la iniciativa

de la vacuna lleve al mercado un producto
seguro y eficaz que puedan usar las mujeres
embarazadas.

Es necesario

que las mujeres
embarazadas estén
en la agenda cuando
se toman decisiones
sobre inversion y
financiamiento.

RECOMENDACION 9
Los estudios no clinicos que son un
prerrequisito para los ensayos clinicos en
las mujeres embarazadas, tales como los
estudios de toxicologia del desarrollo, deben
iniciarse desde los albores del desarrollo
clinico de las vacunas experimentales
prometedoras, antes de planear los ensayos
de eficacia.
> Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;

desarrolladores de vacunas; autoridades
reguladoras nacionales

Con frecuencia, las guias reguladoras actuales
requieren haber concluido la ejecuciéon de
ciertos estudios no clinicos o preclinicos antes
de poder incluir a mujeres embarazadas en
los ensayos clinicos. Debido a que las mujeres
embarazadas debieran poder participar en
los estudios de eficacia a gran escala que

se realizan durante los brotes, siempre y
cuando los beneficios superen los riesgos
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(ver la Recomendacion 11), cualquier estudio
no clinico que sea requerido antes de la
evaluacion clinica en las mujeres embarazadas
debe ejecutarse lo antes posible, conforme las
vacunas experimentales prometedoras pasan
de la fase 1 a la fase 2 en los ensayos clinicos.

RECOMENDACION 10

Los estudios para evaluar las respuestas

inmunes a las vacunas en el embarazo deben

ejecutarse antes o entre los brotes, siempre

que sea cientifica y éticamente posible y

legalmente aceptable.

> Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;

desarrolladores de vacunas; investigadores
clinicos

Aunque gran parte del trabajo para la
evaluacién de las vacunas durante el embarazo
se realizara durante los brotes y las epidemias
(ver la Recomendacion 11), habra algunos
casos en donde serd tanto beneficioso como
factible generar datos de inmunogenicidad
en el embarazo antes o entre los brotes.
Debido a que el funcionamiento del sistema
inmune se altera en el embarazo, es posible
gue una vacuna sea menos inmunogénica o
induzca respuestas inmunes atipicas en las
mujeres embarazadas, lo que podria tener
implicaciones potenciales en cuanto a su
eficacia, dosificacion y frecuencia necesarias
en el embarazo para generar una proteccion
suficiente. Tales estudios de inmunogenicidad
serian particularmente valiosos si ya se ha
establecido una correlacion de la proteccién
para la vacuna. En ausencia de un brote o
epidemia, podria ser dificil demostrar que

los estudios para valorar la respuesta inmune
en las mujeres embarazadas tienen un perfil
favorable de riesgo y beneficio. Sin embargo,
podria haber casos en donde la exposicién
futura a un patdégeno en una poblacién en
particular es lo suficientemente probable como
para concluir que los beneficios potenciales
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de la proteccién superan los riesgos asociados
con una vacuna experimental particular.

RECOMENDACION 11

Los planes para el desarrollo clinico de

vacunas bajo investigacién contra patégenos

emergentes y reemergentes deben incluir
estudios disefiados para evaluar las vacunas
en el embarazo. Las mujeres embarazadas
deben tener oportunidades para ser
incluidas en los estudios de vacunas que

se lleven a cabo durante los brotes y las

epidemias, siempre que la posibilidad de

beneficio supere los riesgos para las mujeres
embarazadas, su progenie, o ambos.

» Esta recomendacion esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;
desarrolladores de vacunas; investigadores clinicos
y socios en la ejecucién de ensayos; comités de

ética en la investigacion; autoridades reguladoras
nacionales

Esta recomendacion se sustenta en dos
reclamos de justicia sobre la importancia

del trato justo y equitativo de las mujeres
embarazadas y su progenie, en la conduccion
de la investigacion con vacunas para las
infecciones emergentes y reemergentes.

El primero de estos reclamos se refiere a

las mujeres embarazadas como una clase:
como asunto de equidad, ademas de salud
publica, la base de evidencia para las mujeres
embarazadas debe tener la mayor calidad
posible y debe generarse en la forma mas
contemporanea posible con la evidencia
obtenida para la poblacién general. La
segunda razén independiente motivada por
la justicia es que las mujeres embarazadas
son iguales en términos morales a los

demas y deben tener un acceso equitativo

a la posibilidad de un beneficio directo que
puede ser el resultado de haber recibido una
vacuna experimental. Por estas dos razones,
es critico que la investigacién con vacunas
realizada durante los brotes incluya planes
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apropiados para ejecutar investigaciones

con mujeres embarazadas, cuando existe un
criterio razonable que indica que los beneficios
posibles de la inclusién superan los riesgos.

RECOMENDACION 12

Los estudios con vacunas que incluyen a
mujeres en edad fértil deben tener planes
para recolectar sistematicamente los datos
de inmunogenicidad e indicadores de
seguridad especificos para el embarazo en
las participantes que estan embarazadas
sin saberlo al momento de la exposicién o
que han quedado embarazadas dentro de
un periodo corto después después de la
administracién de la vacuna.

» Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;
desarrolladores de vacunas; investigadores clinicos
y socios en la ejecucién de ensayos; comités de
ética en la investigacion; autoridades reguladoras
nacionales

En los ensayos que incluyen a mujeres en
edad fértil, entre ellos los ensayos de vacunas
ejecutados en el contexto de brotes, puede
anticiparse que algunas mujeres quienes no
se sabe que estan embarazadas al momento
de su inclusién en el ensayo, a pesar de

ello estardn embarazadas al momento de

la inclusiéon o quedaran embarazadas en el
transcurso del ensayo. Histéricamente, los
datos de las exposiciones inadvertidas durante
el embarazo han sido una fuente crucial de
informacién sobre los perfiles de seguridad
de las vacunas en el embarazo. La existencia
de un plan para generar en forma sistematica
la evidencia de participantes que desconocen
estan embarazadas sin saberlo al momento
de la administracion de la vacuna también
permite capturar datos de exposiciones a
vacunas mas temprano en el embarazo de lo
que seria probable en los ensayos que incluyen
prospectivamente a mujeres embarazadas.
Siempre que sea posible, los estudios
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observacionales sistematicos disefiados para
capturar la exposicidn inadvertida a vacunas
durante el embarazo también deben incluir

la evaluacion longitudinal de seguridad,
inmunogenicidad y otros resultados relevantes.
Los datos de exposicion inadvertida durante el
embarazo deben obtenerse usando métodos
estandarizados y definiciones de caso y deben
ser interpretados con cautela, en particular
cuando se presentan eventos adversos en

los primeros meses del embarazo, ya que
estos ocurren con mucha frecuencia sin tener
relacion alguna con la exposicion a la vacuna.

RECOMENDACION 13

Por medio de un proceso robusto de

reconsentimiento, a las mujeres que

participan en ensayos clinicos de vacunas

y se enteran de su embarazo durante

el estudio, se les debe garantizar la

oportunidad de mantenerse en el ensayo y

completar el esquema de vacunacién cuando

se pueda considerar razonablemente que

la posibilidad de un beneficio directo por

terminar el esquema de vacunacién supera

los riesgos incrementales de recibir las dosis

posteriores.

> Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos y socios en la ejecucién de
ensayos; desarrolladores de vacunas; comités de

ética en la investigacion; autoridades reguladoras
nacionales

En los ensayos de vacunas con mujeres
embarazadas incluidas en forma prospectiva,
las participantes que resultan embarazadas
después de la inclusion en el estudio deben
tener la oportunidad de continuar recibiendo
las dosis de la vacuna después de un proceso
de consentimiento renovado. En los ensayos
que excluyen a las mujeres embarazadas de la
inclusion prospectiva, la determinacion de si
continuar dosificando la vacuna debe basarse
en una evaluacion de los beneficios potenciales
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y los danos especificos para las circunstancias
de la participante embarazada, entre otros, los
posibles riesgos asociados con recibir una serie
incompleta de la inmunizacion y los riesgos ya
incurridos por la primera vacunacién. En ambos
Casos, un proceso robusto de reconsentimiento
sera critico para permitir que las mujeres
embarazadas determinen si desean recibir las
dosis adicionales. Independientemente de si
eligen continuar con el esquema de vacunacion
o que se les permita hacerlo, las participantes
que resultan embarazadas deben recibir todos
los beneficios relacionados con el estudio y

la atencion adicional a la cual de otro modo
tendrian derecho.

RECOMENDACION 14

Cuando se considera que una mujer

embarazada con capacidad legal de

consentir es elegible para la inclusién

o continuacién en un ensayo clinico de

vacunas, su consentimiento voluntario

e informado deberia ser suficiente para

autorizar su participacion.

» Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos y socios en la ejecucion
de ensayos; comités de ética en la investigacion;
autoridades nacionales a cargo de la gobernanza

y supervisién de la investigacion con sujetos
humanos

Como asunto de respeto y como un aspecto
critico para asegurar el acceso equitativo a las
vacunas bajo investigacion, el consentimiento
de las mujeres embarazadas que se considera
son elegibles para participar o continuar
recibiendo las dosis en un ensayo clinico

de vacunas deberia ser suficiente para la
participacion. Las mujeres embarazadas son
iguales en términos morales a los demas
adultos competentes. Ademas, el requerir

el consentimiento de otras personas puede
presentar una barrera material para los
beneficios que puede ofrecer la investigacion

Resumen ejecutivo | xxiii



para la progenie. Al mismo tiempo, los
investigadores deben apoyar a las mujeres
embarazadas que desean involucrar a su
pareja, miembros de su familia y otras
personas que pueden apoyarles en la decisidn
de entrar o permanecer en un ensayo clinico
con vacunas.

RECOMENDACION 15

Debe incluirse a expertos en salud materna y
perinatal, pediatria y ética de la investigacién
en las decisiones sobre financiamiento,
disefio de los ensayos clinicos, supervision de
la ética en la investigacién y la generacion,
analisis y evaluaciéon de la evidencia sobre el
uso de vacunas en el embarazo.

» Esta recomendacién esta dirigida a:
financiadores y patrocinadores; desarrolladores de
vacunas; investigadores clinicos; comités de ética
en la investigacion; autoridades nacionales a cargo
de la gobernanza y supervision de la investigacion
con sujetos humanos; comités de monitoreo
de datos de seguridad (DSMB por sus siglas en
inglés)

Las mujeres embarazadas merecen que las
decisiones que les afectan sean tomadas en
una forma cuidadosa, meditada y basada en
evidencia, involucrando a los expertos que
tienen la mayor informacién posible. Los
expertos en obstetricia y ginecologia, medicina
maternofetal, pediatria y neonatologia,
especialmente aquellos con experiencia en
enfermedades infecciosas, inmunologia e
inmunizacidn materna, tienen conocimientos
especializados criticos para identificar y
atender apropiadamente las necesidades y

los intereses de las mujeres embarazadas y su
progenie en la investigacién y desarrollo de las
vacunas.
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RECOMENDACION 16

Siempre que sea posible, deben tomarse

en cuenta las perspectivas de las mujeres

embarazadas en el disefio y la ejecucién

de los estudios con vacunas en los que se

incluye a mujeres embarazadas o en los

que las mujeres incluidas pueden quedar

embarazadas.

> Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos; desarrolladores de
vacunas; comités de ética en la investigacién;

juntas asesoras comunitarias; financiadores y
patrocinadores; autoridades de salud publica

Cada vez mas se reconoce que el compromiso
de la comunidad y los abordajes participativos
en la investigacion biomédica son una

buena practica en el disefo y ejecucion de

la investigacion con sujetos humanos. En el
contexto de los estudios con vacunas que
incluyen a mujeres embarazadas, una forma
de demostrar respeto es solicitando las
perspectivas de las mujeres embarazadas de
las comunidades en donde se llevara a cabo
el estudio. Esta practica puede ser critica para
el éxito de un estudio. Las perspectivas de las
mujeres embarazadas pueden ser importantes
en diversos aspectos del diseio del estudio,
entre otras, para la determinacién de cual
informacidn y cuales resultados son mas
importantes para las mujeres embarazadas, la
deteccién de consideraciones culturalmente
relevantes para el proceso de consentimiento
y para establecer la frecuencia apropiada y la
ubicacién de las visitas del estudio, segun las
demandas diarias en la vida de las mujeres
durante el embarazo y después del parto.
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DISTRIBUCION DE VACUNAS EN PROGRAMAS DE INMUNIZACION
DURANTE LA RESPUESTA A EPIDEMIAS

RECOMENDACION 17

Debe ofrecérseles las vacunas a las mujeres
embarazadas como parte de la respuesta
ante un brote o una epidemia. Las mujeres
embarazadas deberian ser excluidas solo

si una revision de la evidencia disponible,
realizada por expertos relevantes, concluye
que esta plenamente demostrado que

los riesgos de la vacuna para las mujeres
embarazadas y su progenie son mayores que
los riesgos de no ser vacunadas.

» Esta recomendacién esta dirigida a:
autoridades de salud publica, programas
nacionales de inmunizacién, érganos
asesores y de recomendaciones, incluidas las
asociaciones médicas profesionales, el Grupo
Asesor Estratégico de Expertos la OMS sobre
Inmunizacién (SAGE, por sus siglas en inglés) y
otros comités asesores relevantes de la OMS;
equipos que supervisan la respuesta a epidemias,
tales como los centros de operaciones de
emergencias en salud publica y los equipos
de manejo de incidencias; organizaciones
involucradas en la distribucién de las vacunas en
programas de inmunizacién durante la respuesta
a epidemias y brotes, tales como el Fondo de las
Naciones Unidas para la Nifnez (UNICEF, por sus
siglas en inglés), Médicos Sin Fronteras (MSF) y la
Federacion Internacional de la Cruz Roja

Debido a que las mujeres embarazadas son
iguales en términos morales a los demas y
puesto que nada en el estado de embarazo
les hace a ellas o a su progenie menos
susceptibles a los dafos de las amenazas
patogénicas emergentes, la norma de los
6rganos asesores y las autoridades de
salud publica debe ser que, durante una
respuesta epidémica, se les ofrece las vacunas
a las mujeres embarazadas, al igual que

a otras poblaciones afectadas. Cualquier
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recomendacién o decision de no usar las
vacunas en el embarazo durante un brote o
una epidemia requiere la justificacion de la
exclusion, con base en una determinacion
razonable de que los riesgos debidos a la
vacunacién son demostrablemente mayores
para las mujeres embarazadas y su progenie
que los beneficios probables de ser protegidos
del patégeno. Esta determinacion debe

ser establecida por expertos relevantes,

por ejemplo, en salud materna, perinatal y
pediatrica. La ausencia de evidencia y el
mero riesgo tedrico o hasta documentado
de dano fetal en general no es suficiente
para justificar la denegacién del acceso

a las mujeres embarazadas a una vacuna
durante un brote o una epidemia. Aun
cuando el riesgo de dafio fetal por la
vacuna sea significativo, si la probabilidad

y severidad de los danos por el patégeno
son lo suficientemente altos para las mujeres
embarazadas y su progenie entonces los
beneficios de la vacunacién podrian seguir
siendo mayores que los riesgos.

Durante una epidemia,
la norma general

debe ser ofrecer las
vacunas a las mujeres
embarazadas, junto
con otras poblaciones
afectadas.
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RECOMENDACION 18

Cuando hay poca cantidad de una vacuna

contra una enfermedad patogénica que

afecta desproporcionadamente a las mujeres
embarazadas, su progenie o ambos o cuando
solo hay una vacuna entre varias que es
apropiada para su uso en el embarazo, en
tales casos las mujeres embarazadas deben
estar entre los grupos prioritarios a quienes
se les ofrecera la vacuna.

» Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; programas nacionales de
inmunizacidn; equipos que supervisan la
respuesta a epidemias, tales como los centros de
operaciones de emergencias en salud publica y
los equipos de manejo de incidencias; la OMS;
organizaciones involucradas en la distribucién
de las vacunas en programas de inmunizacién
durante la respuesta a epidemias y brotes, tales

como UNICEF, MSF y la Federacién Internacional
de la Cruz Roja

No es infrecuente en el marco de los brotes y
las epidemias que la demanda para las vacunas
sea mayor que las existencias. Para algunos
riesgos patogénicos, las mujeres embarazadas
y su progenie podrian estar entre los grupos
de mayor impacto; en estos casos, al igual que
con cualquier otro grupo de alto riesgo, deben
ser una prioridad en la asignacion de una

vacuna para la cual el suministro es insuficiente.

Adicionalmente, aunque la amenaza no sea
peor para las mujeres embarazadas de lo

que es para otros grupos afectados en la
poblacién, al vacunar a una mujer embarazada
se protege no solo a la mujer embarazada
sino también a su progenie. Podria entonces
existir un beneficio adicional considerable

al vacunar a las mujeres embarazadas,
particularmente cuando se trata de patdégenos
con consecuencias severas y tasas significativas
de mortalidad.
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RECOMENDACION 19

Cuando se ofrecen las vacunas a las mujeres

embarazadas durante los brotes o las

epidemias, deben llevarse a cabo estudios
observacionales con mujeres embarazadas

y su progenie para aumentar la base de

evidencia sobre el uso en el embarazo.

» Esta recomendacién esta dirigida a: fabricantes
de vacunas, autoridades reguladoras y de salud
publica; programas nacionales de inmunizacion;
organizaciones involucradas en la distribucion
de las vacunas en programas de inmunizacién
como parte de la respuesta a epidemias, tales
como UNICEF, MSF y la Federacién Internacional
de la Cruz Roja; investigadores; financiadores;
grupos que supervisan la investigacién con sujetos

humanos, incluidos los comités de ética en la
investigacion

La ejecucién prospectiva de estudios
observacionales en las mujeres embarazadas

y su progenie cuando las primeras reciben la
vacuna como parte de la respuesta a un brote
o una epidemia, constituye una oportunidad
importante para reducir la brecha de evidencia
entre las mujeres embarazadas y otros grupos
de la poblacién. Si no se llevan a cabo tales
estudios, los tomadores de decisiones en
brotes y epidemias en el futuro se enfrentaran
a las mismas brechas en la evidencia que

los tomadores de decisiones actuales — un
resultado inaceptable tanto desde el punto de
vista de equidad como desde la perspectiva
de salud publica. Ademas, los datos de
seguridad obtenidos a partir de la evaluacién
de una vacuna derivada usando una plataforma
novedosa en mujeres embarazadas podria
aportar informacién para la toma de decisiones
en el futuro con respecto a la conveniencia de
tal plataforma para el desarrollo de vacunas
contra otros patdgenos.
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RECOMENDACION 20

Cuando se ofrecen las vacunas a las mujeres

embarazadas durante los brotes y las

epidemias, el consentimiento de la mujer
embarazada debiera ser suficiente para
autorizar la administracién, siempre y cuando
la mujer embarazada tenga la capacidad
legal para consentir a la atencién médica.

» Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; programas nacionales de
inmunizacidn; equipos que supervisan la
respuesta a epidemias, tales como los centros de
operaciones de emergencias en salud publica y los
equipos de manejo de incidencias; organizaciones
involucradas en la distribucién de las vacunas
en programas de inmunizacién durante la
respuesta a epidemias tales como UNICEF, MSF
y la Federacién Internacional de la Cruz Roja;

médicos y obstetras; mujeres embarazadas y las
comunidades

Cuando se ofrecen las vacunas a las mujeres
embarazadas y como asunto de respeto

y aspecto critico para asegurar el acceso
equitativo a las vacunas bajo investigacion
durante un brote o una epidemia, su
consentimiento debiera ser suficiente para
autorizar la administracion. Debe asumirse
que las mujeres son competentes para tomar
decisiones sobre su propia atenciéon médica.
En este sentido, las mujeres no son diferentes
de los hombres y las mujeres embarazadas

no son diferentes a las mujeres que no estan
embarazadas. Independientemente de su
género o de si hay embarazo, todos los adultos
tienen el derecho de autodeterminacion
sobre las decisiones que afectan su cuerpo

y su salud. Se debe a apoyar a las mujeres
embarazadas que desean involucrar o
consultar a sus parejas u otros miembros de la
familia o amigos al tomar sus decisiones sobre
la vacunacion.
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Para garantizar que las
mujeres embarazadas
tengan vacunas que les
protejan a ellas y a su
progenie sera necesario
generar evidencia en
mujeres embarazadas.

RECOMENDACION 21

Cuando la evidencia apoya la determinacién
que el riesgo de dafio materno o fetal por

la vacuna es mayor que los beneficios de

la vacuna, las mujeres embarazadas deben
ser un grupo prioritario para el acceso a
medidas preventivas o terapéuticas alternas.

> Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; equipos que supervisan la
respuesta a epidemias, tales como los centros de
operaciones de emergencias en salud publica y los
equipos de manejo de incidencias; organizaciones
involucradas en la distribucién de las vacunas en
programas de inmunizacién durante la respuesta
a epidemias y brotes, tales como UNICEF, MSF
y la Federacién Internacional de la Cruz Roja;
proveedores

A pesar de los mejores esfuerzos posibles

en la investigacion y el desarrollo, la vacuna
disponible para un brote o una epidemia en
particular puede tener riesgos especificos

en el embarazo que son suficientemente
severos, aun comparados con los riesgos que
presenta el patégeno, para que la vacuna no
esté disponible para las mujeres embarazadas.
Sin embargo, persiste el objetivo moral de
dar a las mujeres embarazadas y su progenie
una posibilidad lo mas equitativa posible con
respecto al resto de la poblacién de evitar
los dafios de una infeccidn. Si no pueden ser
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protegidas por medio de la inmunizacion,
entonces las mujeres embarazadas, junto

con cualquier otro grupo poblacional que no
pueda recibir la vacuna, deben tener un acceso
preferencial a las intervenciones y tratamientos
preventivos alternos.

RECOMENDACION 22
Cuando no se recomienda el uso de
vacunas contra patégenos emergentes en
el embarazo, debe preverse que habra
exposiciones inadvertidas a la vacuna
durante el embarazo, y debe haber
mecanismos para recolectar y analizar sus
datos de las mujeres embarazadas y su
progenie sobre los indicadores y resultados
relevantes.
> Esta recomendacion esta dirigida a: autoridades
reguladoras y de salud publica; fabricantes de

vacunas; programas nacionales de inmunizacion;
financiadores y patrocinadores publicos y privados

Aunque se excluya intencionalmente a las
mujeres embarazadas de un esfuerzo de
respuesta con una vacuna, es razonable
esperar que algunas de las mujeres vacunadas
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estaran embarazadas sin saberlo al momento
de la administracién de la vacuna o quedaran
embarazadas dentro de una ventana relevante
de la administracion. Sera dificil y costoso
recolectar los datos sobre resultados en estas
mujeres y su progenie en medio de la actividad
de un brote o epidemia, pero hay dos grupos
de razones éticas y de salud publica que
justifican por qué es criticamente importante
hacerlo. En primer lugar, la obtenciéon de
datos sobre las exposiciones involuntarias a

la vacuna en el embarazo durante un brote

o una epidemia es una oportunidad valiosa
para obtener evidencia sobre las tecnologias
novedosas en vacunas y, por ende, para ayudar
a asegurar que las mujeres embarazadas

no queden rezagadas conforme avanza la
tecnologia en vacunas. En segundo lugar, las
comunidades de investigacion y salud publica
tienen la responsabilidad de buscar evidencias
sobre la probabilidad y naturaleza de cualquier
riesgo al que las mujeres embarazadas y su
progenie se enfrentan por estas exposiciones
no intencionales, para aportar informacién en
la toma de decisiones personales y clinicas.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes




ORIENTACION






INTRODUCCION

poau|

Esta orientacién aborda una brecha critica en
la respuesta con vacunas a nivel global ante los
patégenos emergentes y reemergentes — las
necesidades de las mujeres embarazadas y su
progenie.

Hace un siglo, la pandemia de la influenza
espafnola de 1918-1919 infectd a casi un
tercio de la poblacién del mundo, matando
entre 50 y 100 millones de personas.! Mas
recientemente, el virus del Ebola, la fiebre

de Lassa y el virus del Zika han devastado

a poblaciones mas pequenas. Cada una de
estas epidemias pone de manifiesto cémo los
brotes de enfermedades infecciosas pueden
afectar severamente, y a veces en forma
distinta, los intereses de salud de las mujeres
embarazadas y su progenie' En el caso de la
influenza, la enfermedad del Ebola y la fiebre
de Lassa, las mujeres embarazadas tienen un
riesgo significativamente mayor de sufrir una
enfermedad grave y muerte, en comparacion
con la poblacién general, con consecuencias
devastadoras para su progenie® 3 Por
ejemplo, la infeccién por el virus del Ebola

en el embarazo no solo representa un riesgo
materno grave de muerte, sino que casi el
100% de los fetos o neonatos mueren.® Otros
patégenos que causan una enfermedad menos
severa en los adultos sanos pueden tener
riesgos asociados significativos para el feto en
desarrollo. Como consecuencia de la epidemia
del virus del Zika en los afios 2016 y 2017,
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ahora sabemos demasiado bien que hasta

los patdégenos asociados a una enfermedad
leve en las mujeres embarazadas pueden
causar danos congénitos devastadores.® ¢
Independientemente de si un patégeno
representa o no mayores riesgos de dafos
asociados a la enfermedad en el embarazo, la
infeccion en las mujeres embarazadas siempre
tiene el potencial de impactar dos vidas.

Estos riesgos graves y a menudo
desproporcionados enfatizan la necesidad
critica de considerar en forma proactiva los
intereses de las mujeres embarazadas y su
progenie en los esfuerzos para combatir las
amenazas epidémicas. Esto es especialmente
cierto en el caso de las vacunas, que son
herramientas esenciales en la respuesta

de salud publica ante las enfermedades
infecciosas.

A pesar del apoyo cada vez mayor hacia

la inmunizaciéon materna y los esfuerzos

para desarrollar ciertas vacunas dirigidas
especificamente a las mujeres embarazadas,
la amplia mayoria de nuevas vacunas rara vez
se disefan con las mujeres embarazadas en
mente.” " Ademas, en general se omite incluir
en forma apropiada a mujeres embarazadas
en las investigaciones con vacunas, lo que se
traduce en una existencia limitada y tardia

de evidencia sobre seguridad y eficacia en

el embarazo. Como resultado, en muchos
brotes y epidemias se ha negado a las mujeres

i. Si bien es cierto que hay personas que no se identifican como mujeres y pueden quedar embarazadas, usamos la palabra “mujeres”
a lo largo de este documento considerando que las personas transgénero y no conformes con el género se enfrentan a barreras que,
aunque igualmente sustanciales y problematicas, son diferentes a las de las personas que participan en las investigaciones clinicas.
Tales barreras se salen del alcance de este informe. Usamos el término progenie en este reporte para referirnos en forma amplia a
los fetos y a cualquier persona que nace, cuyos intereses pueden verse afectados por la exposicién intrauterina a patégenos o a la

administracién de vacunas.

ii. En los Ultimos afios, cada vez ha habido més esfuerzos para desarrollar vacunas dirigidas exclusivamente a las mujeres
embarazadas, tales como las vacunas contra el virus sincicial respiratorio (RSV) y los estreptococos del grupo B, con el fin de prevenir
las enfermedades en la progenie. Estos vacunas experimentales son prometedores para el primer grupo de vacunas autorizadas
especificamente para el uso en el embarazo. Sin embargo, persisten retos para garantizar la inclusién adecuada de los intereses de las
mujeres en las agendas de investigacién y desarrollo dirigidas a la poblacién mas amplia.
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embarazadas la oportunidad de recibir vacunas
que les hubieran protegido a ellas y a su
progenie.

Esta forma de tratar a las mujeres en

las investigaciones con vacunas y en la
distribucién de las vacunas en programas
de inmunizacién durante la respuesta a
epidemias no es aceptable. No se puede
seguir asi.

Para garantizar que las necesidades de

las mujeres embarazadas y su progenie se
atiendan en forma equitativa, es necesario
desarrollar abordajes nuevos para estar
preparados en situaciones de salud publica,
para ejecutar la investigacion y desarrollo y en
la distribucién de las vacunas en programas de
inmunizacién durante la respuesta a epidemias.

Esta Orientacion fue desarrollada para
ayudar a promover estos nuevos abordajes.
La Orientacién es un producto del Grupo

de Trabajo del Proyecto de ética en la
investigacion para vacunas, epidemias y
nuevas tecnologias (PREVENT) — un equipo
internacional multidisciplinario constituido
por 17 expertos especialistas en bioética,
inmunizacién materna, medicina maternofetal,
obstetricia, pediatria, filosofia, salud publica
e investigacién en vacunas. La Orientacion
también contd con informacién aportada por
una amplia variedad de asesores expertos

e interesados externos, ademas de una
extensa revision de la literatura cientifica y
académica sobre las guias y regulaciones
éticas internacionales relacionadas con la
investigacion con mujeres embarazadas. (Ver
el Apéndice B para obtener mas detalles sobre
nuestro abordaje en el desarrollo de esta
Orientacion).
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EL CONTEXTO PARA ESTA
ORIENTACION

La Orientacién fue desarrollada en el contexto
de tres cambios significativos en la bioética y
en la ciencia y practica en vacunas, que tienen
el potencial de promover los intereses de salud
de las mujeres embarazadas y su progenie. El
primero es la concientizacidn global creciente
sobre el trato inequitativo de las mujeres
embarazadas en la investigacion en salud.

El segundo es la inversion cada vez mayor

en la inmunizacién materna de rutina para
enfermedades endémicas. Y el tercero es el
compromiso global creciente con el desarrollo
y la distribucién de las vacunas en programas
de inmunizacién durante la respuesta a
epidemias.

Cada vez mas se reconoce que es inaceptable
el incumplimiento de atender equitativamente
los intereses de salud de las mujeres
embarazadas en la investigacion biomédica.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
el Consejo de Organizaciones Internacionales
de Ciencias Médicas (CIOMS, por sus siglas en
inglés), el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG, por sus siglas en inglés)
y diversas agencias federales en los Estados
Unidos de América estan abogando por

la inclusion de los intereses de las mujeres
embarazadas y su progenie en la investigacion
biomédica, al igual que una cantidad creciente
de bioeticistas, entre ellos varios estudiosos en
bioética de nuestro Grupo de Trabajo (ver el
Prélogo)'& 9,10, 11,12, 13, 14,15, 16, 17

A partir de estos avances significativos en

el reconocimiento de la importancia de
involucrar a las mujeres embarazadas en las
investigaciones, han surgido cuatro principios
éticos que se presentan en el Apéndice A.
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Nuestra Orientacion se construyé sobre estos
principios, junto con los principios generales
de la ética en salud publica, la ética en la
investigacion y la equidad de género.

Los esfuerzos sustanciales que se realizan
actualmente para promover la inmunizacién
materna también son importantes en esta
Orientacion, ya que pueden proteger a

la madre y el bebé de las enfermedades
endémicas y epidémicas. Entre estos esfuerzos
estan la promocion del uso de vacunas
existentes, tales como las vacunas contra la
influenza y contra el tétanos, la difteria y la
tos ferina acelular (Tdap), el desarrollo de
vacunas nuevas que se desarrollan a propésito
para la inmunizacién materna, como aquellas
contra el virus sincicial respiratorio y los
estreptococos del grupo B, y la armonizaciéon
de la evaluacion de los resultados en la

salud materna, fetal y neonatal.”- '8 19.20.21. 22
Dependiendo del patégeno, estas vacunas
pueden prevenir la enfermedad en la madre

y el feto durante el embarazo y también
pueden proteger al bebé neonato por medio
de la transferencia pasiva de anticuerpos
maternos. El desarrollo de nuestra Orientacion
se ha beneficiado con el trabajo realizado
para promover la inmunizaciéon materna de
rutina y, a la vez, anticipamos que algunas de
las recomendaciones que articulamos en el
contexto de la inmunizacién materna contra
las amenazas emergentes también seran
aplicables a los esfuerzos de inmunizacion
materna de rutina.

Otra consideracidn critica para esta
Orientacion es el compromiso global creciente
con la ética de la preparacion y respuesta de
salud publica en los contextos epidémicos y

el compromiso global cada vez mayor con el
desarrollo de vacunas para proteger contra

los patégenos emergentes y reemergentes
que amenazan a las poblaciones alrededor del

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

mundo.8 23 24.25,.26,27 Entre estos, hay novedades
en los mecanismos de financiamiento, las
actividades de investigacion y la exploracién
de formas para simplificar los tramites
reguladores y para atender los desincentivos
del mercado. Es notable que muchas de

estas actividades de coordinacién global han
incluido expresamente el compromiso del
acceso equitativo, lo que la Coalicién para la
Innovacién en la Preparacidon de Epidemias
(CEPI, por sus siglas en inglés) ha articulado
como asegurar que “las vacunas correctas
estén disponibles cudndo y dénde se necesitan
para poner fin a un brote o prevenir una
epidemia, que estén accesibles para todas las
personas segln sea necesario para lograr ese
objetivo..."18 2.2

poau|

.
\

c
)
o
o
=

Los esfuerzos globales y locales también se
han enfocado en mejorar la preparacion para
epidemias por medio del fortalecimiento de
los sistemas de informacion, la vigilancia y

la infraestructura necesaria para detectar y
responder a estas emergencias de salud.

En forma colectiva, estas novedades en

los esfuerzos e inversiones presentan
oportunidades criticas para satisfacer mejor las
necesidades de las mujeres embarazadas y su
progenie.

Reconocemos que no siempre sera facil
aprovechar al maximo estas oportunidades.
Para algunos, seré necesaria una nueva forma
de pensar sobre las mujeres embarazadas

y las vacunas. Para muchos, requerira un
compromiso de voluntad y recursos financieros.
Rara vez, la promocion de la equidad en la
investigacion biomédica y la salud publica sera
barata o se lograra sin trabajar arduamente. En
términos de las vidas salvadas y el sufrimiento
evitado, los recursos y el esfuerzo necesarios
para asegurar que las mujeres embarazadas y
su progenie. reciban un trato equitativo mas
que valdran la pena.
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LA ORIENTACION

La Orientaciéon empieza proponiendo una
visién ambiciosa y se pronuncia a favor

de su importancia moral. A continuacion,
especificamos 22 recomendaciones concretas,
organizadas alrededor de tres areas claves:
preparacion en salud publica, investigacion

y desarrollo y la distribucién de las vacunas

en programas de inmunizacién durante la
respuesta a epidemias.

VISIO

Las mujeres
embarazadas no
son excluidas
injustificadamente
de la participacién
en los estudios con
vacunas.
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Las mujeres

embarazadas y su
progenie se benefician de

los adelantos en las
tecnologias de vacunas

y no quedan
rezagados conforme
se desarrollan
nuevas vacunas.

Las recomendaciones estan dirigidas a una
serie de actores, entre ellos, los formadores de
politicas globales y nacionales, las autoridades
reguladoras regionales y nacionales, los
financiadores y patrocinadores, los fabricantes
de vacunas, las instituciones de investigacion,
las redes de ensayos clinicos y los grupos de
investigacion, los investigadores individuales,
los entes supervisores, los comités de ética

en la investigacion, las juntas asesoras
comunitarias y las organizaciones de la
sociedad civil. En cada recomendacion, se
especifica hacia quiénes esta dirigida.

Visualizamos un mundo en donde:

—

Las mujeres
embarazadas tienen
acceso a vacunas seguras,

eficaces y accesibles
para su proteccién y la
de su progenie contra
las amenazas patogénicas
emergentes y
reemergentes.
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Cuando las poblaciones se ven amenazadas
por patdbgenos nuevos o reemergentes,
uno de los grupos que se ignora con

el embarazo puede afectar dos vidas
adversamente — la mujer y su futuro hijo -
en vez de solo una.

mayor frecuencia es el de las mujeres
embarazadas. Histéricamente, las mujeres
embarazadas y su progenie han sido
excluidos de gran parte de las agendas
de investigacion y las estrategias de
financiamiento para las vacunas contra las
amenazas epidémicas. También se han
visto excluidos de la gran mayoria de los
estudios de investigacion con vacunas,
entre ellos muchos que tienen perfiles
favorables de riesgo y beneficio, con
implicaciones serias con respecto a su
acceso futuro a vacunas seguras y eficaces
durante los brotes y las epidemias.3% 32 i

Esta situacidn es abismalmente injusta para
las mujeres embarazadas y su progenie vy,
desde el punto de vista de salud publica,
es profundamente problematica. Ante

la amenaza de brotes o epidemias, las
mujeres embarazadas y su progenie tienen
igual derecho a la proteccién de su salud
que cualquier otro grupo de la poblacién
y, en muchos casos, la mejor proteccion

es una vacuna. El impacto potencial en

la salud publica de excluir a las mujeres
embarazadas de los programas de
vacunacion es sustancial; cada ano hay mas
de 200 millones de mujeres embarazadas
Sin embargo, las mujeres embarazadas alrededor del mundo.
no son menos susceptibles que

otras poblaciones a los danos de las
enfermedades infecciosas emergentes. De
hecho, muchos patégenos emergentes
tienen morbilidad y mortalidad mas severas
en el embarazo. Entre ellas, estan la fiebre
de Lassa, el virus del Ebola, la influenza
pandémica y el virus de la hepatitis E. Estos
y otros patégenos, como el virus del Zika,
también pueden causar la pérdida fetal y
anormalidades congénitas significativas.
Aun cuando los dafios de la infeccién en el
embarazo sean similares a los dafos en los
adultos sin embarazo, la infeccién durante

Visualizamos un mundo en donde las
mujeres embarazadas, al igual que otros
grupos poblacionales, tienen vacunas
seguras, eficaces y accesibles” para
protegerles a ellas y a su progenie contra
las amenazas patogénicas emergentes y
reemergentes. Para lograr esta vision, las
mujeres embarazadas deberan estar en la
agenda cuando se toman las decisiones
sobre inversiones y financiamiento y sera
necesario realizar esfuerzos concertados
para obtener suficiente evidencia sobre
la seguridad y eficacia en el embarazo de

iii. Muchos de los coautores de esta Orientacion y otros han publicado, en otras partes, articulos sobre mdultiples factores que
han contribuido a la exclusion generalizada de las mujeres embarazadas de la investigacién biomédica y las implicaciones

de estas brechas en la investigacién para el manejo apropiado de las necesidades clinicas de las mujeres embarazadas. Una
excepcion notable ocurrié durante la pandemia de influencia en el 2009, cuando las vacunas contra la influenza H1N1 fueron
ampliamente recomendadas y usadas durante el embarazo, con estudios prospectivos de seguridad e inmunogenicidad
concomitantes. Ver el Recuadro 4 para obtener mas informacién sobre la vacuna HIN1 y el embarazo.

iv. Para “accesible”, adoptamos el concepto de las “Cinco A” [en inglés] de acceso introducido por Penchansky y Thomas,
en donde el acceso implica: disponibilidad (availability), asequibilidad, aceptabilidad/adecuacion, accesibilidad y
acomodacién. Esto ultimo se refiere a los arreglos flexibles para el momento y la ubicacién para proveer la atencién,
adaptados o acomodados a las circunstancias de los pacientes. Otros autores han agregado “sostenibilidad” y
“abastecimiento adecuado” al concepto. [Nota de la traductora: En inglés, los cinco términos de Penchansky y Thomas
empiezan con la letra “A".]
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las vacunas y las nuevas tecnologias para
vacunas.

En el panorama actual de las vacunas,
varias caracteristicas atentan contra los
intereses de las mujeres embarazadas.
Muchos consideran actualmente que

las opciones de inmunizacién para las
mujeres embarazadas son extremadamente
escasas, ya que se considera que solo las
vacunas de subunidades o inactivadas

son apropiadas para el uso durante el
embarazo. Aunque haya varios candidatos
que usan las plataformas actualmente
“aceptables” para una enfermedad
infecciosa emergente, no hay garantias

de que alguna de ellas resulte ser exitosa.
Ademas, en una epidemia emergente, el
tiempo es fundamental. Con frecuencia,
las vacunas de subunidades y muertas
requieren varias dosis a lo largo del tiempo
para inducir la inmunidad protectora.

En contraste, las vacunas vivas atenuadas
requieren con frecuencia una dosis Unica
para producir una inmunidad duradera.

Sin embargo, histéricamente han estado
contraindicadas para el uso en el embarazo
o se aconseja usarlas solo en el contexto
de amenazas epidémicas extremas

o bioterrorismo. Esto se debe a las
preocupaciones sobre el riesgo tedrico de
que un virus de la vacuna que se multiplica
sistémicamente podria cruzar la placenta
para infectar al feto y producir eventos
adversos en el embarazo y al nacimiento.
Persiste la reticencia ampliamente
generalizada a usar las vacunas vivas
atenuadas en el embarazo y se prefieren
otras plataformas de vacuna, a pesar de
que no se han observado eventos adversos
en el embarazo, fetales o neonatales
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con la gran mayoria de las vacunas vivas
atenuadas (ver el Recuadro 12).

Las tecnologias novedosas para vacunas,
tales como las basadas en acidos nucleicos
y en vectores virales, representan una
parte creciente de la cartera de productos
en investigacion y desarrollo para
patdgenos emergentes y reemergentes.
Estas plataformas para vacunas pueden
ofrecer ventajas significativas sobre otras
plataformas mas tradicionales, en particular
a la luz de los brotes emergentes: pueden
ser mas rapidas de desarrollar, mas baratas
de fabricar, mas faciles de almacenar

y transportar y tienen el potencial de
estimular una inmunidad amplia y duradera.
Pero se sabe poco sobre su seguridad en
el embarazo. Si se les niega el acceso a

las mujeres embarazadas a estas y otras
vacunas novedosas debido a la evidencia
insuficiente sobre la seguridad, podrian
tener acceso solo a una vacuna inferior o,
en el peor de los casos, a ninguna vacuna
del todo.

Desde los puntos de vista de equidad

y de la salud publica, esta situacién es
profundamente problematica. Salvo que
se genere evidencia sobre la seguridad
y eficacia de las tecnologias existentes

y las novedosas para vacunas, solo se
ampliaran las diferencias inequitativas y
daninas en el acceso a las vacunas durante
las emergencias de salud publica entre
las mujeres embarazadas y el resto de la
poblacion.

Y no solo se trata de las mujeres que
saben que estan embarazadas, sino que,
por la ausencia de tal evidencia, estan en
desventaja todas las mujeres en edad fértil.
Durante los brotes y las epidemias, en las
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campanas de vacunacion inevitablemente
habra exposiciones inadvertidas de mujeres
en quienes se desconocia el embarazo

al momento de la vacunacién o que
quedaron embarazadas en una ventana de
tiempo relevante desde la inmunizacion.

Es critico que las mujeres y sus médicos
cuenten con la mejor evidencia posible
para comprender las implicaciones de tales
exposiciones. Al no tener tal evidencia,

las mujeres embarazadas que quedan
expuestas inadvertidamente a una vacuna
podrian presentar ansiedad innecesaria
por la incertidumbre sobre los dafios
potenciales para su progenie y por no
saber si pueden esperar que la vacuna les
proteja contra la enfermedad.

Para garantizar que las mujeres
embarazadas tengan vacunas seguras,
eficaces y accesibles que les proteja a

ellas y a su progenie en los brotes y las
epidemias, sera necesaria la generacion de
evidencia a partir de mujeres embarazadas
que participan en investigaciones con
vacunas. La investigacidon con mujeres
embarazadas es moral y técnicamente
compleja. Pero como sefialamos en la
introduccién, cada vez mas se reconoce
que se puede llevar a cabo la investigacién
con mujeres embarazadas en forma ética,
cientifica y médicamente responsable y
que, de hecho, existe el imperativo ético y
de salud publica de hacerla. En tanto que
no se realicen los estudios con mujeres
embarazadas, no se puede generar la
evidencia necesaria para garantizar que
las mujeres embarazadas tengan acceso

a las vacunas en las emergencias de salud
publica.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

Ademas, la exclusion de las mujeres
embarazadas de los ensayos con

vacunas realizados en medio de una
amenaza inminente puede negarles,
injustificadamente, lo que podria ser la
Unica o la mejor forma de protegerse a si
mismas y a su progenie de esa amenaza.*°
Entre mas peligroso sea el patdégeno, mas
importante serd permitir que exista una
oportunidad equitativa para participar en
la investigacidn y garantizar el acceso al
beneficio potencial que puede brindar.

En las recomendaciones planteadas a
continuacién, establecemos un camino
hacia el logro de nuestra visién de un
mundo en donde las mujeres embarazadas
y su progenie se beneficiaran de las
mejores vacunas posibles contra los
patdgenos emergentes y reemergentes;
un mundo en donde las mujeres
embarazadas son tratadas equitativa y
respetuosamente y se evitan en forma
segura los danos prevenibles para ellas
y su progenie. Las recomendaciones se
categorizan en tres areas principales; |)
Preparacién: actividades que deben ser
ejecutadas como parte de la preparacion
en salud publica para anticiparse a los
brotes; Il) Investigacion y desarrollo:
inclusién apropiada de los intereses de
las mujeres embarazadas y su progenie
en el desarrollo e investigacion de
vacunas contra las amenazas epidémicas
emergentes y lll) Distribucién de vacunas
en programas de inmunizacién durante
la respuesta a epidemias: asegurar que
las mujeres embarazadas sean incluidas
apropiadamente en las campanas de
vacunacién durante los brotes activos y las
epidemias.
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RECOMENDACIONES

|. PREPARACION PARA EMERGENCIAS EN SALUD PUBLICA

RECOMENDACION 1

Deben fortalecerse e integrarse los sistemas

de informacién en salud y los sistemas de

vigilancia de las enfermedades infecciosas,

para asegurar que los datos relevantes a los

resultados de la salud materna, obstétrica

y neonatal puedan aportar informacion

para orientar las respuestas cientificas y de

salud publica ante las amenazas patogénicas

emergentes.

> Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y las organizaciones regionales de
salud; desarrolladores y usuarios de la informacién
habitual en salud y sistemas globales de seguridad
en salud, incluidas aquellas organizaciones
enfocadas en los resultados de la salud materna
y de la nifez; organizaciones que desarrollan
abordajes innovadores para la recoleccién de
datos y vigilancia; financiadores y patrocinadores
de estudios sobre salud materna y vigilancia
global de la salud

Tanto los sistemas habituales de informacion
en salud como los sistemas de vigilancia sobre
enfermedades infecciosas son esenciales para
una respuesta apropiada y rapida ante las
amenazas patogénicas emergentes. Conforme
los paises y sus socios contindan invirtiendo
en el fortalecimiento de estos sistemas, cada
uno de ellos debe capturar los indicadores
relevantes de los resultados maternos,
obstétricos y neonatales. Como se senald en
la Guia para el manejo de asuntos éticos en
los brotes de enfermedades infecciosas, de

la OMS, es critico obtener informacién sobre
estos indicadores para valorar las diferencias
potenciales en el riesgo de infeccidn, las
formas de transmisidn, los resultados y la
respuesta a las intervenciones.® Es igualmente
critico que estos sistemas estén integrados

8 | Recomendaciones

con comunicacion bidireccional de datos y
senales. Salvo que esos sistemas puedan y
logren “conversar” eficientemente entre si, es
probable que ocurran dafos prevenibles a las
mujeres embarazadas y su progenie.

La obtencién de datos sobre la salud materna,
obstétrica y neonatal puede favorecer los
intereses de las mujeres embarazadas y

su progenie en al menos tres formas. En
primer lugar, la existencia de tasas basales
sobre resultados especificos en el embarazo
y el periodo posparto puede permitir la
deteccién de un aumento significativo de

los eventos adversos maternos, fetales o
neonatales, lo que podria ser una sehal de

la presencia de amenazas de enfermedades
infecciosas como factor causal posible. Esta
capacidad es especialmente importante para
los patébgenos asociados a manifestaciones
exclusivas o severas en el embarazo. Por
ejemplo, el aumento significativo de ciertas
malformaciones congénitas, como la
microcefalia, podria sefalar la presencia del
virus del Zika circulante.

En segundo lugar, cuando las actividades

de vigilancia ya han detectado un patdégeno
circulante en la poblacién, los datos basales
sobre la salud materna, obstétrica y neonatal
pueden ayudar a determinar si el patégeno
esta causando dafnos adicionales especificos
al embarazo o mas severos. Sin embargo, esto
serd posible solo si los sistemas de vigilancia
de las enfermedades infecciosas también
capturan los indicadores relevantes. Si no se
obtiene la informacién sobre la existencia de
un embarazo o los resultados del embarazo en
los reportes de caso de vigilancia, sera dificil
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o imposible valorar la morbilidad y mortalidad
diferencial entre las mujeres embarazadas

o los impactos fetales diferenciales. Por
ejemplo, la falta de datos especificos al
embarazo capturados en los esfuerzos de
vigilancia de la enfermedad del Ebola fue un
reto para la evaluacién precisa de la carga

de la enfermedad por el virus del Ebola en el
embarazo.33 3

En tercer lugar, la existencia de tasas basales
sobre los resultados maternos, del embarazo
y neonatales puede ayudar a valorar las
relaciones de riesgo potencial entre la
vacunacion y los eventos adversos. Sin tasas
basales confiables, sera dificil interpretar

las senales potenciales de seguridad en un
ensayo de vacunas o en un programa de
inmunizacién y, por ende, serd complejo
determinar si hay suficiente razén para advertir
contra el uso de la vacuna en el embarazo.
Podria suceder que se excluya, quizas sin
justificacion, a mujeres embarazadas que

de otro modo serian participantes en el
ensayo, con base en un evento que podria
no tener una relacién con la vacunacién sino

que es relativamente comun en el embarazo
(p-€j., la pérdida temprana del embarazo).
Ademas, podria suceder que las mujeres que
queden embarazadas durante un ensayo
probablemente sean retiradas del estudio, un
hecho que podria causar ansiedad sustancial
injustificada y, en algunos casos, hacer que
busquen cémo dar fin al embarazo por el
temor al dafo. Por otra parte, si el ensayo de
la vacuna es exitoso y la vacuna se distribuye
en un programa de inmunizacién contra un
brote inminente o epidemia, a las mujeres
embarazadas y su progenie se les podria negar
los beneficios de la protecciéon por la vacuna,
con base en sefales de seguridad falsas. De
igual manera, si se les ofrece la vacuna a las
mujeres embarazadas durante un brote o una
epidemia y empiezan a reportarse eventos
adversos en el embarazo, la incapacidad para
interpretar la significancia clinica de estos
eventos podria causar una situacién en la cual
las mujeres embarazadas no aprovecheny
sean aconsejadas innecesariamente contra
las inmunizaciones beneficiosas, debido a los
temores sin fundamento de dafos asociados a
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Recuadro 1: Retos y oportunidades asociados a la recoleccién de tasas basales

Hay muchos retos para obtener datos sobre indicadores importantes relacionados con
el embarazo, tales como las definiciones conflictivas y sin estandarizar sobre los eventos

adversos obstétricos y neonatales, las capacidades diferenciales de los sistemas de salud
nacionales o subnacionales para detectar la prevalencia de condiciones relacionadas con el
embarazo y la variabilidad en la prevalencia de estos eventos en las diferentes poblaciones.
Las tasas de eventos adversos también pueden variar a lo largo de la gestacién — un detalle
que podria no ser capturado por los sistemas de informacién habituales — y el uso cada vez
mayor de la ultrasonografia podria conducir a mayores tasas de deteccion de embarazos y
de anomalias fetales. El aumento en el uso de la ultrasonografia ademas puede permitir la
evaluacién mas frecuente de la semana de gestacion, algo que es critico para la evaluacién
precisa de muchos eventos adversos al nacimiento. El enfoque creciente en la expansidén
del acceso a la atencidn prenatal (APN) probablemente cause un aumento de la deteccion
de eventos obstétricos, en particular porque el énfasis radica en ampliar tal atencién a
poblaciones marginadas.
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La coordinacién e integracion entre los
sistemas que capturan los eventos adversos

en el embarazo y el parto con los que valoran
las amenazas patogénicas también pueden
ayudar a sopesar los riesgos relativos de los
danos congénitos potenciales relacionados
con la vacunacién y los relacionados con la
infeccion por el patdégeno circulante; estas
evaluaciones han influido en forma significativa
en las decisiones sobre el uso de las vacunas
en el embarazo.?:%8 394 Cuando se sabe

poco sobre los efectos de un patégeno

en el embarazo, las series de casos y los
estudios de cohortes prospectivos adicionales
podrian ser criticamente importantes, no

solo para identificar las formas particulares

de presentacion de la enfermedad, sino para
establecer definiciones claras y armonizadas de
caso para los esfuerzos continuos de vigilancia.
Por ejemplo, desde el inicio de la epidemia
del Zika en América Latina, los estudios
epidemioldgicos dirigidos han permitido
refinar y ampliar la definicién de caso para el
sindrome congénito por el virus del Zika.**

Las tasas de resultados obstétricos y
neonatales adversos deben contextualizarse
con la accesibilidad y utilizacion de la atencidn
prenatal, la atencién del parto por personas
calificadas y otros indicadores que se sabe
mejoran estos resultados. Entre los datos mas
dificiles pero importantes de obtener estan los
indicadores relacionados con la pérdida del
embarazo (lo que también se conoce como
aborto espontaneo, aborto natural, muerte
fetal o parto de mortinato). Es importante
senalar que la pérdida del embarazo en el
primer trimestre es mas comun que la pérdida
mas adelante: se estima que el 80% de las
pérdidas del embarazo ocurren en el primer
trimestre.*>* Sin embargo, muchas de estas
pérdidas tempranas no se reconocen o no se
reportan. Los resultados de varios estudios y
revisiones convergen en una tasa de pérdida

10 | Recomendaciones

Algunos indicadores importantes:

Resultados en el embarazo y el parto
(ta-sas)

Aborto espontaneo o natural

Muerte fetal o mortinato

Nacimiento pretérmino

Bajo peso al nacer

Anormalidades congénitas

vVvvyYVvyVvVvyy

Mortalidad neonatal

Resultados en la salud materna

(tasas)

» Mortalidad materna

» Parto pretérmino y ruptura prematura
de mem-branas pretérmino

» Eventos y condiciones obstétricas
adversas, tales como: hiperémesis,
hipertension croénica, hipertensién
gestacional, diabetes gestacional,
preeclampsia, eclampsia, infeccién
como infec-cién urinaria o del tracto
respiratorio superior, corioamnionitis,
infeccion puerperal, trastornos de
sangrado y de la coagulacién, embolia
pul-monar y morbilidad cardiovascular,
tal como cardiomiopatia periparto.*

temprana del embarazo entre los embarazos
clinicamente reconocidos que varia entre

el 15% y el 20%.%+45 A pesar de lo anterior,
es importante la vigilancia continua y el
refinamiento de estos datos.

Dados estos retos, las tasas basales deben
usarse con cuidado y deben incluir la
justificaciéon de la incertidumbre en tales
estimaciones; por ejemplo, las diferencias
geogréficas, las estaciones, etnicidad, edad
materna y la semana de la gestacion, asi como
las limitaciones de los métodos utilizados para
determinar estas tasas.®

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



Existen, por otra parte, oportunidades
nuevas para fortalecer estos esfuerzos de
recolecciéon de datos. Debido al énfasis
continuo en mejorar los resultados maternos
e infantiles en muchos paises, lo que incluye
buscar el logro de los Objetivos de Desarrollo
del Milenio (ODM 4y 5) y los Objetivos de
Desarrollo Sostenible, ya se ha invertido para
lograr capturar algunos de estos datos.*” Por
ejemplo, la Red Global de Investigacion en
Salud de la Mujer y el Nifo [de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en
inglés), Estados Unidos de América] lanzé un
registro poblacional prospectivo de embarazos
en 7 sitios en paises de ingresos bajos y
medios para establecer mejores sistemas

de reporte sobre indicadores importantes

de salud perinatal y en el embarazo.*® En
nombre de la Colaboracién Brighton y otros,
se han realizado esfuerzos significativos

para armonizar las definiciones de caso

de eventos obstétricos y neonatales que
podrian presentarse con la inmunizacién en

el embarazo y/o los estudios y programas de
salud materna e infantil.* Asimismo, algunas
aplicaciones (apps) relevantes, como mHealth
y otras, debieran usarse segln sea necesario
en los esfuerzos sistematicos de recoleccion de
datos. Por ejemplo, los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) de los Estados Unidos
lanzaron una plataforma de colaboraciéon
abierta distribuida (lo que se conoce como
crowdsourcing) llamada “Pregsource” (https://
pregsource.nih.gov).

RECOMENDACION 2

Es necesario desarrollar e implementar
estrategias basadas en evidencia antes de
los brotes para promover la confianza en

la inmunizacién durante el embarazo, lo

que debe incluir el involucramiento de las
partes interesadas con los proveedores de la
atencion de la salud, las mujeres, sus familias
y sus comunidades.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

> Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; proveedores de atencién de
la salud; asociaciones médicas profesionales;
programas de entrenamiento médico y en salud;
lideres comunales; organizaciones de la sociedad
civil y grupos de defensoria de vacunas; institutos
de investigacién; financiadores y patrocinadores;
los medios de comunicacién masiva

Para que los programas de inmunizacion
sean exitosos, es critico que las poblaciones
tengan confianza en los beneficios de una
vacuna y en su seguridad, asi como en los
beneficios de salud de las inmunizaciones en
general. Se ha escrito mucho sobre cémo la
confianza inadecuada en las vacunas conduce
a la aceptacion y uso subdptimos de vacunas
seguras y eficaces.’® 5" 52 Los retos asociados
a la confianza en las vacunas pueden ser
especialmente pronunciados entre las mujeres
embarazadas y sus proveedores de atencion
de la salud, dados los mensajes confusos y
las preocupaciones sobre los dafos fetales
potenciales, la poca informacién disponible
sobre la seguridad y la inmunogenicidad de
las vacunas en el embarazo y el fenémeno,
bien caracterizado, de la distorsion del riesgo
en el embarazo.’® % 5* La aceptacion y uso

de inmunizaciones maternas ampliamente
recomendadas ha sido muy inferior a lo ideal,
tanto en los paises de ingresos altos como en
los de ingresos bajos.>3 55 5. 57. 58
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Salvo que aumente la confianza entre las
mujeres embarazadas y los profesionales de
la salud que les prestan atencion, persistiran
estas tasas subdptimas de cobertura. Es
necesario actuar ahora, antes de que se
presente alguna emergencia de salud publica,
para desarrollar y poner en practica estrategias
basadas en evidencia para aumentar la
confianza profesional, comunitaria e individual
en las inmunizaciones durante el embarazo

en el contexto especifico de los brotes y las
epidemias.?
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Recuadro 2: Factores determinantes de la indecisidon o confianza en vacunas

Son muchos los factores que impulsan la confianza en las vacunas en general y mas
especificamente en el embarazo. El grupo SAGE de la OMS (que trabaja en la indecision en
vacunas) desarrollé un modelo de factores determinantes de “indecisién en vacunas” que
fue estructurado alrededor de tres dominios: (1) influencias contextuales — tales como los
papeles de la religion, la cultura, el género y el ambiente de los medios de comunicacion
masiva; (2) las influencias individuales y grupales — tales como las percepciones personales
de los riesgos y beneficios de las vacunas, las experiencias e interacciones con los
proveedores de servicios de atencion de la salud y las influencias de los miembros de la
familia y los colegas y companeros y (3) asuntos especificos a la vacuna y a la vacunacion —
que implican aspectos especificos relacionados con las caracteristicas de una vacuna y cémo

se administra.’% 5!

Siempre que sea posible, estos esfuerzos
deben aprovechar y contribuir con esfuerzos
similares en el contexto de la inmunizaciéon
materna de rutina, ya que es probable que
los factores que impulsan la confianza en

las vacunas sean similares. La OMS y PATH,
con el apoyo de la Fundacién Gates y los
Centros de Prevencién de las Enfermedades
de los Estados Unidos (CDC, por sus siglas

en inglés), estan desarrollando recursos y
guias sobre como promover la confianza en
las vacunas entre las mujeres embarazadas,
con un énfasis en la introduccién de la vacuna
de la influenza en las madres en los paises de
ingresos bajos y medios y en la planificacion
para la introduccién de vacunas maternas en
las dltimas fases del desarrollo clinico.>? Entre
los recursos disponibles estan un ejemplo del
protocolo para evaluar la concientizacién y
aceptacion de la inmunizacidn materna contra
la influenza entre los trabajadores de atencidn
de la salud, las mujeres en edad fértil y sus
parejas.®® Otros ejemplos de recursos son una
guia regional de campo para la inmunizacion
materna y neonatal, desarrollada por la OPS,
y cajas de herramientas de comunicacion
sobre inmunizacion para los proveedores de
servicios de salud, desarrolladas por el Colegio
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Americano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG, por sus siglas en inglés) de los Estados
Unidos.®" %2 Sera necesario adaptar y ampliar
estos recursos para atender el contexto
especifico de los brotes y las epidemias.

El desarrollo y la implementacién de
estrategias basadas en evidencia requeriran

un compromiso constante con las mujeres
embarazadas, sus profesionales de atencién
de la salud y otras partes interesadas. También
serad necesario invertir en investigacion
empirica en las ciencias sociales, para
comprender mejor los factores que impulsan
la confianza en las vacunas en los diferentes
ambientes culturales, en el contexto especifico
del embarazo, los brotes y las epidemias, asi
como los recursos para implementar y evaluar
las intervenciones basadas en evidencia que se
apoyan en tal investigacion.

RECOMENDACION 3

Deben desarrollarse planes de comunicacion
para la diseminacién clara, equilibrada y
contextualizada de los hallazgos en los
estudios con vacunas, las recomendaciones
para el uso de las vacunas en el embarazo

y cualquier evento adverso especifico al
embarazo.
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> Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos; editores de revistas
cientificas; financiadores y patrocinadores;
autoridades de salud publica; grupos asesores
globales, regionales y locales en vacunas;
asociaciones médicas profesionales; autoridades
reguladoras; organizaciones de la sociedad civil y
grupos de defensoria en vacunas; los medios de
comunicacién masiva

Es critica la comunicacién sobre vacunas
especificas, sus riesgos, los beneficios
asociados y las recomendaciones de uso,

para lograr una respuesta efectiva ante un
brote o una epidemia. Esto es todavia mas
cierto en el embarazo, donde la distorsién del
riesgo es una caracteristica prominente en la
evaluacion del riesgo, tanto a nivel profesional
como personal.** ¢3¢ Existen varios recursos
para comunicar estratégicamente el riesgo

de vacunas y, con alguna adaptacién, pueden
ser Utiles para mejorar la comunicacién

y mitigar estas inquietudes especificas

al embarazo.55:66:67: 8.9 A continuacion,
comentamos algunas estrategias de
comunicacion especificas al embarazo que
debieran ser desarrolladas para tres contextos
distintos.

La comunicacidn sobre ensayos clinicos con
vacunas y los hallazgos en las investigaciones
La necesidad de una comunicacién efectiva

y contextualizada empieza con la primera
evidencia generada en los estudios no clinicos
y los ensayos clinicos. Lo anterior incluye los
hallazgos en los estudios de vacunas que
incluyeron a mujeres embarazadas, los estudios
de vacunas con mujeres en edad fértil que
pudieron haber recibido la administracion
inadvertida de vacunas durante el embarazo

y los estudios de toxicologia del desarrollo
usando diversos modelos en animales.

Dado que el publico probablemente estara
interesado en conocer cualquier sehal y
hallazgo clinicamente relevante sobre la
seguridad y eficacia de una vacuna en el

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

embarazo, serd insuficiente comunicar eficaz y
oportunamente los hallazgos a las autoridades
reguladoras, los formadores de politicas

y los proveedores de servicios de salud,
aunque esto es critico. También es necesario
desarrollar planes para la comunicaciéon
efectiva al publico en general, usando los
medios de comunicacién tradicionales y

los medios sociales (ver el Recuadro 3).7° El
plan de comunicacién debe incluir cualquier
hallazgo sugestivo de eficacia y seguridad

en el embarazo. Ademas, debe garantizar

que los hallazgos de eventos adversos se
contextualicen con las tasas basales para estos
resultados y con los dafios potenciales de

la infeccion para las mujeres embarazadas y
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su progenie. Asi mismo, las comunicaciones
deben ser transparentes con respecto a la
evidencia disponible sobre el uso de una
vacuna en particular en el embarazo, debido

a que las decisiones sobre su uso podrian
tomarse relativamente temprano en el proceso
de desarrollo clinico.>* %8¢

La comunicacién de las recomendaciones de
la vacuna en el embarazo

Durante los brotes y las epidemias, las
autoridades de salud publica, los entes
emisores de recomendaciones y las
organizaciones profesionales determinaran

si debe administrarse una vacuna durante el
embarazo y, si asi fuera, si la recomendacioén es
especifica para algun trimestre del embarazo.
Quienes definen esta determinacién deben
comunicar la recomendacién y las razones

que la apoyan lo mas claramente posible a los
proveedores de servicios de atencién de la
salud, las comunidades afectadas y las mujeres
embarazadas.®

Si la recomendacién es que se ofrezca la
vacuna a las mujeres embarazadas, el plan de
comunicacion debe ser claro con respecto a los
beneficios de la inmunizacion, cualquier riesgo

Recomendaciones | 13



. s

c
o
o
©
.
©
Q.
(V]
}

o

Recuadro 3. La comunicacién con los medios y usando los medios de

comunicacién masiva

Es necesario la participacion de los medios de comunicaciéon masiva tradicionales y nuevos,
antes y durante los brotes. Los medios de comunicacion masiva juegan un papel critico en
brindar informacién al piblico en tiempo real sobre la epidemia y la respuesta; ademas,

con frecuencia también reportan los hallazgos de las investigaciones. La planificacién de

la comunicacién sobre los riesgos puede incluir ejercicios en tableros para capacitar a

los periodistas, editores y grupos editoriales sobre las tasas basales de eventos adversos
obstétricos y neonatales, para mitigar las historias sensacionalistas y evitar la atribucion falsa
de eventos adversos al uso de la vacuna. Esta estrategia fue puesta en practica en forma
exitosa por la Oficina Nacional de Programas de Vacunacién de los Estados Unidos en la
campana para vacunar a mujeres embarazadas durante la pandemia del virus HIN1 en el 2009.

conocido para las mujeres embarazadas y su
progenie y por qué los beneficios anticipados
superan estos riesgos. Al explicar por qué se
recomienda el uso de la vacuna en el embarazo,
el plan de comunicacién debe tomar en cuenta
las bajas tasas de confianza en las vacunas entre
las mujeres embarazadas y las comunidades en
donde viven, asi como la ansiedad del publico
con respecto a los brotes y las epidemias.

De igual manera, el plan de comunicacién

debe considerar el papel critico que tienen

los proveedores de servicios de atencion de

la salud para aumentar la probabilidad de
aceptacion de una vacuna.”’ 72 Los proveedores
de servicios de atencién de la salud tendran
conocimientos y actitudes diferentes sobre

la inmunizacién en el embarazo y, aunque
conozcan tales recomendaciones, es frecuente
que no las cumplan.’?v

Si la recomendacion es que no se le debe
ofrecer el acceso a una vacuna a las mujeres
embarazadas, el plan de comunicacién debe
tomar en cuenta los temores y preocupaciones
sobre la amenaza patogénica que las mujeres

embarazadas comparten con el resto de

la poblacién y debe incluirse informacion
sobre cuales alternativas estan disponibles,
si las hay, para las mujeres embarazadas que
ahora deben enfrentar el brote o la epidemia
sin el beneficio de una vacuna que pueda
protegerles a ellas y a su progenie.

Los planes de comunicacidon también deben
anticipar la probabilidad de exposiciones
inadvertidas durante el embarazo para
cualquier vacuna que se ofrece a mujeres en
edad fértil. Debe brindarse la informacion
sobre la evidencia disponible de los riesgos
potenciales de haber sido expuesta a la vacuna
durante el embarazo. Esto ayudara a las
mujeres embarazadas y sus médicos a tomar
decisiones mejor informadas con respecto a las
opciones de manejo clinico.

Comunicacion de los eventos adversos en el
embarazo durante la respuesta a un brote
Cuando se incluye a mujeres embarazadas

en la administracién de vacunas como
respuesta ante un brote o una epidemia,

v. Para las vacunas autorizadas, actualmente existen mecanismos nuevos para incluir evidencia y recomendaciones mejor matizadas
y més contextualizadas sobre el uso de la vacuna en el embarazo en las etiquetas del producto y los documentos del empaque, en
particular acatando la disposicion sobre el etiquetado en el embarazo y la lactancia de la Administracién de Alimentos y Medicamentos

(FDA) de los Estados Unidos.
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Recuadro 4. Las mujeres embarazadas y la inmunizacién contra la influenza

Se considera que las mujeres embarazadas son una poblacién prioritaria para la

inmunizacion contra la influenza, debido a que ellas y su progenie tienen un mayor riesgo

de complicaciones a causa de la influenza, tales como una enfermedad grave e incluso la
muerte. A pesar de que las recomendaciones para la vacunacién de rutina contra la influenza
durante el embarazo se establecieron hace mucho tiempo, la cobertura de la inmunizacién
sigue siendo baja entre las mujeres embarazadas. Durante la estacion reciente de la influenza
del 2017-2018, solo el 35.6% de las mujeres embarazadas en los Estados Unidos habian
recibido la vacuna hasta noviembre del 2017 — una disminucidn significativa con respecto

a los anos anteriores, cuando la cobertura fue mas cercana al 50%.7> 7455 Aunque es dificil
indicar con exactitud sobre las causas especificas de esta menor aceptacién y uso de la
vacuna contra la influenza en el 2017, un factor contribuyente podria haber sido un estudio
del 2017 que enfatizé una posible asociacién entre el aborto espontaneo y las vacunas contra
la influenza, asi como la respuesta de los medios de comunicaciéon masiva ante la divulgacion
de estos hallazgos.””: 7877 ACOG y los CDC rapidamente publicaron declaraciones sobre las
limitaciones del estudio y reafirmaron la importancia, tanto clinica como de salud publica,

de continuar la inmunizacién contra la influenza en el embarazo, pero los titulares sobre la
posible “asociacion” con el aborto espontaneo hicieron que el publico se preocupara.®® 8 82
Este ejemplo resalta los retos al comunicar eficazmente los hallazgos nuevos que pueden
senalar riesgos potenciales asociados a la vacuna durante el embarazo, el papel central de los
medios de comunicacién masiva como intermediario con el publico y las limitaciones de las
practicas actuales para emitir mensajes al pubico sobre la aceptacion y uso recomendados de
las vacunas en el embarazo. Es necesario un mayor esfuerzo para determinar las modalidades
y plataformas éptimas, de modo que las organizaciones profesionales y los medios de
comunicacién masiva principales comuniquen a los proveedores de servicios de atencién en
salud y a las mujeres embarazadas, en forma responsable y efectiva, los mensajes sobre el
riesgo del uso de vacunas durante el embarazo.
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el plan de comunicacién para la campana

de vacunacion debe anticipar que pueden
presentarse eventos adversos relacionados
con el embarazo en el transcurso de la
campana. Es posible que un evento adverso
sea el resultado de la administracion de la
vacuna. Sin embargo, como se comenté en
la Recomendacién 1, muchas cosas pueden
fallar a lo largo del embarazo y en el primer
ano de la vida y algunas de estas se podrian
atribuir inapropiadamente a la vacuna. El mal
manejo de la comunicacién sobre el riesgo de
eventos adversos sospechados especificos al

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

embarazo durante un brote o una epidemia
puede causar danos significativos a las mujeres
embarazadas y su progenie, tal como la
decisién de las mujeres de no usar las vacunas
beneficiosas o de buscar innecesariamente la
forma de terminar un embarazo deseado.”
Por lo tanto, una mejor practica critica

para comunicar los hallazgos relacionados
con la vacuna sobre eventos especificos al
embarazo es asegurar que cualquier reporte
de un resultado adverso en el embarazo o al
nacimiento que ocurra durante la respuesta a
la epidemia se interprete a la luz de la mejor
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informacidn sobre las tasas basales de eventos
adversos obstétricos y neonatales. También
debe senalarse que no se conoce la causa

en un alto porcentaje de eventos adversos

en el embarazo. Ademas, cualquier hallazgo
se debe presentar con el tipo, la severidad

y la frecuencia de los eventos adversos y
neonatales que se sabe son causados por la
infeccion con el patégeno de tipo salvaje.

RECOMENDACION 4

Los esfuerzos de investigacién que intentan
avanzar el desarrollo de vacunas usando
tecnologias nuevas para estudiar la funcién y
respuesta del sistema inmune humano deben
incluir investigaciones especificas para las
mujeres embarazadas y su progenie.

> Esta recomendacién esta dirigida a:

investigadores clinicos; cientificos de investigacién
bésica; financiadores

Actualmente hay una serie de esfuerzos en
curso para avanzar nuestra comprension
cientifica sobre el sistema inmune humano,
con el fin de desarrollar vacunas y agentes
biolégicos mejores y disenados racionalmente.
Puesto que el embarazo puede alterar la
respuesta inmune y dado que tanto las
respuestas inmunes maternas como las fetales
pueden cambiar a lo largo de la gestacidn,

es importante que estos estudios de base
examinen las caracteristicas distintivas de

los sistemas inmunes materno y fetal. La
comprension de esta diferencia podria aportar
informacién para abordar criticamente el
desarrollo y la identificacién de vacunas
nuevas cuyo uso sea seguro y eficaz en el
embarazo. Por ejemplo, el proyecto Humans
Vaccines Project lanzé un programa de reglas
de inmunogenicidad, para examinar los
mecanismos subyacentes que son necesarios
para generar respuestas inmunes apropiadas y
duraderas contra las enfermedades infecciosas
y el cancer, a lo largo de todo el espectro
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de edad y en diversas poblaciones.® Este
proyecto presenta una oportunidad importante
para explorar como y por qué las vacunas
pueden funcionar en forma diferente durante
el embarazo.

También es necesario realizar mas estudios
para comprender la dindmica especifica de
las interacciones de las células inmunes en la
interfaz maternofetal. Es importante sefalar
que, en junio del 2018, los NIH anunciaron el
financiamiento de propuestas para estudios
que identifiquen y definan los mecanismos
inmunes durante el embarazo normal y que
exploren los mecanismos de las respuestas
inmunes desencadenados por infecciones o
vacunas durante el embarazo.®* Esperamos
que este y otros apoyos de financiamiento
estimulen aln mas la investigacion en este
campo.

RECOMENDACION 5

Los mecanismos para incentivar el desarrollo
de vacunas para infecciones emergentes y
reemergentes y para mitigar los desincentivos
existentes deben incluir y abordar las
inquietudes especificas al embarazo de los
desarrolladores de las vacunas.

» Esta recomendacién esta dirigida a: formadores
de politicas; autoridades reguladoras; financiadores
y patrocinadores; desarrolladores de vacunas;
organizaciones de la sociedad civil y todas aquellas
personas que se encuentren en una posicion
que puede influir en la investigacion, adopcién
y distribucién de las vacunas en programas de
inmunizacion durante la respuesta a epidemias,
tales como la OMS, el Foro Econémico Mundial y
la Coaliciéon para la Innovacién en la Preparacion
de Epidemias (CEPI, por sus siglas en inglés).

La investigacion, el desarrollo y la distribucién
de las vacunas en programas de inmunizacion
durante la respuesta a epidemias se llevan

a cabo en el contexto de los intereses

legales y financieros de quienes desarrollan

y fabrican las vacunas. Los desarrolladores y

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



fabricantes de vacunas ya se enfrentan a retos
e incertidumbres significativas en el mercado
al buscar productos dirigidos a los patégenos
emergentes y reemergentes.? Estos retos
pueden ser todavia mas complicados cuando
los productos para vacunas se estudian

en mujeres embarazadas y si al final se les
ofrecen a ellas, ya que podrian existir mayores
inquietudes de responsabilidad legal y
financiera con esta poblacién.®

En algunos escenarios, ya existen algunos
mecanismos para estimular el desarrollo

de productos biomédicos beneficiosos que
probablemente no generaran ganancias. Otros
programas protegen contra las preocupaciones
de responsabilidad cuando los productos

se usan en ciertos contextos, como en las
emergencias de salud publica o en ciertas
poblaciones especiales, por ejemplo, en los
nifos. Estos y otros programas nuevos de
incentivos deben incluir intencionalmente

las necesidades e intereses de las mujeres
embarazadas.

Después de la crisis con el virus del Ebola en
el ano 2014, el clamor para lograr un fondo
que financiara una vacuna global condujo a

la creacion de la Coalicidn para la Innovacion
en la Preparacion de Epidemias (CEPI, por

sus siglas en inglés), para estimular, facilitar y
financiar el desarrollo de vacunas contra las
amenazas patogénicas emergentes — muchas
de las cuales probablemente no serian
desarrolladas con solo los incentivos del
mercado.?* 8 El enfoque principal de CEPI es
eliminar los riesgos en el desarrollo de vacunas
para las enfermedades infecciosas emergentes
y se comprometid a trabajar con la industria,
los reguladores y otros entes para lograr que
las vacunas se desarrollen, autoricen y lleven
hasta las personas que las necesitan. Por

esto, CEPI puede jugar un papel decisivo en
asegurar que las mujeres embarazadas y su
progenie se beneficien en forma equitativa de

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

estos esfuerzos e inversiones, junto con otras
poblaciones.

Existen otros mecanismos con éxito
internacional comprobado para incentivar el
desarrollo de productos (ver el Recuadro 5).
Algunos tienen el potencial de reducir

los costos del desarrollo, aumentar la
sostenibilidad financiera y cultivar el
reconocimiento y la lealtad de marca en forma
temprana, lo que en Gltima instancia beneficia
la participacion en el mercado y estimula el
desarrollo de productos para quienes los
necesitan.?” 88 Conforme se exploran estos
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mecanismos y se aprovechan para promover
el desarrollo de vacunas contra los patégenos
emergentes, se debera prestar una especial
atencion a los productos que sean adecuados
para su uso en el embarazo.

Al mismo tiempo, sera critico atender los
desincentivos con respecto a los riesgos
legales y financieros de administrar las vacunas
durante el embarazo. En el contexto de los

Recuadro 5: Mecanismos de incentivos
para estimular la investigacién y el
desarrollo

Exoneracién de tarifas reguladoras

Revision reguladora prioritaria y/o bonos

Aprobacién reguladora acelerada

Créditos tributarios por investigacion y

desarrollo

» Ser el primero en el mercado o entrada
mas temprano al mercado

» Ampliacion y/o mayor duraciéon de
exclusividad en el mercado

» Revision expedita de la patente

» Ampliacidn y/o mayor proteccion activa
de la patente

» Compromisos de compra por

adelantado y otros programas para la

compra garantizada del producto

vV vYwvyy
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estudios de investigacion sobre vacunas, los
seguros para ensayos clinicos, indemnizaciones
y programas de compensacién pueden mitigar
esos riesgos, al anticipar y cubrir las posibles
lesiones relacionadas con la investigacion

que pudieran ocurrir en la mujer embarazada,
el feto y el nifo que nace posteriormente

de ese embarazo. Algunos programas
existentes, establecidos para los Estados
Unidos por la Ley de Preparacion Publica y
ante Emergencias, protegen a las personas y
las entidades de reclamos por responsabilidad
cuando las vacunas cubiertas se administran en
ensayos clinicos o por medio de esfuerzos de
respuesta a emergencias.? ° Esta ley también
establecié un programa de medidas correctivas
de compensacién por lesiones, que compensa
a cualquier persona, como las mujeres
embarazadas y su progenie que estaba in utero
al momento de la administracion de la vacuna
y que presentan ciertas lesiones fisicas serias

y especificadas a causa de recibir las vacunas
cubiertas.

En los dltimos anos, se ha solicitado el
establecimiento de un sistema global de
compensacion por lesiones causadas por
vacunas, para combatir “el espectro de

las lesiones por vacunas”, reafirmando en
particular el impacto que los programas

de compensacion pueden tener sobre el
desarrollo de vacunas en el contexto de las
emergencias en salud publica.”" 72 Mas alla

de los beneficios asociados a la mitigacion de
las preocupaciones por responsabilidad, los
especialistas han sefialado que los sistemas de
compensacion sin culpa por eventos adversos
atribuibles a la inmunizacion ofrecen valores
intrinsecos e instrumentales adicionales:

(1) ofrecen compensacién a las personas

que presentan lesiones asociadas a vacunas;
(2) pueden abordar las inequidades inherentes
a los mecanismos de compensacién por
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lesiones asociadas a vacunas que dependen
de litigio (en particular, cuando muchos de los
afectados tienen pocos recursos para continuar
las demandas legales) y (3) la literatura en
salud publica sugiere fuertemente que los
sistemas de compensacion sin culpa aumentan
la confianza publica en la vacunaciéon.?

La OMS, con el apoyo de socios en CEPI,

el Foro Econémico Mundial y el Instituto

de Salud Global de Harvard, actualmente

estad explorando el establecimiento de un
programa de compensacion sin culpa que
especificamente cubriria los eventos adversos
serios que podrian resultar por el uso de
vacunas no autorizadas para enfermedades
emergentes con potencial epidémico.
Alentamos a quienes estan trabajando en
este mecanismo de compensacién para que
exploren como este programa puede incluir
caracteristicas que sean especificas para la
administracion de vacunas en el embarazo,
tales como permitir que haya dos reclamantes
que soliciten compensacion por un evento en
el que tanto la mujer como su progenie sufren
los eventos adversos asociados a la vacuna.

Los formadores de politicas, las autoridades
reguladoras, los patrocinadores, los
financiadores, las organizaciones de la
sociedad civil y aquellos que se encuentran
en una posicion para influir en la investigacion
con vacunas y su aprobacion deben trabajar
en conjunto para identificar los mecanismos
globales y especificos, por pais, para el
desarrollo y distribucién de las vacunas

en programas de inmunizacién durante la
respuesta a epidemias, que puedan usar

las mujeres embarazadas cuando surja un
brote. Al mismo tiempo, es necesario que
exploren formas adicionales para mitigar
los desincentivos que podrian evitar que las
vacunas beneficiosas lleguen a las mujeres
embarazadas.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



RECOMENDACION 6

Para ayudar a garantizar un cambio
sistematico y duradero sobre cémo se
aborda el tema de las mujeres embarazadas
en las politicas y practicas globales de
inmunizacién, la Organizacién Mundial de la
Salud debiera reunir un grupo consultor de
personas interesadas y expertos relevantes.
La consulta deberia identificar estrategias
especificas para establecer la presuncién de
inclusién de las mujeres embarazadas en la
investigacion y distribucion de las vacunas
en programas de inmunizacién durante

la respuesta a epidemias, que incluya
considerar si se requiere establecer un grupo
experto dedicado y permanente.

Tanto en el contexto de la investigacion como
de la distribucién de las vacunas en programas
de inmunizacién durante la respuesta a
epidemias, con demasiada frecuencia los
abordajes usuales para la determinacion de
cuando se les puede ofrecer a las mujeres
embarazadas una vacuna se han aplicado bajo
un supuesto de exclusién — que las mujeres
embarazadas no pueden o no deben ser
elegibles. Esta mentalidad de excluir como
norma, a menudo sin fundamento cientifico

o ético, ha hecho un flaco favor a las mujeres
embarazadas y su progenie y debe cambiar.
No solo ha causado la exclusién injustificada
de las mujeres embarazadas de ciertos ensayos
clinicos especificos con vacunas o ciertos
esfuerzos de distribucién de las vacunas

en programas especificos de inmunizacién
durante la respuesta a epidemias, sino que
también ha eclipsado los intereses de las
mujeres embarazadas de la consideracién
focal de las inversiones en investigacion con
vacunas y la programacion de salud publica
mas ampliamente.

A lo largo de esta Orientacion, planteamos
muchas recomendaciones para ayudar a
asegurar que las mujeres embarazadas y su
progenie puedan beneficiarse equitativamente
de la proteccién que ofrecen las vacunas
contra las amenazas epidémicas emergentes.
Estas recomendaciones esbozan acciones
especificas que es necesario ejecutar, pero
sera necesario que ocurra un cambio
institucional a todo nivel — global, regional
y nacional — para poner en practica estos
nuevos abordajes y lograr que los cuerpos
asesores y tomadores de decisiones se
muevan hacia la nueva norma de inclusién
presuntiva de las mujeres embarazadas.
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Para sembrar este cambio institucional y
explorar las estrategias especificas para la
consideracion sistematica de las mujeres
embarazadas en las politicas y practicas
internacionales que rigen la investigacién

y distribucién de las vacunas en programas
de inmunizacién durante la respuesta a
epidemias, la OMS deberia convocar una
consulta global de varios dias con las partes
interesadas relevantes."

Entre los participantes en la consulta
deberian estar los representantes de las redes
reguladoras regionales y las autoridades
reguladoras nacionales (NRA, por sus siglas
en inglés), tales como el Foro Africano de
Regulacién de Vacunas (AVAREF, por sus
siglas en inglés), la Red Panamericana de
Armonizacion de Regulaciones Farmacéuticas
(Red PAREF, por sus siglas en espanol o
PANDRH, por sus siglas en inglés), la Red

de Reguladores de Vacunas de Paises en
Desarrollo (DCVRN, por sus siglas en inglés),
la Agencia Europea de Medicinas (EMA, por
sus siglas en inglés), la Administracion de

vi. Aunque el énfasis de esta recomendacién radica en productos especificos de vacunas y la inmunizacién materna, en particular en
el contexto de los brotes, la consulta puede ser una plataforma Util para explorar estrategias mas amplias para atender los intereses y
necesidades insatisfechas de las mujeres embarazadas y su progenie, segln se relacionan con el desarrollo y distribucién de vacunas
en programas de inmunizacién en situaciones de emergencia de una variedad més amplia de intervenciones biomédicas.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes
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Recuadro 6: La presuncidn de inclusion de las mujeres embarazadas

La “presuncién de inclusién” no implica la inclusién automatica o absoluta de las mujeres
embarazadas en cada estudio de vacunas o cada campana de vacunacion. Mas bien, una
presuncion de inclusiéon cambia la norma. Hace que lo normal sea la posicion de inclusion de
las mujeres embarazadas en los programas de distribucién de vacunas durante la respuesta
a epidemias de vacunas y la investigacion y desarrollo de vacunas. Al incluir a las mujeres
embarazadas como la norma, el peso de la prueba, tanto cientifica como ética, recae en
quienes quieren argumentar a favor de la exclusién. Ciertamente habra casos en los cuales
estara justificado excluir a las mujeres embarazadas de un estudio particular con vacunas

o una campafa para una vacuna en particular, pero empezar desde una presuncién de
inclusion es un aporte concreto que ayuda a apoyar y mantener un cambio fundamental

en la forma cémo se percibe el embarazo y a las mujeres embarazadas en el campo de las
vacunas. Por lo tanto, la presuncion sirve para reformular las decisiones sobre inversiones

en la investigacion y el desarrollo de vacunas y sobre el disefio de los esfuerzos para la
distribucion de las vacunas en programas de inmunizacién durante la respuesta a epidemias,
en formas que sean profundamente relevantes desde el punto de vista de salud publica y

equidad.” (Ver también el Recuadro 9.)

Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y otras
NRA, asi como de comités nacionales de ética.

Deberia incluir a expertos en obstetricia y
ginecologia, medicina maternofetal, pediatria
y neonatologia, especialmente personas con
experiencia en enfermedades infecciosas,
inmunologia, inmunizaciéon materna y en
investigacion y ética en salud publica (ver
las Recomendaciones 15y 17), asi como
representantes de partes interesadas de

la industria, socios de implementacién en
investigacion y respuesta a emergencias y
financiadores.

La consulta deberia constituirse en una
oportunidad critica para que los representantes
de los programas, iniciativas, grupos, equipos

y comités asesores relevantes de la OMS
comenten y determinen cuéales pueden ser las
mejores estrategias para integrar en forma
sistematica la consideracion de los intereses
de las mujeres embarazadas y su progenie en
todas las actividades apoyadas por la OMS
que son relevantes para la investigacion y
desarrollo en vacunas, la inmunizacién materna
y la preparacion y respuesta a emergencias.

Una de tales estrategias a considerar en

la consulta podria ser el establecimiento

de un grupo experto sobre embarazo e
inmunizacién materna (JPEG, por sus siglas
en inglés). Al estructurarlo como un ente
permanente de expertos interdisciplinarios,

el JPEG podria formular directrices sobre el
uso en el embarazo, tanto de las vacunas de
rutina como en emergencias de salud publica.

vii. Esto es consistente con diversas Guias Eticas Internacionales de CIOMS sobre la distribucién equitativa de los beneficios y dafios de la
investigacion, en donde se indica que: los criterios de inclusion y exclusion no deben basarse en criterios potencialmente discriminadores,
salvo que exista una razén ética o cientifica sélida; para la investigacion en brotes de enfermedades, cuando se excluye una poblacién en
particular, se aporta una justificacion adecuada; y cuando la subrepresentacién de algin grupo causa o perpetia alguna disparidad en
salud, la equidad podria requerir esfuerzos especiales para incluir a miembros de esos grupos en la investigacién.
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Este grupo experto interdisciplinario podria
reportar conjuntamente a los grupos asesores
existentes de la OMS, tales como el Grupo
Asesor Estratégico de Expertos (SAGE, por sus
siglas en inglés) en Inmunizacion y el Grupo
Asesor Estratégico y Técnico de Expertos
(STAGE, por sus siglas en inglés) en Salud
Materna propuesto."i

Consideramos que existen razones de peso
para establecer el JPEG. Al crear un cuerpo
permanente en la Organizacién Mundial de la
Salud dedicado a las mujeres embarazadas y
las vacunas, la atencién global se enfocaria en
la inmunizacién materna. El JPEG enviara una
sefal inconfundible a la comunidad mundial
de salud, que debe permitirse que las mujeres
embarazadas y su progenie, al igual que otros
miembros de la poblacién, se beneficien de
los adelantos en salud que ofrecen las vacunas
y que hay formas responsables para asegurar
que asi sea.

Ademas, determinar qué es lo mejor para

las mujeres embarazadas y su progenie
durante un brote o epidemia emergente con
frecuencia requiere evaluaciones mdltiples y
complejas de los datos que surgen con rapidez
desde muchos escenarios. No es realista ni

eficiente esperar que cada localidad tenga los
recursos para poder reunir las personas con
conocimientos y experiencia necesarios para
evaluar el uso de la vacuna en el embarazo
durante un brote o una epidemia. Sin
embargo, si no existe un proceso apropiado y
oportuno para llevar a cabo estas evaluaciones,
las mujeres embarazadas y su progenie
continuaradn seriamente en desventaja — con
la situacion por defecto de su exclusiéon de
los programas que entregan las vacunas
beneficiosas en las respuestas a emergencias.
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La consulta también debe considerar

como apoyar a las autoridades regionales

y nacionales de salud publica que quieran
establecer grupos similares de expertos
relevantes y diversos como asesores de sus
Grupos Asesores Técnicos Nacionales en
Inmunizacién (NITAG, por sus siglas en inglés),
los Grupos Asesores Técnicos Regionales en
Inmunizacién (RITAG, por sus siglas en inglés)
y los equipos de respuesta a emergencias.

Asi mismo, la consulta debe abordar cémo
facilitar la comunicacién y colaboracién entre
los grupos asesores nacionales, regionales y
globales sobre el embarazo durante los brotes.
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viii. EI JPEG podria constituirse tomando como modelo el grupo experto técnico conjunto conocido como JTEG (por sus siglas en
inglés) estructurado similarmente para las vacunas contra la malaria, que fue reunido por el Departamento de Inmunizacién, Vacunas
y Agentes Bioldgicos (IVBD, por sus siglas en inglés) y el Programa Global de Malaria (GMP, por sus siglas en inglés) para asesorar
sobre el desarrollo en vacunas contra la malaria tanto a SAGE como al Comité Asesor de Politicas sobre Malaria (MPAC, por sus siglas
en inglés). Para mas informacién sobre el JTEG, ver: Kaslow DC, Biernaux S. RTS, S: toward a first landmark on the Malaria Vaccine
Technology Roadmap. Vaccine. 2015 Dic 22;33(52):7425-32 y los términos de referencia de la iniciativa de la OMS para el grupo
experto técnico (JPEG) del programa global de investigacién en vacunas contra la malaria que entran a ensayos clinicos pivote de
fase 3 y mas avanzados (abril del 2009 - febrero del 2016). Consultado el 8 de agosto del 2018. Disponible en: http://www.who.int/

immunization/research/committees/jteg/en/
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Il. INVESTIGACION Y DESARROLLO EN VACUNAS CONTRA
AMENAZAS PATOGENICAS EMERGENTES

RECOMENDACION 7

La aceptabilidad del uso en el embarazo

debe ser una consideracion poderosa en

las decisiones de desarrollo e inversion de

vacunas contra las amenazas patogénicas

emergentes.

> Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
Autoridad Biomédica de Investigacién y Desarrollo
Avanzado de los Estados Unidos (BARDA, por
sus siglas en inglés) y otros financiadores y
patrocinadores publicos y privados; equipos de
respuesta a emergencias de la OMS, equipos
del Plan Maestro de Investigacion y Desarrollo
(R&D Blueprint, en inglés) y los grupos de trabajo
del perfil meta de los productos (TPP, por sus
siglas en inglés); desarrolladores de vacunas

Las organizaciones que dan forma e invierten
en el canal de vacunas en desarrollo contra

las amenazas patogénicas emergentes tienen
la oportunidad de asegurar que al menos
algunos de los candidatos priorizados para el
desarrollo de vacunas utilicen plataformas y
adyuvantes que tengan la mayor probabilidad
de ser convenientes para su uso en el
embarazo. La inversidon temprana en opciones
que tienen una mayor posibilidad de ser
aceptables en el embarazo puede preparar

el camino para que las mujeres embarazadas
y su progenie obtengan beneficios de las
vacunas experimentales que en Ultima instancia
resulten ser exitosas. Tal inversién también
ayudara para que ellas, al igual que otros
grupos poblacionales, estén protegidas contra
las enfermedades infecciosas emergentes.

Se deberia dar una mayor prioridad de
inversion a los candidatos que probablemente

seradn convenientes para su uso en el
embarazo, sobre todo en el caso de patdégenos
que constituyen amenazas significativamente
mayores en el embarazo, ya sea de dafo

fetal, dano materno o ambos. Cuando las
mujeres embarazadas o su progenie tienen un
mayor riesgo de dano, seria particularmente
injusto no incluir sus necesidades entre las
prioridades de desarrollo. Ademas, debido

a que a menudo el incentivo econdémico de
desarrollar vacunas para enfermedades que

se presentan en brotes es débil, gran parte de
la inversidn en investigacion y desarrollo de
vacunas proviene de fuentes de financiamiento
publicas. El papel relevante del financiamiento
publico enfatiza los reclamos de equidad

de las mujeres embarazadas para que sus
necesidades se incluyan en forma equitativa en
las inversiones de la sociedad en el desarrollo
de vacunas.

Las agencias financiadoras también tienen

la responsabilidad de ayudar a asegurar

que las mujeres embarazadas no se queden
rezagadas conforme avanza la tecnologia

en vacunas. Las tecnologias novedosas para
vacunas, tales como las plataformas con acidos
nucleicos y vectores virales, representan una
parte cada vez mas importante del canal de
investigacion y desarrollo de vacunas para
patégenos emergentes y reemergentes. Sin
embargo, se sabe poco sobre su seguridad
en el embarazo, aunque hay optimismo sobre
su uso en las mujeres embarazadas.’ * Los
financiadores que apoyan el desarrollo de
vacunas para patégenos emergentes que
dependen de las tecnologias novedosas

ix. “...la vacuna ideal se basaré en una plataforma que no se reproduzca y que sea segura para su uso en el embarazo. Estas
plataformas son vacunas con virus completos inactivados, subunidades o basadas en ARN o ADN que expresan ciertas proteinas

virales.” En: Poland GA, et al., 2018.
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deberian requerir y financiar actividades de
investigacion para ayudar a cerrar esta brecha,
como estudios de toxicologia del desarrollo
oportunos para las vacunas experimentales
que demuestren ser prometedores en los
estudios de fase 1, estudios de respuesta
inmune en el embarazo y la inclusion de
mujeres embarazadas en investigaciones antes
y después de la comercializacién, cuando

sea ética y legalmente permisible. (Ver las
Recomendaciones 9, 10y 11).

Como se menciond anteriormente, a partir

de la crisis del Ebola en el 2014 ha habido

un cambio dramético hacia la inversion
proactiva en el desarrollo de vacunas contra
los patégenos emergentes, como parte

de esfuerzos mayores para fortalecer la
preparacion ante epidemias. El lanzamiento
de CEPI es emblematico de este cambio. CEPI
es una alianza de organizaciones publicas,
privadas, filantrépicas y de la sociedad civil,
que esta apoyando el desarrollo de varias
vacunas experimentales prometedoras contra
patégenos prioritarios antes de que se
presenten los brotes. También estan llevandose
a cabo diversas actividades de la OMS, que
fueron disefiadas para coordinar mejor los
esfuerzos globales en investigacién que deben
aprovecharse para atender apropiadamente
los intereses de las mujeres embarazadas y

su progenie en la investigacion y el desarrollo
de vacunas. Entre estos, estéan las guias

para investigacion y desarrollo de la OMS
(WHO R&D Blueprint and Roadmaps) y los
perfiles de productos especificos (TPP, por sus
siglas en inglés) y caracteristicas preferidas de
los productos (PPC, por sus siglas en inglés)
que estan siendo desarrollados contra ciertos

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

patégenos especificos. Colectivamente, estos
documentos enfatizan las prioridades en
forma amplia para la preparacion y respuesta
ante epidemias y sefnalan las poblaciones
meta y caracteristicas del producto que los
investigadores académicos y comerciales
deberian buscar cuando desarrollan las
intervenciones. Para los patégenos que
constituyen amenazas significativamente
mayores en el embarazo, las mujeres
embarazadas deberian estar incluidas entre las
poblaciones meta. Ademas, entre los tipos de
vacunas destinados para el desarrollo, debe
haber una o mas vacunas que sean adecuadas
para su uso en el embarazo.

En Gltima instancia, los investigadores y
financiadores seran quienes deberan priorizar
el desarrollo de vacunas experimentales que
tengan caracteristicas aceptables para su uso
en el embarazo. Al revisar las propuestas,

las agencias financiadoras, tales como CEPI,
BARDA, NIH, la Comisién Europea, la Iniciativa
Internacional de Vacunas y otras, deberian
considerar muy seriamente la aceptabilidad
posible para el uso durante el embarazo de
cada vacuna experimental, junto con los otros
criterios bajo su consideracién. Deberian
incluir algunos candidatos que tengan la
posibilidad de ser adecuados para su uso en el
embarazo, como parte del portafolio global de
propuestas financiadas. Vale la pena enfatizar
que muchos productos desarrollados con la
intencién de que sean seguros y eficaces en

el embarazo probablemente también seran
seguros y eficaces en otras poblaciones
afectadas y pueden ser distribuidos
ampliamente.
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RECOMENDACION 8

Cuando los patégenos presentan un

riesgo de dafno severo para las mujeres
embarazadas y su progenie y es probable
que las vacunas experimentales estén
contraindicadas para el uso rutinario en el
embarazo, debe invertirse en otras vacunas
experimentales que podrian ser usados mas
facilmente en el embarazo.

» Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,

BARDA y otros financiadores y patrocinadores;
desarrolladores de vacunas

Es posible que las vacunas experimentales
que pasan mas rapidamente por el proceso
de investigacion y desarrollo resulten ser
problematicos para su uso en el embarazo,
aun cuando se haya realizado un esfuerzo
concertado en las decisiones de inversion y
financiamiento desde el principio para tratar
de evitar que esto suceda. Por ejemplo,
conforme un candidato avanza por las diversas
etapas del desarrollo clinico, una vacuna

que de otra forma seria prometedora podria
causar fiebre elevada en algunos participantes
en las investigaciones, lo que hace surgir
dudas sobre su uso en el embarazo por la
relacién documentada entre la fiebre alta en el
embarazo y malformaciones congénitas.? 7
Entonces, salvo que se prioricen otras vacunas
que tengan perfiles mas favorables para su uso
en el embarazo, es posible que las mujeres
embarazadas y sus hijos terminen sin tener
proteccién alguna con vacunas contra la
amenaza patogénica emergente.

Esta perspectiva es problematica, tanto desde
una perspectiva ética como de salud publica, y
es particularmente nefasta cuando el patégeno
meta tiene consecuencias mas severas en el
embarazo. Cuando las mujeres embarazadas y
su progenie sufren mas que otras poblaciones
por una amenaza de enfermedad infecciosa
emergente, la justicia clama por la ejecucion
de todos los esfuerzos razonables para que

la iniciativa de la vacuna lleve al mercado un
producto seguro y eficaz que puedan usar

las mujeres embarazadas. Considérese, por
ejemplo, el caso del virus del Zika (ZIKV),

en donde los efectos mas devastadores del
virus son causados por la infeccién en el
embarazo. Si el Unico candidato para avanzar
a los ensayos de fase 3 fuese una vacuna viva
atenuada del ZIKV, las mujeres embarazadas
podrian quedarse rezagadas, aunque su
progenie sea quien tiene un mayor riesgo de
dafo por el ZIKV. En este caso, debido a que
existe un riesgo tedrico de que la vacuna viva
atenuada cause la misma condicién que esta
tratando de prevenir,* es critico invertir en el
desarrollo de candidatos que no impliquen
este riesgo, para garantizar que las mujeres
embarazadas cuenten con una opcién
disponible que pueda proteger a sus fetos y a
si mismas en el caso de brotes futuros del ZIKV.

El ZIKV no es el Unico patégeno emergente

o reemergente con el que las mujeres
embarazadas y su progenie enfrentan mayores
riesgos que otras poblaciones afectadas.
Considérese otro patdgeno prioritario para

la OMS, el virus de la fiebre de Lassa, para el

x. Por lo general, las vacunas vivas atenuadas han estado contraindicadas en el embarazo, aunque no siempre. Un ejemplo que pone
esto en evidencia es la vacuna contra la fiebre amarilla, que estd recomendada para su uso en el embarazo cuando es posible la
exposicion a la fiebre amarilla. Las contraindicaciones han recibido un peso especial cuando la vacuna se deriva de un virus que se
reproduce y se sabe se asocia a malformaciones congénitas (p.ej., rubeola). Aunque no se ha documentado ningln caso observado de
rubeola congénita asociada a la vacuna, la vacuna sigue estando contraindicada en el embarazo, a pesar de que las recomendaciones
recientes enfatizan que la exposicidn inadvertida no debe suscitar discusiones sobre la terminacién del embarazo (p.ej., las guias de los
CDC para la inmunizacién de mujeres embarazadas). Ademas, hay mucha reticencia en general entre los proveedores de servicios de
salud con el uso de las vacunas vivas, se asocie o no el virus del tipo salvaje con defectos congénitos (ver el Recuadro 12). En el caso
del ZIKV, se tendrian que dar esfuerzos significativos para establecer el perfil de seguridad de una vacuna viva atenuada con el ZIKV

en el embarazo y muchos expertos concuerdan en que no es probable que se obtenga la evidencia adecuada para poder emitir una

recomendacién del uso en el embarazo.
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cual es criticamente importante una opcién de
inmunizacién para las mujeres embarazadas.
Las tasas de mortalidad documentadas para
los pacientes hospitalizados con la fiebre de
Lassa tipicamente varian entre 15% y 20%
(con algunos casos de mortalidad mayor

que el 50%), pero para las mujeres en el
tercer trimestre del embarazo, las tasas

de mortalidad suben al 80-90%.% %1% No
solo es significativamente mayor el riesgo

de muerte en el embarazo, sino que la
ribavirina, el tratamiento primario para la
fiebre de Lassa, esta contraindicada para el
uso en el embarazo, debido a la sospecha de
asociaciones con defectos congénitos." *
Muchos de las vacunas experimentales bajo
desarrollo para la fiebre de Lassa utilizan
plataformas novedosas de vacunas o vectores
virales que pueden reproducirse, incluidas
dos plataformas que recientemente recibieron
financiamiento de CEPI.'% Sj |os datos de
seguridad tempranos no apoyan la evaluacién
de estas vacunas en mujeres embarazadas o su
uso en mujeres embarazadas durante un brote,
entonces deben desarrollarse mas vacunas
experimentales.

RECOMENDACION 9

Los estudios no clinicos que son un

prerrequisito para los ensayos clinicos en las

mujeres embarazadas, tales como los estudios

de toxicologia del desarrollo, deben iniciarse

desde los albores del desarrollo clinico las

vacunas experimentales prometedoras, antes

de planear los ensayos de eficacia.

> Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;

desarrolladores de vacunas; autoridades
reguladoras nacionales

Bajo los nuevos marcos de referencia para la
preparacion ante epidemias y brotes, como

se indicé anteriormente, las organizaciones
como CEPI se han comprometido con

apoyar el desarrollo de vacunas “por si
acaso”, desde las etapas preclinicas hasta los
estudios clinicos de fase 2, de modo que los
candidatos prometedores puedan ser evaluados
rapidamente en ensayos a gran escala durante
los brotes.’® Es un asunto de equidad que

las mujeres embarazadas puedan participar

en estos estudios cuando se identifican los
candidatos apropiados de vacunas y los
beneficios probables de la participacion
superan los riesgos (ver la Recomendaciéon 11).
Sin embargo, las guias reguladoras actuales
requieren haber concluido la ejecucién de
ciertos estudios no clinicos, tales como los
estudios de toxicologia del desarrollo en
animales, antes de poder incluir a mujeres
embarazadas en los ensayos clinicos.04 105 106,107

bty

Por esta razén, los estudios no clinicos
requeridos para la evaluacién en las

mujeres embarazadas deben ejecutarse

lo antes posible, conforme los candidatos
prometedores para las vacunas experimentales
prometedoras pasan por los ensayos clinicos
de fase 1y fase 2, de modo que estas
vacunas se puedan ofrecer sin retraso a las
mujeres embarazadas durante un brote, ya
sea como parte de una investigacion o en

el uso programatico durante la respuesta a
epidemias. Aunque no todos los candidatos a
vacunas avanzaran con éxito por los ensayos
clinicos, deben trazarse los planes desde el
inicio y asegurarse el financiamiento para
permitir que las evaluaciones no clinicas se
ejecuten en forma oportuna con las vacunas
experimentales apropiadas.
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xi. La contraindicacién para la ribavirina en el embarazo actualmente se basa en un modelo animal que encontré sefales de
teratogenicidad. Hay registros de embarazos que recolectan datos sobre posibles efectos de las exposiciones intrauterinas a la
ribavirina y, aunque todavia no se han encontrado sefiales de defectos al nacimiento asociados en los seres humanos, el tamafio de la
muestra sigue siendo demasiado pequefo para ser concluyente (Sinclair SM, et al. 2017).
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RECOMENDACION 10

Los estudios para evaluar las respuestas

inmunes a las vacunas en el embarazo deben

ejecutarse antes o entre los brotes, siempre

que sea cientifica y éticamente posible y

legalmente aceptable.

> Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;

desarrolladores de vacunas; investigadores
clinicos

Aunque gran parte del trabajo para evaluar
las vacunas durante el embarazo se realizara
durante los brotes y las epidemias (ver la
Recomendacién 11), habra algunos casos en
donde sera tanto beneficioso como factible
generar datos de inmunogenicidad en el
embarazo antes o entre los brotes. Debido

a que el funcionamiento del sistema inmune
se altera en el embarazo, es posible que una
vacuna sea menos inmunogénica o induzca
respuestas inmunes atipicas en las mujeres
embarazadas, con implicaciones potenciales
en cuanto a su eficacia y a la dosificacion y
frecuencia necesarias en el embarazo para
generar una proteccion suficiente.108 109

Los estudios de inmunogenicidad serian
particularmente valiosos si ya se ha establecido
una correlacion de proteccién para la vacuna.
Estos estudios también serian oportunidades
para obtener mas datos de seguridad sobre
estas vacunas en el embarazo.

En ausencia de un brote o una epidemia,
podria ser dificil demostrar que los estudios
para valorar la respuesta inmune en las mujeres
embarazadas tienen un perfil favorable de
riesgo y beneficio. Sin embargo, podria haber
casos en donde la presentacion futura de

un brote en una poblacién en particular sea
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suficientemente probable como para concluir
que los beneficios potenciales de la proteccién
superan los riesgos asociados con un candidato
particular para vacunas. El Recuadro 7 presenta
una ilustracion de tal caso.

RECOMENDACION 11

Los planes para el desarrollo clinico de

vacunas bajo investigacién contra patégenos

emergentes y reemergentes deben incluir
estudios disefiados para evaluar las vacunas
en el embarazo. Las mujeres embarazadas
deben tener oportunidades para ser
incluidas en los estudios de vacunas que

se lleven a cabo durante los brotes y las

epidemias, siempre que la posibilidad de

beneficio supere los riesgos para las mujeres
embarazadas, su progenie o ambos.

» Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;
desarrolladores de vacunas; investigadores clinicos
y socios en la ejecucién de ensayos; comités de

ética en la investigacion; autoridades reguladoras
nacionales

Esta recomendacion se sustenta en dos
reclamos de justicia sobre la importancia

del trato justo y equitativo de las mujeres
embarazadas y su progenie en la conduccién
de estudios con vacunas para las infecciones
emergentes y reemergentes. El primero de
estos reclamos de justicia se refiere a las
mujeres embarazadas que pueden verse
afectadas por los brotes y epidemias, como
una clase. El segundo se refiere a las mujeres
embarazadas individuales que viven en areas
en donde se estan llevando a cabo ensayos en
medio de brotes.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



Recuadro 7: Vacunas novedosas contra la fiebre amarilla y estudios de
inmunogenicidad sin brotes

Considérese el caso de un candidato novedoso para la vacuna de la fiebre amarilla (FA),
que utiliza una plataforma que no se reproduce — en comparaciéon con la vacuna actual
viva atenuada contra la FA que se ha estado usando desde la década de 1930. La vacuna
actual es bastante eficaz para inducir inmunidad duradera. Sin embargo, recientemente
ha despertado el interés en buscar vacunas nuevas contra la FA, debido a las inquietudes
sobre eventos adversos infrecuentes pero serios en la poblacién general asociados al
producto vigente, asi como por precauciones adicionales sobre el uso de la vacuna viva
atenuada en bebés pequenos, los adultos mayores, las personas inmunocomprometidas y
las mujeres embarazadas y lactantes.'® Los candidatos nuevos para la vacuna contra la FA
que usan plataformas inactivadas y de acidos nucleicos podrian tener mejores perfiles de
seguridad.%8 1. 112,113,114 Ademas, los problemas recientes con el abastecimiento enfatizan
la ventaja potencial de vacunas novedosas que puedan fabricarse rapidamente para
satisfacer mejor la demanda, en particular durante las emergencias de salud publica y las
pandemias"l‘l& 116,117,118

Si un candidato nuevo para la vacuna contra la FA estimulara una inmunidad protectora
suficiente en adultos sanos sin embarazo y si la evidencia sugiriera que el perfil de seguridad
del candidato nuevo para las mujeres embarazadas fuera mejor que la vacuna actual viva
atenuada, seria importante llevar a cabo estudios adicionales para evaluar la respuesta
inmune de esta vacuna nueva en las mujeres embarazadas. Puesto que algunos estudios han
sugerido que la respuesta inmune con la vacuna actual contra la FA podria estar afectada en
el embarazo, seria critico determinar si la vacuna nueva es suficientemente protectora en las
mujeres embarazadas, en comparacion con sus contrapartes no embarazadas.'® '"? Dado

que existen correlaciones establecidas de proteccidn para las vacunas contra la FA, podrian
realizarse estudios de puente inmunolégico en mujeres embarazadas. Ademas, para las
mujeres embarazadas que viven en comunidades en donde la FA es una amenaza recurrente,
los beneficios de recibir la vacuna experimental probablemente superarian los riesgos, porque
ademas no seria necesario exponerse a la vacuna actual. Este es apenas un ejemplo hipotético
para ilustrar un caso en el que seria cientifica y moralmente importante y apropiado evaluar la
respuesta inmune en el embarazo, entre o antes de las exposiciones potenciales.
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Las mujeres embarazadas como una

clase o un colectivo

Como hemos mencionado a lo largo de este
texto, la fisiologia Unica del embarazo, junto
con las preocupaciones sobre los efectos en
el feto, limitan el grado al cual la evidencia
obtenida en adultos sin embarazo puede

establecer una base adecuada de evidencia
para el uso de la vacuna en el embarazo.
Debido a las limitaciones razonables en
cuanto al tamano de la muestra y la duracion
del seguimiento, probablemente no sera
posible generar el mismo nivel de evidencia
sobre eficacia y seguridad para las mujeres

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes Recomendaciones | 27



Recuadro 8: Aleatorizacién de mujeres embarazadas en los estudios de vacunas

Podria haber casos en los que las mujeres embarazadas incluidas prospectivamente no sean
aleatorizadas, aunque la aleatorizacion sea aceptable para la poblacion principal del estudio.
Por ejemplo, cuando la probabilidad y severidad de los danos asociados con la infeccion
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son significativamente mayores en el embarazo, en comparacién con otras poblaciones
afectadas, si hay pocas opciones disponibles y la vacuna es prometedora en cuanto a

la proteccién inmunoldgica, podria no ser ético asignar a participantes embarazadas a

un grupo diferente al de la vacuna experimental. Otra razén por la cual podria ser ético
asignar a todas las participantes embarazadas al grupo que recibe la vacuna experimental
es que el tamano de la muestra proyectada para las mujeres embarazadas podria no ser
suficientemente grande para detectar diferencias estadisticamente significativas entre un

grupo control y un grupo intervencional.

embarazadas y su progenie como lo es para
la poblacion general. Dicho lo anterior,
como asunto de equidad ademas de salud
publica, la base de evidencia para las
mujeres embarazadas debe ser lo mejor
posible y debe generarse en la forma mas
contemporanea posible con la evidencia
obtenida para la poblacion general. Para
ello, se requiere el desarrollo de una base
de evidencia que incluya datos obtenidos
directamente de mujeres embarazadas.

Para muchas amenazas patogénicas,

incluidas aquellas que surgen solo en forma
intermitente, los brotes podrian ser los

Unicos momentos cuando es posible generar
evidencia critica en el embarazo sobre
vacunas bajo investigacion. Las estrategias
alternas para generar evidencia sobre vacunas
durante periodos fuera de los brotes, como
los estudios de fases 1y 2 o los ensayos de
reto terapéutico en seres humanos, tienen
restricciones éticas y de regulacion que limitan
la participacion de mujeres embarazadas, en
particular cuando no ofrecen la posibilidad de
un beneficio directo.
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Como minimo, deben reclutarse cantidades
suficientes de mujeres embarazadas en los
ensayos de eficacia de vacunas durante

los brotes, para permitir una evaluacion

de la inmunogenicidad y para obtener la
mayor cantidad de evidencia de seguridad
posible. Los planes de desarrollo clinico y los
protocolos de los estudios pueden adoptar una
serie de abordajes para la obtencién de datos
de mujeres embarazadas, como la ejecucion de
estudios paralelos o acompanantes del ensayo
principal de eficacia o mediante un subestudio
del ensayo principal.

Aunque los datos obtenidos de mujeres
embarazadas podrian no ser analizados con los
datos del ensayo principal, los investigadores
deben integrar el anélisis de los datos
obtenidos de las mujeres embarazadas con los
datos de aquellas participantes en el ensayo
principal de eficacia que resultan embarazadas
(ver la Recomendacién 12), adjuntando la
informacién sobre las diferencias relevantes en
cuanto a la semana de gestacién al momento
de la administracion.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



Las mujeres embarazadas como individuos
Existe una segunda razén independiente
motivada por la justicia sobre por qué

las mujeres embarazadas deberian tener
oportunidades para participar en estudios
de eficacia de vacunas que se llevan a cabo
durante los brotes. Dado que las mujeres
embarazadas son iguales en términos morales
a las demas personas, deben tener acceso
equitativo a la posibilidad de un beneficio
directo que puede ser el resultado de haber
recibido una vacuna experimental.®

El principio de acceso equitativo a la
participacion en las investigaciones es un
pilar clave e independiente de la ética en

la investigacion. Cuando la investigacion
ofrece a los participantes la posibilidad de
beneficio directo, este principio requiere

que aquellos que podrian beneficiarse al

ser incluidos y que, por lo demas, cumplen
con los criterios generales de relevancia
cientifica y protecciéon de la regulacién, deben
tener la oportunidad de ingresar al estudio.
Este principio es aplicable para las mujeres
embarazadas en forma no menor que para
otros sujetos potenciales de investigacion.
De hecho, los beneficios de participar en la
investigacion podrian ser especialmente altos
para las mujeres embarazadas. El embarazo
puede hacer que la mujer sea mas susceptible
a la infeccion y puede exacerbar los riesgos
asociados a algunos patégenos. Ademas,

los beneficios podrian devengarse en dos
entidades: la mujer y su hijo futuro. Al igual
que todos los participantes potenciales en
investigaciones, las mujeres embarazadas
pueden ser diferentes en cuanto a su interés

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

en participar en un ensayo de vacunas. Dicho
lo anterior, se les debe ofrecer la oportunidad
equitativa de protegerse a si mismasy a

su progenie del patégeno circulante por
medio de la participacion en un estudio;

una oportunidad que sea comparable a la
posibilidad disponible para los miembros de
otros grupos afectados.

Cuando el plan de desarrollo clinico no incluye
estudios con mujeres embarazadas durante los
brotes, a pesar de una posibilidad de beneficio
neto por su participacion, se produce una
doble injusticia. Se les niega el reclamo de

las mujeres embarazadas a tener una base de
evidencia apropiada segun sus necesidades y
también se les niega el reclamo de las mujeres
embarazadas individuales a tener un acceso
equitativo a la participacion en los estudios de
la vacuna experimental. Bajo esta circunstancia,
el mejor resultado es que el plan de desarrollo
clinico se enmiende y se aseguren los recursos
para iniciar estudios con mujeres embarazadas
lo antes posible. Las personas responsables
de los planes de desarrollo clinico que no
ofrecen oportunidades para la inclusién

de mujeres embarazadas en los estudios

de eficacia de vacunas realizados durante
brotes deben dar una justificacién suficiente
y cientificamente vélida para excluir a las
mujeres embarazadas de esta investigacién
(ver el Recuadro 9). Cuando las amenazas
patogénicas son particularmente serias o
cuando las mujeres embarazadas y su progenie
se enfrentan a los danos méas severos de

la infeccién, podria ser muy dificil justificar
éticamente su exclusién de los estudios de

bty
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vacunas.
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Recuadro 9: El acceso equitativo a los ensayos con posibilidad de beneficio directo

El acceso equitativo a la investigacidon no es equivalente al acceso automatico. Mas bien,
significa que la restriccion de la elegibilidad con base en una condicién dada o un perfil
demografico debe basarse en una justificacion aceptable para la exclusidn. Algunas razones
que se considera no son bases aceptables para la exclusion de la investigacion que tiene
una posibilidad de beneficio directo son los costos logisticos, asuntos de responsabilidad
legal, que seria mas costoso el reclutamiento, la retencion, la atencién responsable o

la supervision de algunas personas o las practicas de exclusion del pasado. Algunas

razones que se considera son aceptables serian que una persona no cumpla los criterios

de relevancia cientifica o que no cumpla los estandares de riesgo aceptable relacionado
con la investigacion. En medio estan las razones de complejidad cientifica o los riesgos a

la investigacion en curso. En un caso en particular, estas razones justificaran la exclusion
dependiendo de la importancia de la investigacion, el potencial de ajustar el disefio del
estudio para permitir la inclusion y el grado de beneficio prospectivo por la participacion
para las personas que serian excluidas. En general, entre mas fuerte el potencial de
beneficio neto por la participacion y, mas especificamente, entre mas fuerte el beneficio para
aquellos que serian excluidos con relacidn a otros participantes potenciales, mayor la carga

Por las dos razones expuestas anteriormente,
es critico que la investigacidn con vacunas
realizada durante los brotes incluya planes
apropiados para ejecutar investigaciones

con mujeres embarazadas siempre que la
investigacion cumpla con los estandares
éticos para la inclusién permisible de esta
poblacién. Estos estandares generalmente
consideran que las mujeres embarazadas son
elegibles para la inclusién en los estudios con
intervenciones médicas si el riesgo para el feto
es minimo o, lo que es mas probable en este
caso, cuando existe un criterio razonable de
que los beneficios prospectivos de la inclusién
superan los riesgos y que la participacion en
la investigacion tiene el potencial de tener

Estos estandares éticos se reflejan en
muchas regulaciones que rigen para las

2 de justificacion para la exclusion.
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investigaciones con seres humanos (ver el
Apéndice A). Si la jurisdiccion en donde se
ejecutaria una investigacion tiene regulaciones
que no permiten los estudios con mujeres
embarazadas, aunque los beneficios probables
superen los riesgos, los patrocinadores e
investigadores deberan ajustarse a estos
requisitos. Sin embargo, deben realizar los
esfuerzos necesarios para persuadir a los
reguladores para que cambien las regulaciones
o para que permitan una excepcion a la luz de
los intereses de salud publica y equidad que
estan en juego.
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Para las investigaciones con vacunas,

la determinacién de si el potencial de
beneficio supera los riesgos para las mujeres
embarazadas y su progenie dependera de una
serie de factores (ver el Cuadro A), tales como
las caracteristicas de la vacuna experimental

y el contexto epidemiolégico en el cual se
ejecutan los estudios. En algunos casos, sera
claro que el potencial de beneficio supera

por mucho los riesgos de recibir la vacuna
experimental: por ejemplo, cuando existe una
amenaza seria en el embarazo, una alta tasa de
transmisién en el area bajo estudio, una vacuna
experimental que ha sido desarrollado usando
una plataforma que en general se considera
segura en el embarazo, no hay senales de
seguridad en los estudios anteriores y hay
buenos indicadores de eficacia potencial. En
otros casos, los patrocinadores, investigadores
y comités de ética en la investigacion tendran
que considerar cuidadosamente muchos
factores para determinar si el perfil de riesgo
y beneficio es favorable para la inclusion
prospectiva.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

En los Ultimos anos, se han desarrollado
diversos recursos para guiar el disefo de los
protocolos y las evaluaciones de seguridad
para la investigacidn con vacunas que se
anticipa habrian de usarse en el embarazo, tal
como la guia desarrollada por la organizacion
Alineacion Global de Evaluacién de Seguridad
de Inmunizaciones en el Embarazo (GAIA, por
sus siglas en inglés) y la Colaboracién Brighton
(ver una lista de recursos publicados en el
Apéndice C).'20.121.122 Aynque no se limitan

al caso especial de las emergencias de salud
publica, estos recursos especifican cuales datos
idealmente serian adquiridos antes de incluir
a mujeres embarazadas en los ensayos con
vacunas, proporcionan definiciones estandar
para la evaluacién de resultados claves de
salud obstétrica y neonatal y de eventos
adversos en el embarazo, asi como guias para
el desarrollo de protocolos y la secuencia de
estudios de toxicologia del desarrollo para
permitir la inclusion oportuna de las mujeres
embarazadas.
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Cuadro A: Consideraciones para evaluar los riesgos y beneficios de incluir a mujeres

Consideraciones

1. Probabilidad
de infeccién

2. Probabilidad
y severidad
de dafos por
la infeccidn
a las mujeres
embarazadas y
su progenie

3. Potencial de
proteccion
inmune por la
vacuna

embarazadas en la investigacion con vacunas y su uso en programas de respuesta a epidemias

Dimensiones especificas de la consideracién y definicién ampliada

Contexto de investigacion Contexto de uso en epidemias

» Probabilidad de exposicion » Probabilidad de exposicion
» Susceptibilidad a la infeccion » Susceptibilidad a la infeccion
— Susceptibilidad de la mujer embarazada — Susceptibilidad de la mujer
— Potencial de transmision vertical del embarazada
patégeno a la progenie — Potencial de transmision vertical del

patégeno a la progenie

Para ciertos patégenos, las mujeres embarazadas podrian tener un mayor riesgo de
exposicion, dadas las vias de transmision y las normas sociales y del comportamiento.

Por ejemplo, las mujeres embarazadas podrian tener mayor probabilidad de exposicién a
infecciones de transmisién sexual debido al menor uso de condones en el embarazo. También
hay evidencia de brotes pasados de SARS y Ebola, que indican una mayor probabilidad que
las mujeres embarazadas sean expuestas a ciertas infecciones dado su mayor contacto con
ambientes de atencién de la salud para la atencién prenatal.

» Tipos de dafios maternos, obstétricosy en  » Types of maternal, obstetric, and child

el nifo harms

- Morbilidad - Morbilidad

- Mortalidad — Mortalidad

- Pérdida del embarazo — Pérdida del embarazo

— Labor de parto pretérmino — Labor de parto pretérmino

Dafos congénitos a corto y largo plazo — Danos congénitos a corto y largo plazo

> La probabilidad y severidad de estos dafios » La probabilidad y severidad de estos dafios

frecuentemente varian segin el momento frecuentemente varian segin el momento

gestacional de la infeccién y podrian ser gestacional de la infeccién y podrian ser

diferentes en la mujer embarazada y la diferentes en la mujer embarazada y la

progenie (ver mas abajo) progenie (ver mas abajo)

Salud materna y obstétrica: Algunos patégenos causan tasas altas de mortalidad y morbilidad
severa, con efectos en la salud de la mujer a corto y potencialmente a largo plazo. En algunos
casos, la severidad de los efectos aumenta significativamente en el embarazo, con una
virulencia variable en las distintas etapas de la gestacién. Ademas, la infeccion puede causar
la pérdida del embarazo, lo que puede tener consecuencias adversas de salud y psicolégicas
para las mujeres.

En la progenie: Para ciertos patégenos, la principal preocupacion es el dafio congénito por

la infeccion fetal en el embarazo. Sin embargo, puede haber efectos congénitos dafinos
causados por una gama mas amplia de patdogenos — con ramificaciones a corto o largo plazo —
como resultado de la infeccién materna. Aunque el patégeno nunca cruce la placenta, el dafio
al feto puede surgir por las consecuencias de la infeccién en la salud materna, particularmente
si el patégeno causa sintomas como fiebre alta, anemia o complicaciones obstétricas, tales
como labor de parto y parto prematuros o la muerte materna.

» Con base en datos de ensayos clinicos (fases » Con base en datos de ensayos clinicos

1y2) (fases 2, 3y 4)

— Magnitud y frecuencia de las respuestas — Magnitud y frecuencia de las
inmunes respuestas inmunes

— Correlaciéon de proteccion (si se conoce) — Eficacia contra variables de la

enfermedad relevantes para las
mujeres embarazadas y su progenie

— Correlacién de proteccion (si se
conoce)

— Consideraciones especiales relevantes
para las mujeres embarazadas y
su progenie (p.ej., transferencia
placentaria de anticuerpos; inmunidad
esterilizante contra patégenos que
pueden infectar al feto)

(continued)
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Cuadro A: Continued

Consideraciones

3. Potencial de
proteccion
inmune por la
vacuna
(cont.)

4. Probabilidad
y severidad
de los dafios
asociados
a la vacuna
para la mujer
embarazada o
su progenie

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

Dimensiones especificas de la consideracién y definicién ampliada

Contexto de investigacién Contexto de uso en epidemias

Los datos relacionados con la magnitud

y frecuencia de las respuestas inmunes
relevantes pueden sugerir que una vacuna
experimental protegera contra la enfermedad
causada por el patégeno. Dependiendo de
los estudios completados antes de los ensayos
de eficacia a gran escala, podria haber
mucha o poca evidencia de una respuesta
inmune adecuada inducida por una vacuna.
Esto puede ser especialmente cierto para
vacunas que estan siendo desarrolladas
contra amenazas emergentes, dadas las vias
aceleradas para pruebas clinicas que podrian
ser diferentes a los abordajes estandar. Los
datos de los estudios anteriores, incluidos
los ensayos preclinicos y clinicos que evallan
la inmunogenicidad y otros indicadores de
eficacia (p.ej., ensayos de reto en primates
no humanos), aportaran grados variables

de evidencia sobre los efectos protectores
anticipados de una vacuna.

» Seguridad y reactogenicidad
— Con base en los datos de estudios
anteriores con el candidato especifico
de la vacuna
— Con base en la evidencia de vacunas
que usan plataformas similares
» Probability and severity of these harms may
vary based on gestational timing of vaccine
administration and may vary between
pregnant woman and offspring (see below)

Los indicadores de estudios anteriores sobre
inmunogenicidad, eficacia y efectividad,
incluidos los estudios antes y después de la
autorizacién de la vacuna, pueden aportar
informacion sobre los efectos protectores de
una vacuna. Hay indicadores de eficacia que
pueden ser particularmente importantes en el
embarazo — por ejemplo, podria ser necesario
lograr una inmunidad esterilizante para
proteger completamente contra el sindrome
congénito del Zika. Ademas, si se han llevado
a cabo estudios de inmunogenicidad en

el embarazo, estos tendran informacién
adicional sobre la proteccion anticipada

que conferird una vacuna y si hay algunas
diferencias clinicamente significativas en
cémo se comporta la vacuna en las mujeres
embarazadas.

» Seguridad y reactogenicidad
— Con base en los datos de estudios
anteriores con el candidato
especifico de la vacuna, incluidos
los estudios observacionales con el
uso programatico de la vacuna en
respuesta a brotes pasados
— Con base en la evidencia de vacunas
que usan plataformas similares
> La probabilidad y severidad de estos
dafos pueden variar segin el momento
gestacional de la administracion de la
vacuna y podrian ser diferentes en la
mujer embarazada y en la progenie (ver
mas abajo)

Salud materna y obstétrica: Los eventos adversos que se presentan después de la administracion
de vacunas varian desde eventos leves (p.ej., artralgia transitoria) hasta eventos severos muy
infrecuentes (p.ej., sindrome de Guillain-Barré, anafilaxia). Los datos sobre la probabilidad

y severidad de AE asociados a la vacuna deben ser considerados en contraposicién a la
probabilidad y magnitud del beneficio de proteccion de la amenaza patogénica. También debe
considerarse la evidencia disponible que informa si la vacuna y/o el patégeno puede aumentar el

riesgo de pérdida del embarazo.

En laprogenie: A|gunas vacunas experimentales utilizan plataformas y adyuvantes que poseen una
larga historia de seguridad fetal. Otras, como las vacunas con virus que pueden reproducirse,
pueden preocupar en el embarazo, dados los riesgos tedricos del potencial del virus para
causar danos al feto. Aunque hay evidencia demostrada y convincente de dafo fetal solo para la
vacuna contra la viruela (ver el Recuadro 12), es necesario considerar la probabilidad bioldgica

y los dafos fetales potenciales, entre otros factores, en la evaluacién de riesgos y beneficios
para cualquier plataforma de vacunas. Para muchos componentes y plataformas de vacunas, en
particular las novedosas — como las vacunas con acidos nucleicos, hay poca evidencia disponible
sobre los danos fetales potenciales asociados. Conforme aumenta la base de evidencia, deben
usarse los mejores datos disponibles para evaluar la probabilidad y severidad conocidas de
dafios congénitos con las plataformas usadas para los candidatos.

(continued)
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Cuadro A: Continued

Consideraciones

5. Disponibilidad
de opciones
alternas
seguras y
eficaces de
prevencion

6. Disponibilidad
de opciones
terapéuticas
seguras y
eficaces

Dimensiones especificas de la consideracién y definicién ampliada

Contexto de investigacién Contexto de uso en epidemias

» Consideraciones relevantes para opciones

preventivas alternas

— Seguridad (en general y en el embarazo)

— Eficacia (en general y en el embarazo)

— Factores de durabilidad, sostenibilidad
y cumplimiento

— Disponibilidad y accesibilidad en la(s)
area(s) en donde se esta ejecutando la
investigacion

» Consideraciones relevantes para opciones
preventivas alternas
— Seguridad (en general y en el
embarazo)
Eficacia (en general y en el embarazo)
— Factores de durabilidad, sostenibilidad
y cumplimiento
Disponibilidad y accesibilidad en la(s)
area(s) afectada(s) por la epidemia

La disponibilidad y efectividad de formas alternas de prevencion variaran segun el tipo de
amenaza epidémica y el contexto en el que esta ocurriendo el brote. En algunos casos, podria
haber alternativas disponibles y aceptables que pueden usar las mujeres embarazadas para

la prevencién en un brote, que podrian ser preferibles dependiendo de como se comparan
con la vacuna. En otros casos, las opciones alternas de prevencién podrian ser inadecuadas

o quizas hay poca disponibilidad, por lo que recibir la vacuna podria ser preferible a
depender de las estrategias alternas. En algunos casos, las mejores intervenciones alternas de
prevencién para la poblacién general podrian tener riesgos bien establecidos en el embarazo
y deben evitarse, prefiriendo las opciones mas seguras.

» Consideraciones relevantes para el
tratamiento

— Seguridad (en general y en el embarazo)

— Eficacia (en general y en el embarazo)

— Disponibilidad y accesibilidad en la(s)
area(s) en donde se esta ejecutando la
investigacion

La existencia, disponibilidad, efectividad y

los perfiles de seguridad en el embarazo

de las opciones terapéuticas podrian influir

en las evaluaciones de si la participacion en

el estudio ofrece el potencial de beneficio
neto. Para ciertos patégenos emergentes, es
posible que todavia no haya un tratamiento
efectivo. Cuando hay tratamientos, podrian no
tener evidencia de seguridad, dosificacion y
eficacia para su uso en el embarazo. Ademas,
en algunos casos, las opciones terapéuticas
pueden ser teratbgenos conocidos. Aunque
haya opciones seguras y eficaces, su
disponibilidad en un contexto epidémico dado
podria estar limitada.

» Consideraciones relevantes para el
tratamiento
— Seguridad (en general y en el
embarazo)
— Eficacia (en general y en el embarazo)

La existencia, disponibilidad, efectividad y los
perfiles de seguridad en el embarazo de las
opciones terapéuticas podrian influir en las
evaluaciones de si las mujeres embarazadas

y su progenie estarian mejor si reciben o no
reciben la vacuna durante una epidemia o
brote. Para ciertos patbgenos emergentes,
es posible que todavia no haya formas
eficaces para tratar la infeccion. Cuando hay
tratamientos, podrian no tener evidencia

de seguridad, dosificacion y eficacia para su
uso en el embarazo. Ademas, en algunos
casos, las opciones terapéuticas pueden

ser teratégenos conocidos. Aunque haya
opciones seguras y eficaces, su disponibilidad
en un contexto epidémico dado podria estar
limitada.

Fuentes: Davey DJ et al., Risk perception and sex behaviour in pregnancy and breastfeeding in high HIV preva-lence settings:
Programmatic implications for PrEP delivery. PloS one. 2018 May 14;13(5):e0197143; WHO, Addressing sex and gender in epidemic-
prone infectious diseases, 2007.

34 | Recomendaciones

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



RECOMENDACION 12

Los estudios con vacunas que incluyen a
mujeres en edad fértil deben tener planes
para recolectar sistematicamente los datos
de inmunogenicidad e indicadores de
seguridad especificos para el embarazo en
las participantes que estan embarazadas
sin saberlo al momento de la exposiciéon

o que han quedado embarazadas dentro
de una ventana relevante después de la
administracién de la vacuna.

» Esta recomendacién esta dirigida a: CEPI,
BARDA y otros financiadores y patrocinadores;
desarrolladores de vacunas; investigadores clinicos
y socios en la ejecucion de ensayos; comités de
ética en la investigacion; autoridades reguladoras
nacionales

En los ensayos que incluyen a mujeres

en edad fértil, entre ellos los ensayos de
vacunas ejecutados en el contexto de brotes,
puede anticiparse y debe esperarse que
algunas mujeres que no se sabe que estan
embarazadas al momento de su inclusiéon en el
ensayo, a pesar de ello estaran embarazadas
al momento de la inclusién o quedaran
embarazadas en el transcurso del ensayo.
Esto sucedera aunque se exija una prueba de
embarazo y se recomienden o suministren las
medidas anticonceptivas. Quienes ejecutan
ensayos con vacunas, estén dirigidos contra
patégenos endémicos o epidémicos, deberian
desarrollar e incluir un plan prospectivo bien
disenado para capturar, en forma sistematica,
los datos sobre los resultados maternos, fetales
e infantiles en todos los casos que ocurran
estas exposiciones no intencionales. Estos
datos deben obtenerse usando métodos
estandarizados y definiciones de casos, como
los propuestos por GAIA. 2" 22

Historicamente, los datos de las exposiciones
inadvertidas durante el embarazo han sido una
fuente crucial de informacién sobre los perfiles
de seguridad de las vacunas en el embarazo.'?
Estos datos se han utilizado para informar

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

tanto la practica clinica como la aplicacion

en salud publica. Es importante sefalar que
los datos obtenidos de participantes que no
saben que estdn embarazadas al momento

de la administracion de la vacuna también
permite capturar evidencia sobre los efectos
de la exposicidn a la vacuna mas temprano en
el embarazo de lo que estaria disponible en
los ensayos que incluyen prospectivamente a
mujeres embarazadas. Habria datos durante la
organogénesis, lo que podria ser importante
para abordar las preocupaciones de seguridad
relacionadas con la teratogenicidad.

Sin embargo, los datos obtenidos de
exposiciones inadvertidas durante el
embarazo deben interpretarse con cautela,
en particular cuando se presentan eventos
adversos en los primeros meses del embarazo.
Debido que hasta una tercera parte de los
embarazos terminan en aborto espontaneo,
es preocupante y debe evitarse el riesgo

de que una pérdida “natural” se adjudique
erréneamente a la vacunacion.’* Cualquier
sefal de un evento adverso, incluida la
pérdida temprana del embarazo, debe
interpretarse en el contexto de los mejores
datos disponibles sobre las tasas basales de
resultados especificos en el embarazo (ver las
Recomendaciones 1y 3).
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Otro reto que se presenta al interpretar los
eventos adversos en las mujeres embarazadas
en el contexto de ensayos con vacunas
realizados durante un brote es que el
patdégeno mismo u otros agentes podrian
estar contribuyendo a los eventos adversos y
no ser causados por la vacuna. Aunque podria
ser dificil obtener todos los datos necesarios
durante una situacién de brote, hasta donde
sea posible el estudio debe buscar y eliminar
otras causas posibles de danos maternos,
fetales, infantiles y de la nifez.

Un plan bien disefiado también debe hacer
pruebas para buscar correlaciones relevantes
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Recuadro 10: Generacidn de evidencia e interrogacion de las sehales de seguridad
cuando las participantes en un ensayo quedan embarazadas

Un ejemplo informativo reciente incluye los analisis del riesgo de aborto espontaneo entre
los embarazos concebidos en los 90 dias después de la administracion de una vacuna
bivalente con el adyuvante ASOA4, contra el virus del papiloma humano (VPH). En el 2010,
la Junta de Monitoreo de Datos de Seguridad para un ensayo que incluyé a mujeres

y nifias en edad fértil observé un desbalance en la incidencia de abortos espontaneos
entre las participantes que quedaron embarazadas en la rama del VPH, en comparacion
con la rama control, lo que causé un anélisis adicional de los datos.'®® Los investigadores
pudieron concluir que no hubo un aumento asociado de abortos espontaneos u otros
eventos adversos en el embarazo o al nacimiento entre las mujeres que concibieron

mas de 90 dias después de la vacunacion. Sin embargo, este analisis no pudo “eliminar
completamente la posibilidad de un mayor riesgo en los embarazos concebidos en los
primeros tres meses después de la vacunacion.”'? E| anélisis posterior de un conjunto de
datos mas grande no encontré evidencias de un mayor riesgo de aborto espontaneo para
los embarazos concebidos menos de 90 dias después de la vacunacion.’? Este ejemplo
ilustra dos conceptos clave: el primero es que los ensayos iniciales podrian ser utilizados

=g para la deteccién de sefales que pueden guiar los estudios futuros; el segundo es que las

£ tasas basales u otros comparadores apropiados de eventos adversos en el embarazo son

é’ importantes, ya que se usaron para evaluar si las tasas de aborto espontaneo entre quienes

> recibieron la vacuna contra el VPH fueron significativamente diferentes a las tasas de sus

:§ contrapartes sin vacunar.

o

7]
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= de inmunidad (si se conocen), para determinar respuesta inmune activa entre los neonatos
el nivel de proteccién por la administracion expuestos intrauterinamente (como minimo,
de la vacuna. Este ultimo punto tendra una en la sangre del corddn), el seguimiento
relevancia particular tanto para las personas a mas largo plazo de los nifios expuestos
expuestas en un ensayo, quienes necesitan intrauterinamente a vacunas experimentales
saber si estan protegidas contra el patdégeno, que pueden reproducirse, para evaluar el
como para las mujeres que podrian estar potencial de daifos congénitos asociados a
expuestas durante el embarazo en las la vacuna y la viremia y la diseminacién viral
campafias futuras de vacunacion. entre las mujeres expuestas a la vacuna. Para
Siempre que sea posible, los estudios las vacunas vivas y los vectores que pueden
observacionales sistematicos que han reproducirse, las evaluaciones de la inmunidad
sido disefiados para capturar datos de y de los resultados de seguridad especificos
exposiciones inadvertidas a la vacuna al embarazo también deben incluir a mujeres
durante el embarazo también deben incluir la que resultan embarazadas poco después de la
evaluacién longitudinal de la inmunogenicidad, ~ administracién. Estos datos pueden ayudar con
para valorar la durabilidad de la inmunidad informacidn para la toma de decisiones clinicas
protectora para futuros embarazos, la y personales cuando el embarazo ocurre poco
transferencia pasiva de anticuerpos y la después de la inmunizacion.
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RECOMENDACION 13

Por medio de un proceso robusto de
reconsentimiento, a las mujeres que
participan en ensayos clinicos de vacunas

y se enteran de su embarazo durante

el estudio, se les debe garantizar la
oportunidad de mantenerse en el ensayo y
completar el esquema de vacunacién cuando
se pueda considerar razonablemente que

la posibilidad de un beneficio directo por
terminar el esquema de vacunacidn supera
los riesgos incrementales de recibir las dosis
posteriores.

» Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos y socios en la ejecucién de
ensayos; desarrolladores de vacunas; comités de
ética en la investigacion; autoridades reguladoras
nacionales

Todas las personas que estan involucradas
en la ejecucion de ensayos con vacunas

que incluyen a mujeres en edad fértil, tales
como los ensayos con vacunas realizados en
el contexto de brotes, deben tener un plan
para responder cuando una participante
resulta embarazada.’® " En este plan, se les
debe preguntar a las mujeres que resultan
embarazadas si estarian dispuestas a participar
en un estudio de seguimiento a largo plazo,
como se describe en la Recomendacion 12.
El plan también debe abordar el asunto de si
debiera permitirse que una mujer que resulta
embarazada antes de completar un esquema
de vacunacion reciba las dosis adicionales.

En los ensayos con vacunas en los que se
permite la inclusion prospectiva de mujeres
embarazadas, las participantes que resultan
embarazadas después de la inclusidn en

el estudio deben tener la oportunidad

de continuar recibiendo las dosis de la
vacuna, si ellas asi lo deciden después de

un proceso de consentimiento robusto. El
proceso de reconsentimiento debe incluir
cualquier asunto especifico al embarazo,
incluidos aquellos que no han sido abordados
explicita o completamente en el proceso de
consentimiento antes del embarazo.

En los ensayos que excluyen a las mujeres
embarazadas de la inclusion prospectiva,
serd complejo determinar si se continla con
la dosificacidn, pero no se debe caer en la
posicion por defecto de descontinuacion
presuntiva. Mas bien, la decisiéon debe basarse
en una evaluacién de la mejor evidencia
disponible sobre los beneficios potenciales

y los danos para las mujeres embarazadas

y su progenie. La decisidon también debe
basarse en las circunstancias particulares de
la participante embarazada y los riesgos y
beneficios maternofetales especificos para

su situacion, entre otros, los posibles riesgos
asociados con recibir una serie incompleta de
la inmunizacion y los riesgos ya incurridos por
la primera vacunacién (Cuadro A). De nuevo,
en este caso sera esencial un proceso robusto
de reconsentimiento para permitir que las
mujeres embarazadas determinen si desean
recibir las dosis adicionales.
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Independientemente de si eligen o se

les permite continuar con el esquema de
vacunacion, las participantes que se enteran
estar embarazadas mientras participan en un
ensayo con una vacuna deben recibir todos
los beneficios relacionados con el estudio y
la atencién adicional a la cual de otro modo

xii. La guia de CIOMS recomienda que todos los ensayos que incluyan a mujeres en edad fértil, informen a las mujeres que participan
sobre los riesgos potenciales para el feto si resultaran embarazadas y deben garantizar el acceso a opciones anticonceptivas eficaces
(Guia 18). Sin embargo, incluso bajo circunstancias ideales, muchas mujeres resultan embarazadas mientras participan en los ensayos.
La guia de CIOMS también apoya la posicién de que “Cuando no hay evidencia para asumir un dafio potencial para el feto, las mujeres
que resultan embarazadas no deben ser automéaticamente sacadas del estudio, sino que se les debe ofrecer la opcidén de continuar o
de dar por terminada su participacién.” Nosotros damos un paso adicional, para indicar que cualquier evidencia de riesgo por las dosis
adicionales de la vacuna tendria que superar el potencial de beneficio para denegar a estas mujeres las oportunidades de completar el

esquema de vacunacién en el estudio.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes
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tendrian derecho si contintan asistiendo para
el seguimiento sin la intervencién. Tienen
derecho a estos beneficios relacionados con

el estudio, no solo porque es probable que
estas mujeres probablemente continien como
participantes en un estudio observacional
paralelo para recoger datos importantes

de seguimiento, sino también porque es un
asunto de reciprocidad por la contribucién que
ya hicieron al ofrecerse voluntariamente para el
estudio original de la vacuna.

RECOMENDACION 14

Cuando se considera que una mujer

embarazada con capacidad legal de

consentir es elegible para la inclusién

o continuacién en un ensayo clinico de

vacunas, su consentimiento voluntario

e informado deberia ser suficiente para

autorizar su participacion.

» Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos y socios en la ejecucion
de ensayos; comités de ética en la investigacion;
autoridades nacionales a cargo de la gobernanza

y supervisién de la investigacion con sujetos
humanos

Como asunto de respeto y como un aspecto
critico para asegurar el acceso equitativo a

las vacunas bajo investigacion cuyo potencial
de beneficio sea superior a los riesgos, el
consentimiento de las mujeres embarazadas
que se considera son elegibles para participar
o continuar recibiendo las dosis en un ensayo
clinico de vacunas deberia ser suficiente para
la participacion. Las mujeres embarazadas
son iguales en términos morales a los demas
adultos competentes. Las guias y regulaciones
de CIOMS, OPS y el Cédigo de Regulaciones

Federales de los Estados Unidos, Subparte B
(45 CFR Parte 46) son claras en cuanto a que
el embarazo no es una excepcion al principio
que estipula que los adultos competentes
son el punto focal del consentimiento para
los ensayos que ofrecen el potencial de
beneficiarles.” %127 Ademas, el requerir el
consentimiento de otras personas puede
presentar una barrera material para los
beneficios que puede ofrecer la investigacion
para la progenie- una justificacién central

en la investigacion pediatrica de no requerir
la obtencion del consentimiento de ambos
progenitores cuando la investigacion ofrece el
potencial de beneficio directo para el nifo.

Los investigadores deberian apoyar a las
mujeres embarazadas que desean involucrar

a su pareja, miembros de su familia y otras
personas que pueden ayudarles en la decision
de ingresar o permanecer en un ensayo clinico
con vacunas. Es importante para la confianza
comunitaria que los padres*i' y otras parejas
tengan la oportunidad de involucrarse e
informarse sobre el ensayo. Asimismo, podria
haber contextos culturales en los cuales
deben hacerse adaptaciones para facilitar la
capacidad de una mujer para involucrar a su
pareja o a su familia cuando ella considera que
seria Gtil o importante hacerlo antes de dar su
consentimiento para participar en un estudio
de investigacion.’ Dicho lo anterior, al final
del dia, para cualquier investigacién que ofrece
el potencial de beneficio directo ya sea para

la mujer embarazada o su progenie, debe ser
suficiente su consentimiento y solo este.

Los entes de supervision, tales como los
comités de ética en la investigacion, deben

xiii. En este caso, usamos el término “padre” para referirnos al hombre que seria el padre biolégico de cualquier nifio que resulte
del embarazo. Reconocemos que la contribucién de material genético que resulte en un embarazo por si mismo no constituye una
“paternidad” — en general y especialmente antes del nacimiento de un nifio. Tampoco implica que la persona involucrada en la
concepcion tiene una relacion activa o de pareja con la mujer embarazada que daria su consentimiento. Sin embargo, usamos el
término “padre” porque es mas facil de comprender en el contexto de buscar el involucramiento paterno en cualquier proceso de
consentimiento y porque refleja el lenguaje incluido en diversas regulaciones que rigen para la investigacién con sujetos humanos.
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estar conscientes de cualquier requisito
adicional para el consentimiento que podria
exigir la regulacion especifica vigente para
los protocolos propuestos. Por ejemplo,

vale la pena senalar que la Subparte B de

la Regulacion 45 CFR 46 de los Estados
Unidos, que rige para la investigacion con
sujetos humanos, actualmente requiere el
consentimiento adicional del padre para un
escenario inusual, a saber, la investigacion
cuyo potencial de beneficio directo es
Unicamente para el feto sin ofrecer una
posibilidad de beneficio clinico para la

mujer (con excepciones para un padre que
no esta disponible, es incompetente o esté
incapacitado temporalmente o en casos de
un embarazo que resulta de violacion sexual
o incesto). Este requisito se ha criticado
fuertemente como problematico y a menudo
imposible de poner en practica, ademas

de estar desfasado con la realidad del
consentimiento paterno para la investigacion
pediatrica que ofrece el potencial de beneficio
directo, que solo requiere el consentimiento
de uno de los progenitores.'? '2? Aun asi,

los investigadores deben cumplir con las
regulaciones vigentes. Afortunadamente, la
Subparte B sera aplicable muy rara vez en

estudios de vacunas realizados en contextos
de brotes, debido a que la vacuna bajo
investigacion muy probablemente ofrecera a
la mujer embarazada el potencial de beneficio
médico directo. Aunque sea probable que

el futuro hijo se beneficie mas que la mujer
embarazada, el hecho que la mujer pueda
tener algun beneficio para si misma asegura
que solo se necesita el consentimiento de la
mujer embarazada segln la Subparte B.

En algunos contextos reguladores, podria
haber requisitos explicitos sobre la necesidad
de obtener el consentimiento del padre

para la mayoria o todas las investigaciones
con mujeres embarazadas, aunque exista el
potencial de beneficio directo para la mujer
(ver el Recuadro 11). Aunque el consentimiento
de la mujer embarazada deberia ser

suficiente para autorizar la participacion, los
investigadores deben conocer las leyes locales
en donde estan llevando a cabo el ensayo y
deberan cumplir con cualquier requisito legal
de consentimiento paterno. Sin embargo,
deben apoyar el trabajo de los defensores

de los derechos en salud y género, asi como
otros, para cambiar el requisito.
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Recuadro 11: Ejemplos del requisito de obtener el consentimiento paterno

En Arabia Saudi, el Articulo 26 de las Regulaciones de Implementacion de la Ley de

Etica de la Investigacion en Seres Vivientes requiere que los investigadores obtengan

el consentimiento informado tanto de la mujer embarazada como de “su esposo”, sin

que exista una excepcion en los casos de beneficio para la mujer embarazada.’® De

igual forma, en Uganda, las Guias Nacionales para la Investigacién con Seres Humanos
como Participantes en la Investigacion requieren que el consentimiento informado se
obtenga tanto de la madre como del padre, salvo que “el propdsito de la investigacion
sea principalmente satisfacer las necesidades de salud de la madre”.”*' En este caso, el
consentimiento paterno es necesario si el propésito de la investigacion es beneficiar tanto al
feto como a la madre, lo que es probable en muchos estudios de vacunas. En varios paises
en América Latina, hay requisitos similares sobre el consentimiento paterno.'*?

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes
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Puesto que la edad del consentimiento para
la participacion en una investigacion varia
segun la jurisdiccion, los investigadores
deben consultar a expertos legales locales
para determinar la edad especifica para la
autorizacion Unica en las localidades de su
estudio.

RECOMENDACION 15

Debe incluirse a expertos en salud materna y
perinatal, pediatria y ética de la investigacién
en las decisiones sobre financiamiento,
disefio de los ensayos clinicos, supervision de
la ética en la investigacién y la generacion,
analisis y evaluaciéon de la evidencia sobre el
uso de vacunas en el embarazo.

» Esta recomendacién esta dirigida a:
financiadores y patrocinadores; desarrolladores de
vacunas; investigadores clinicos; comités de ética
en la investigacion; autoridades nacionales a cargo
de la gobernanza y supervision de la investigacion
con sujetos humanos; juntas de monitoreo de
datos de seguridad

Las mujeres embarazadas merecen que las
decisiones que les afectan sean tomadas en
una forma cuidadosa, meditada y basada en
evidencia, involucrando a los expertos que
tienen la mayor informacién posible. En la
Recomendacidn 6, planteamos que la OMS
deberia crear un ente interdisciplinario de
expertos que aporten informacién para la toma
de decisiones sobre el uso de vacunas en el
embarazo, en el contexto de las respuestas
de salud publica. Aqui presentamos una
recomendacién similar, de contar con la
pericia apropiada para tener la informacién
sobre diversas actividades relacionadas con la
investigacion y desarrollo de las vacunas.*%
En este caso, los expertos deberan ser
integrados en los entes que deliberan sobre
el financiamiento, el disefo de los ensayos,

la supervision ética de las investigaciones y el
analisis de los datos.

La inclusion de expertos en obstetricia y
ginecologia, medicina maternofetal, pediatria,
neonatologia y ética de la investigacion al fijar
prioridades para el financiamiento ayudaré a
garantizar que las mujeres embarazadas y su
progenie no queden relegados al olvido al
seleccionar los candidatos a vacunas para la
inversion. De igual forma, al involucrar a estos
expertos en el disefio de los ensayos clinicos
y otras actividades para recopilar los datos,
se ayudara a garantizar que las decisiones
sobre la inclusion o la continuaciéon de la
participacion de las mujeres embarazadas

se fundamente en la comprensiéon mejor
informada del riesgo y la posibilidad de
beneficio para las mujeres embarazadas y su
progenie de participar o no participar. Sera
particularmente beneficioso incluir a expertos
en salud materna e infantil y en ética de

la investigacion que hayan demostrado su
compromiso con el desarrollo de una base

de evidencia en el embarazo y que tienen
experiencia con enfermedades infecciosas,
inmunologia e inmunizacién materna.

Al incluir esta diversidad de conocimientos

y experiencias especializadas, también se
fortalecera la validez y utilidad de estas
actividades para generar evidencia, al ayudar
a garantizar la identificacion de variables
apropiadas y la interpretacion de los hallazgos
en términos de los pardmetros de normalidad
para las mujeres embarazadas, los neonatos
y los nifos. Por ejemplo, los expertos en
salud materna son particularmente sensibles
al embarazo como un estado dindmico que
causa cambios fisiolégicos significativos

a lo largo de la gestacién, mientras que

xiv. Esta recomendacién es consistente con el llamado de los CDC y HHS de los Estados Unidos para establecer “una red de expertos
en investigacion obstétrica y pediatrica” que pueda consultarse cuando surge una emergencia de salud publica en la que sea crucial
la consideraciéon del embarazo para informar el desarrollo, la evaluacién, la ejecucidn y el anélisis de los ensayos. Ver: Faherty LJ,

Rasmussen SA, Lurie N. AJOG. 2017.
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los expertos en salud infantil podrian ser
particularmente sensibles a las implicaciones
de la interpretacion de los datos segun los
cambios en el desarrollo de la progenie tanto
antes como después del nacimiento.

Otra razén para incluir a expertos en salud
materna en las decisiones de investigacién y
desarrollo de vacunas es que los obstetras,
ginecdlogos, parteras y otras personas que
atienden la salud de las mujeres seran un
grupo importante en la distribucion y uso de
las vacunas por las mujeres embarazadas en
los programas de inmunizacién durante la
respuesta a epidemias. Su disposicién para
apoyar y participar en la inmunizacion de las
mujeres embarazadas podria mejorar si los
expertos en sus distintos campos estuvieron
involucrados en el desarrollo y pruebas de la
vacuna.

RECOMENDACION 16

Siempre que sea posible, deben tomarse

en cuenta las perspectivas de las mujeres

embarazadas en el disefo y la ejecuciéon

de los estudios con vacunas en los que se

incluye a mujeres embarazadas o en los

que las mujeres incluidas pueden quedar

embarazadas.

> Esta recomendacién esta dirigida a:
investigadores clinicos; desarrolladores de
vacunas; comités de ética en la investigacion;

juntas asesoras comunitarias; financiadores y
patrocinadores; autoridades de salud publica

Cada vez mas se reconoce que el compromiso
de la comunidad y los abordajes participativos
en la investigacion biomédica son una

buena practica en el diseio y ejecucion de

la investigacion con sujetos humanos.? 133134
La necesidad de este compromiso es aln

mas pronunciada durante los brotes y las
epidemias, una leccién importante en la
experiencia con el virus del Ebola en el
2014823

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

En el contexto de los estudios con vacunas
que incluyen a mujeres embarazadas, una
forma de demostrar respeto es solicitar las
perspectivas de las mujeres embarazadas de
las comunidades en donde se llevara a cabo
el estudio. Esta practica puede resultar critica
para el éxito de un estudio. Las perspectivas
de las mujeres embarazadas también pueden
ser importantes en diversos aspectos del
diseno del estudio, entre otras, para la
determinaciéon de cuél informacién y cuéles
resultados son de mayor importancia para

las mujeres embarazadas, la deteccién de
consideraciones culturalmente relevantes para
el proceso de consentimiento y para establecer
la frecuencia apropiada y la ubicacién de las
visitas del estudio, segun las demandas diarias
en la vida de las mujeres durante el embarazo
y después del parto.8 135136137

Hay diversos recursos con guias sobre cémo
involucrar a las comunidades en los estudios
de investigacion biomédica y los diversos
abordajes a la investigacién basada en la
participacion.’® 3% Por ejemplo, una opcién

es involucrar a las mujeres embarazadas

en actividades participativas que ya estan
planeadas para la investigacion, por ejemplo,
una junta asesora comunitaria. Otra opcion es
ejecutar investigacion formativa dedicada con
mujeres embarazadas o establecer una junta
asesora para el ensayo, compuesta por mujeres
embarazadas y sus familiares.
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Debido a que hay una serie de protocolos
estandarizados en desarrollo para ensayos
clinicos de eficacia de vacunas antes de que
haya epidemias, para facilitar la ejecucion
rapida, debe haber una gran oportunidad para
involucrar a las mujeres embarazadas, ademas
de otras partes interesadas, en el desarrollo de
estos protocolos.? 138137
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l1l. DISTRIBUCION DE VACUNAS EN PROGRAMAS DE
INMUNIZACION DURANTE LA RESPUESTA A EPIDEMIAS

RECOMENDACION 17

Debe ofrecérseles las vacunas a las

mujeres embarazadas como parte de la

respuesta ante un brote o una epidemia.

Las mujeres embarazadas deberian ser

excluidas Unicamente si una revisién de la

evidencia disponible, realizada por expertos

relevantes, concluye que esta plenamente

demostrado que los riesgos de la vacuna

para las mujeres embarazadas y su progenie

son mayores que los riesgos de no ser

vacunadas.

> Esta recomendacién esta dirigida a:
autoridades de salud publica, programas
nacionales de inmunizacién, érganos
asesores y de recomendaciones, incluidas las
asociaciones médicas profesionales, el Grupo
Asesor Estratégico de Expertos la OMS sobre
Inmunizacién (SAGE) y otros grupos expertos
relevantes de la OMS; equipos que supervisan la
respuesta a epidemias, tales como los centros de
operaciones de emergencias en salud publica y los
equipos de manejo de incidencias; organizaciones
involucradas en la distribucién de las vacunas en
programas de inmunizacién durante la respuesta
a epidemias y brotes, tales como el Fondo de las
Naciones Unidas para la Nifiez (UNICEF), Médicos
Sin Fronteras (MSF) y la Federacién Internacional
de la Cruz Roja

Debido a que las mujeres embarazadas
son iguales en términos morales a los
demas y puesto que nada en el estado de
embarazo les hace a ellas o a su progenie
menos susceptibles a los danos de las
amenazas patogénicas emergentes, la
posicion por defecto de los érganos
asesores y las autoridades de salud publica
debe ser que, durante una respuesta
epidémica, se les ofrece las vacunas a
las mujeres embarazadas, al igual que a
otras poblaciones afectadas. Cualquier
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recomendacion o decisidon de no usar las
vacunas en el embarazo durante un brote o
una epidemia requiere la justificacion de la
exclusion, con base en una determinacion
razonable de haber demostrado que los
riesgos debidos a la vacunacién son mayores
para las mujeres embarazadas y su progenie
que los beneficios probables de ser protegidos
del patégeno.

Una evaluaciéon de los riesgos y beneficios
comparativos de la vacunacién en el embarazo
durante un brote debe tomar en cuenta las
mismas seis consideraciones identificadas
para definir cudndo es apropiado incluir a las
mujeres embarazadas en las investigaciones:
(1) la probabilidad de infeccién, (2) la
probabilidad y severidad de danos a las
mujeres embarazadas y su progenie por la
infeccion, (3) la probabilidad de que la vacuna
proteja contra los riesgos potenciales de la
infeccion tanto en las mujeres embarazadas
como en su progenie, (4) la probabilidad

y severidad de riesgos para las mujeres
embarazadas y su progenie por recibir la
vacuna, (5) la disponibilidad de opciones de
prevencion alternas seguras y eficaces y 6)

la disponibilidad de opciones terapéuticas
alternas seguras y eficaces. Sin embargo,

al momento de ejecutar una campana de
vacunacién, en comparacion con el contexto
de un ensayo clinico, tipicamente habra mas
evidencia para informar estas evaluaciones.
El Cuadro A aporta mas detalles sobre estas
consideraciones, con comparaciones directas
de los dos contextos diferentes.

Las evaluaciones de riesgos y beneficios deben
contar con informacién de una revisidon experta

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



de la mejor evidencia disponible. Este requisito
podria facilitarse con el establecimiento de un
ente interdisciplinario permanente en la OMS
de expertos dedicados a asesorar sobre el uso
de vacunas en el embarazo, como se propuso
para la consideracion en la Recomendacion 6.
Ademas, también lo podria lograr una
contraparte regional o local que se establezca.

Las consideraciones indicadas en el Cuadro A
probablemente se pondrian de manifiesto

en forma diferente para las distintas
combinaciones de amenazas patogénicas y
contramedidas de vacunas. Seré necesario

que los comités asesores, los tomadores de
decisiones y los expertos involucrados sopesen
de la mejor manera que puedan la evidencia
disponible en el momento para llegar a un
criterio informado y equitativo.

En algunos casos, podria existir informacién
sustancial a partir de administraciones
intencionales o exposiciones inadvertidas
durante el embarazo en el contexto de
ensayos clinicos o en brotes anteriores para
establecer la seguridad de la vacuna en las
mujeres embarazadas. En forma alterna, la
vacuna puede ser nueva pero podria haber
sido desarrollada usando una plataforma
y/o un adyuvante que se haya usado amplia
y seguramente en otras inmunizaciones
maternas.

En otros casos, podria ser ventajoso ofrecer
a las mujeres embarazadas vacunas con
caracteristicas que no son ideales para el
embarazo, debido a que los beneficios
protectores de la vacuna superan los riesgos.
La ausencia de evidencia y el riesgo

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

meramente tedrico o incluso documentado
de daiio fetal en general no es suficiente
para justificar que se deniegue el acceso

a una vacuna a las mujeres embarazadas
durante un brote o una epidemia. Aunque
el riesgo de dano fetal por la vacuna

sea significativo, si la probabilidad y
severidad de danos por el patégeno son
suficientemente altas para la mujeres
embarazadas y su progenie, entonces los
beneficios de la vacunacién podrian seguir
siendo mayores que los riesgos. (Ver el
Recuadro 12.) Por ejemplo, aunque la vacuna
viva atenuada contra la fiebre amarilla no se
ofrece de rutina a las mujeres embarazadas,
su uso estd ampliamente respaldado durante
las epidemias para proteger a las mujeres
embarazadas y su progenie contra los riesgos
de la infeccién por fiebre amarilla, que son
mucho mayores.

Considérese también el caso de la vacuna
rVSV-ZEBOV contra el virus del Ebola. Esta
vacuna probablemente no se consideraria
apropiada para su uso en el embarazo fuera
del contexto de un brote del Ebola. Sin
embargo, en estos momentos es la Unica
vacuna contra el virus del Ebola que ha
terminado exitosamente los ensayos de
eficacia.146 Dados los danos asociados con la
infeccién por el virus del Ebola en el embarazo,
tales como una mortalidad materna que varia

7

entre el 70 y 90% y una mortalidad fetal de
casi el 100%, los beneficios potenciales de
ofrecer la vacuna claramente superan los dafos
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potenciales en el contexto de un brote con alta
incidencia de casos.?3
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Recuadro 12: Riesgos tedricos de las vacunas vivas en el embarazo versus los dafios
asociados documentados

En general, la administracion rutinaria de vacunas vivas a mujeres embarazadas ha

estado contraindicada por las preocupaciones de dano fetal.'? *° Sin embargo, no

todas las vacunas vivas merecen la misma preocupacion. A pesar de las exposiciones

no intencionadas durante el embarazo a varios de estos tipos de vacunas vivas (p.ej.,

las vacunas contra la rubeola, fiebre amarilla y viruela) en cientos a miles de mujeres, la
evidencia convincente de dano fetal se ha demostrado solo para la vacuna contra la viruela
(un pequeno aumento del riesgo de defectos al nacimiento [2.4% vs. 1.5%] entre las mujeres
vacunadas en el primer trimestre; un total de 21 casos de vaccinia fetal reportados en la
literatura).™?- 123,141,142, 143,144,145 Por esta razon, y al evaluar que los beneficios potenciales
superan con creces los riesgos, se ha recomendado ofrecer las vacunas contra la fiebre
amarilla y la viruela a las mujeres embarazadas con alto riesgo de la infeccion.’® 122 Cuando
se estan desarrollando vacunas vivas novedosas contra patdbgenos emergentes, sera
imposible evaluar en forma prospectiva el riesgo de dafo fetal por medio de la transmisién
transplacentaria de los candidatos vivos atenuados de la vacuna que se reproducen
sistémicamente. Para asegurar que las mujeres embarazadas tengan acceso a las vacunas
con datos de seguridad tranquilizantes, debe invertirse en vacunas experimentales que
tengan la mayor probabilidad de ser aceptables en el embarazo (Recomendaciones 7 y 8).
Ademas, puesto que es posible que surjan situaciones en las que las mujeres se vean
expuestas involuntariamente a estos tipos de vacunas vivas durante el embarazo, sera
critico obtener datos en forma sistematica sobre indicadores de seguridad especificos al
embarazo, con el fin de contar con informacién para la evaluacién de los riesgos y beneficios
(Recomendaciones 12y 22).

RECOMENDACION 18 > Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
@ Cuando hay poca cantidad de una vacuna de salud publica; programas nacionales de
S -~ inmunizacion; equipos que supervisan la
= contra una enfermedad patogénica que e
= . . respuesta a epidemias, tales como los centros de
u>: afecta desproporcionadamente a las mujeres operaciones de emergencias en salud publica y
= embarazadas, su progenie o ambos o cuando los equipos de manejo de incidencias; la OMS;
0 solo hay una vacuna entre varias que es organizaciones involucradas en Iain dlstrlbuc!?n
3 . de las vacunas en programas de inmunizacién
o apropiada para su uso en el embarazo, en o
= . durante la respuesta a epidemias y brotes, tales
7] tales casos las mujeres embarazadas deben como UNICEF, MSF y la Federacién Internacional
o estar entre los grupos prioritarios a quienes de la Cruz Roja

se les ofrecerd la vacuna.
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No es infrecuente, en el marco de los brotes
y las epidemias, que la demanda para las
vacunas sea mayor que las existencias.
Muchos grupos han propuesto criterios para
determinar como fijar prioridades en forma
ética entre los distintos grupos de receptores
potenciales de la vacuna.'¥: 148.149.150 | 5
mayoria reconoce que los grupos que tienen
los mayores riesgos de dafno por la infeccidn
tienen un mayor derecho a la vacuna que
quienes tienen un menor riesgo. Para algunos
riesgos patogénicos, por ejemplo, la fiebre de
Lassa, las mujeres embarazadas y su progenie
podrian estar entre los grupos de mayor
impacto; en estos casos, al igual que con
cualquier otro grupo de alto riesgo, deben ser
una prioridad en la asignacién de una vacuna
para la cual el suministro es insuficiente.

Un argumento adicional a favor de priorizar a
las mujeres embarazadas cuando una vacuna
es escasa es que, al vacunar a una mujer
embarazada, se protege no solo a la mujer
embarazada sino también a su progenie.
Entonces, podria existir un beneficio adicional
considerable al vacunar a las mujeres
embarazadas, particularmente cuando se trata
de patégenos con consecuencias severas y
tasas significativas de mortalidad. No solo se
trata de salvar su propia vida sino también la
vida de los nifios que naceran de ellas. Este
argumento es aplicable aunque la amenaza no
sea peor para las mujeres embarazadas que
para otros grupos afectados en la poblacion.

Otro contexto en donde se puede justificar
que las mujeres embarazadas sean una
prioridad es cuando hay mas de una vacuna
disponible para combatir un brote o una
epidemia, pero una vacuna claramente

es preferible sobre las demas para su uso
en el embarazo. En este caso, podria ser
apropiado asignar la administracion de la
vacuna preferible primero para las mujeres
embarazadas, asi como para cualquier
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otro grupo que pudiera beneficiarse de las
caracteristicas especificas de esa vacuna.

Al igual que con todos los criterios de
asignacion de recursos escasos en una
emergencia de salud publica, se debe
comunicar con claridad al publico cuéles son
las razones para priorizar algunos grupos
sobre otros. La transparencia es crucial para
mantener la confianza del publico durante las
epidemias.? 1023

RECOMENDACION 19

Cuando se ofrecen las vacunas a las mujeres

embarazadas durante los brotes o las

epidemias, deben llevarse a cabo estudios

observacionales con mujeres embarazadas

y su progenie, para aumentar la base de

evidencia sobre el uso en el embarazo.

> Esta recomendacién esta dirigida a: fabricantes
de vacunas, autoridades reguladoras y de salud
publica; programas nacionales de inmunizacién;
organizaciones involucradas en la distribucién
de las vacunas en programas de inmunizacién
como parte de la respuesta a epidemias, tales
como UNICEF, MSF y la Federacién Internacional
de la Cruz Roja; investigadores; financiadores;
grupos que supervisan la investigacion con sujetos

humanos, incluidos los comités de ética en la
investigacion

Durante los brotes y las epidemias, se
ofreceran algunas vacunas a las mujeres
embarazadas, aunque haya pocos datos sobre
la seguridad de la vacuna especificos en el
embarazo. Cuando esto ocurre, se presenta
una oportunidad importante para reducir

la brecha de evidencia entre las mujeres
embarazadas y otros grupos de la poblacién,
por medio de la ejecucidn prospectiva de
estudios observacionales en las mujeres
embarazadas y su progenie cuando reciben

la vacuna como parte de la respuesta a un
brote o una epidemia. Si no se llevan a cabo
tales estudios, los tomadores de decisiones en
brotes y epidemias en el futuro se enfrentaran
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a las mismas brechas en la evidencia que

los tomadores de decisiones actuales — un
resultado inaceptable desde el punto de vista
de equidad y desde la perspectiva de salud
publica. Ademas, los datos de seguridad
obtenidos al evaluar una vacuna derivada
usando una plataforma novedosa en mujeres
embarazadas podria aportar informacion
para la toma de decisiones en el futuro con
respecto a la idoneidad de tal plataforma para
desarrollar vacunas contra otros patégenos.

Otras vacunas seran recomendadas para

su uso en el embarazo durante los brotes o
epidemias, con base en evidencia mas robusta
de seguridad del producto especifico o la
plataforma de la vacuna. Sin embargo, hasta
en el mejor de los casos, esta evidencia sera

incompleta y probablemente serd mucho
menor de lo que esta disponible para otros
grupos de la poblacién. Solo una cantidad
pequena de mujeres embarazadas podra
recibir las vacunas en el contexto de un ensayo
clinico. En contraste, cuando las mujeres
embarazadas son incluidas en la poblacién que
se recomienda reciba la vacuna en el contexto
de los brotes y las epidemias, se involucra a
cantidades grandes de mujeres embarazadas
y su progenie y puede darseles seguimiento
para generar los datos adicionales que son tan
necesarios.

Hay diversos abordajes que pueden usarse
para generar la evidencia sobre seguridad y
eficacia de las vacunas en el embarazo en el
uso programatico en un brote o una epidemia.

Recuadro 13: Recursos para ejecutar estudios observacionales posteriores a la

comercializacién con mujeres embarazadas

La Agencia Europea de Medicinas (EMA) incluye, en sus Buenas Practicas de
Farmacovigilancia (GVP, por sus siglas en inglés), una “Guia sobre la exposicién a productos
medicinales durante el embarazo: Necesidad de datos posteriores a la autorizacion” y la
Agencia planea circular para consulta publica a finales del 2018 un capitulo nuevo especifico
para las mujeres embarazadas y lactantes.’™? La FDA ofrece una guia general para la industria
sobre los estudios y ensayos clinicos posteriores a la comercializacién; ademas, hay un
documento guia actualizado en borrador, que actualmente esta en revisién.' '>* Un grupo
de empleados de GlaxoSmithKline escribié un articulo sobre la perspectiva de un fabricante
sobre como fortalecer los estudios de seguridad posteriores a la autorizacién (ESPA) con
vacunas, que incluyé la descripcion de un estudio disefiado prospectivamente para evaluar
la seguridad de la vacuna contra la influenza H1IN1 con el adyuvante ASO3 en mujeres
embarazadas." El proyecto GAIA y la organizacion The Brighton Collaboration tienen

otros recursos especificos para la generacioén y armonizacién de datos de seguridad para
vacunas en el embarazo, como en estudios de fase 4 (ver el Apéndice C). Estos recursos

y guias deben aprovecharse al desarrollar los estudios posteriores a la comercializacion

y planes de farmacovigilancia para las vacunas en contextos de epidemias y brotes,

para ayudar a generar la mejor evidencia posible sobre la seguridad y eficacia de estas
vacunas en el embarazo. El estudio prospectivo de la vacuna oral muerta contra el célera

en Malawi es un ejemplo ilustrativo de como pueden llevarse a cabo estos estudios
posteriores a la comercializacion y las ventajas que ofrece el disefio prospectivo en vez de

retrospectivo.'®¢ 157. 158
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Entre estos, estan los sistemas de reporte de
eventos adversos, la vigilancia posterior a la
comercializacién y los registros de embarazos.
Sin embargo, el mejor abordaje para obtener
la evidencia mas relevante es llevar a cabo un
estudio observacional prospectivo que haya
sido planeado por adelantado y cuente con
los recursos necesarios. Si se disenan, ejecutan
y analizan cuidadosamente, los estudios
posteriores a la autorizacién pueden proveer
informacion critica para el uso éptimo y
apropiado de las vacunas en el embarazo.

En algunos casos, las autoridades reguladoras
pueden solicitar o exigir que los patrocinadores
lleven a cabo estudios de fase 4. Por ejemplo,
la FDA de los Estados Unidos puede requerir
que los patrocinadores ejecuten estudios

o ensayos clinicos adicionales después de
autorizar un producto por medio de la via de
aprobacién acelerada, para demostrar mejor
el beneficio clinico. También pueden requerir
evaluaciones posteriores a la comercializacién
de senales de riesgo o riesgos serios
conocidos asociados a un producto.”™? De igual
forma, hay una serie de medidas posteriores
a la autorizacién que la Agencia Europea de
Medicinas (EMA) puede solicitar o exigir,™"
por ejemplo, alguna obligacién especifica que
puede imponer a productos aprobados con
autorizacion condicional de comercializacion,
una via potencialmente disponible en
situaciones de emergencia.’? Ademas, otras
autoridades reguladoras nacionales podrian
solicitar o exigir investigaciones posteriores a
la comercializacion. Siempre que sea posible,
se deben aprovechar estos requisitos de la
regulacion para apoyar el desarrollo de una
base de evidencia adecuada para las vacunas
en el embarazo.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

RECOMENDACION 20

Cuando se ofrecen las vacunas a las mujeres
embarazadas durante los brotes y las
epidemias, el consentimiento de la mujer
embarazada debiera ser suficiente para
autorizar la administracién, siempre y cuando
la mujer embarazada tenga la capacidad
legal para consentir a la atencién médica.

> Esta recomendacién esta dirigida a: autoridades
de salud publica; programas nacionales de
inmunizacidn; equipos que supervisan la
respuesta a epidemias, tales como los centros de
operaciones de emergencias en salud publica y los
equipos de manejo de incidencias; organizaciones
involucradas en la distribuciéon de las vacunas
en programas de inmunizacién durante la
respuesta a epidemias tales como UNICEF, MSF
y la Federacién Internacional de la Cruz Roja;
médicos y obstetras; mujeres embarazadas y las
comunidades

Como se senald en la Recomendacién 14 y en
otras partes a lo largo de esta Orientacion, las
mujeres embarazadas son iguales en términos
morales a otros adultos competentes. Como
asunto de respeto y como aspecto critico para
asegurar el acceso equitativo a las vacunas
bajo investigacion durante un brote o una
epidemia, cuando se ofrecen las vacunas a

las mujeres embarazadas su consentimiento
debiera ser suficiente para autorizar la
administracion.

Debe asumirse que las mujeres son el punto
focal apropiado de autoridad para tomar
decisiones sobre su propia atencion médica.
En este sentido, las mujeres no son diferentes
a los hombres y las mujeres embarazadas no
son diferentes a las mujeres que no estan
embarazadas. Independientemente de su
género o de la condicién de embarazo,
todos los adultos tienen el derecho de
autodeterminacion sobre las decisiones que
afectan su cuerpo y su salud.
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Hay unas cuantas jurisdicciones y varias
culturas que no aceptan esta premisa y
requieren la autorizacién de esposos, padres
u otras figuras de autoridad en vez o ademas
del consentimiento de la mujer para las
intervenciones médicas.”™’ Los profesionales
clinicos y de salud publica pueden verse
obligados legalmente a cumplir con esta
practica. Aunque el requisito sea impuesto
por una costumbre prevalente, en vez de por
ley, podria ser prudente seguir la practica

si esa es la mejor forma de asegurar que

las mujeres embarazadas y su progenie, y

las mujeres en general, se beneficien de los
efectos protectores de la vacuna durante

un brote o una epidemia. Sin embargo, los
profesionales clinicos y de salud publica
debieran desafiar la practica de requerir
autorizaciones adicionales a la de la mujer
embarazada, siempre que sea posible
hacerlo sin comprometer las preferencias de
la mujer embarazada o los intereses de salud
y seguridad a corto plazo de las mujeres
embarazadas y su progenie.

Independientemente de sila ley o la
costumbre prevalente respeta la autoridad
de las mujeres embarazadas para tomar
decisiones, los profesionales clinicos y de
salud publica también deben respetar las
preferencias de las mujeres embarazadas
que desean involucrar a sus parejas o a
otros miembros de la familia o amigos en las
decisiones sobre la vacunacién.

Podria haber contextos epidémicos en donde
la amenaza es tan grande y la transmisibilidad
es tan elevada que se justifica éticamente
reducir y hasta suspender los requisitos de
consentimiento para la administracion de

la vacuna, en particular si la vacuna que se
distribuye en el programa de vacunacién
durante la respuesta a brote o epidemia

esta autorizada o registrada. Bajo estas
circunstancias, no debe haber diferencia
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alguna en el trato de las mujeres embarazadas
con respecto a otros adultos competentes que
también son el objetivo de la vacunacién.

Hay diferencias en las distintas jurisdicciones
con respecto a la edad a la que se permite
legalmente que las personas jovenes autoricen
las intervenciones médicas, incluidas las
inmunizaciones, sin el consentimiento de los
progenitores. Algunas jurisdicciones pueden
reconocer a las personas jovenes embarazadas
como competentes para tomar decisiones
médicas a una edad mas temprana que las
menores que no estan embarazadas. Ademas,
en un contexto epidémico, los requisitos de
consentimiento de los progenitores para
vacunas y otras contramedidas como parte de
la respuesta a la emergencia pueden ser mas
laxos en algunas jurisdicciones.

RECOMENDACION 21

Cuando la evidencia apoya la determinacién
que el riesgo de dafio materno o fetal por

la vacuna es mayor que los beneficios de

la vacuna, las mujeres embarazadas deben
ser un grupo prioritario para el acceso a
medidas preventivas o terapéuticas alternas.

> Esta recomendacion esta dirigida a: autoridades
de salud publica; equipos que supervisan la
respuesta a epidemias, tales como los centros de
operaciones de emergencias en salud publica y los
equipos de manejo de incidencias; organizaciones
involucradas en la distribucién de las vacunas en
programas de inmunizacién durante la respuesta
a epidemias y brotes, tales como UNICEF, MSF
y la Federacién Internacional de la Cruz Roja;
proveedores

A pesar de los mejores esfuerzos posibles

en investigacion y desarrollo, la vacuna
disponible para un brote o una epidemia en
particular puede tener riesgos especificos en
el embarazo que son suficientemente severos,
aun comparados con los riesgos que presenta
el patégeno, para que la vacuna no esté
disponible para las mujeres embarazadas. Sin
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embargo, persiste el objetivo moral de dar a
las mujeres embarazadas y su progenie una
posibilidad que sea lo mas equitativa posible
con respecto al resto de la poblacién para
evitar los dafhos causados por una infeccion.
Si no pueden ser protegidas por medio

de la inmunizacién, entonces las mujeres
embarazadas, junto con cualquier otro grupo
poblacional que no pueda recibir la vacuna,
deben recibir un acceso preferencial a las
intervenciones y tratamientos preventivos
alternos.

La disponibilidad de intervenciones alternas
que pueden mitigar los dahos del patégeno,
en particular aquellas que tengan perfiles de
seguridad establecidos en el embarazo, podria
ser un factor significativo al emitir un criterio
que los riesgos de la vacuna para las mujeres
embarazadas y su progenie son mayores que
los beneficios. Cuando se presenta este caso,
es todavia mas importante que las mujeres
embarazadas estén entre otros grupos
poblacionales similarmente situados como la
prioridad para estas intervenciones alternas.

RECOMENDACION 22

Cuando no se recomienda el uso en el
embarazo de vacunas contra patégenos
emergentes, deben anticiparse las
exposiciones inadvertidas a la vacuna
durante el embarazo y debe haber
mecanismos para la recoleccién y analisis de
los datos de las mujeres embarazadas y su
progenie sobre los indicadores y resultados
relevantes.

» Esta recomendacion esta dirigida a: autoridades
reguladoras y de salud publica; fabricantes de
vacunas; programas nacionales de inmunizacion;
financiadores y patrocinadores publicos y privados

En la mayoria de los esfuerzos de inmunizaciéon
como respuesta a brotes, las mujeres en edad
fértil, constituiran un subgrupo significativo

de la poblacién objetivo. Aunque se excluya

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes

intencionalmente a las mujeres embarazadas
de un esfuerzo de respuesta con una vacuna,
se debe esperar que algunas de las mujeres
vacunadas estaran embarazadas sin saberlo al
momento de la administracién de la vacuna o
quedaran embarazadas dentro de una ventana
relevante de la administracion. Sera dificil y
costoso recolectar datos sobre resultados

en estas mujeres y su progenie en medio

de la actividad de un brote o epidemia. Sin
embargo, hay dos grupos de razones éticas

y de salud publica que justifican por qué es
criticamente importante hacerlo.

En primer lugar, la obtencién de datos sobre
las exposiciones involuntarias a la vacuna en

el embarazo durante un brote o una epidemia
es una oportunidad valiosa para obtener
evidencia sobre las tecnologias novedosas en
vacunas y, por ende, para ayudar a asegurar
que las mujeres embarazadas no se queden
rezagadas conforme avanza la tecnologia en
vacunas. Podria ser critico y muy informativo
obtener los datos de las mujeres que
desconocian estar embarazadas al momento
de recibir la vacuna y, posteriormente, de su
progenie, para construir una base de evidencia
sobre la seguridad y eficacia en el embarazo
para las tecnologias novedosas de vacunas,
dado que podria ser muy dificil obtener

estos datos de otra manera. Por ejemplo, los
estudios con la vacuna oral para el célera que
se administré inadvertidamente durante el
embarazo en Bangladesh, Guinea, Malawi y
Zanzibar fueron instrumentales para establecer
el perfil de seguridad de la vacuna en el
embarazo y para cambiar la recomendacion
de la OMS y apoyar la inclusion de las mujeres
embarazadas en las campanas de vacunacién
oral contra el célera.’®®
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El segundo grupo de razones se relaciona con
la importancia de contar con evidencia para

la toma de decisiones personales y clinicas
sobre la probabilidad y naturaleza de cualquier
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Recuadro 14: Sistemas de vigilancia activos y pasivos en vacunas para progresar en la
base de evidencia sobre las vacunas en el embarazo

Los programas existentes de vigilancia en vacunas para el seguimiento de los eventos
adversos que se presentan después de la inmunizacién (EAPV) pueden ser herramientas
Gtiles para estudiar la administracion de la vacuna en el embarazo, tanto intencional como
inadvertidamente (recomendaciones 19 y 22). Diversos paises y regiones tienen requisitos
obligatorios para el reporte pasivo de cualquier evento adverso potencialmente asociado

a una vacuna, por ejemplo, el sistema de reporte de eventos adversos en vacunas de los
Estados Unidos (VAERS, por sus siglas en inglés), EudraVigilance en la Unién Europea y el
sistema nacional de informacién AEFI en China (CNAEFIS, por sus siglas en inglés). Aunque
la capacidad para obtener conclusiones a partir de los sistemas de vigilancia pasiva es
limitada, debido al sesgo potencial de reporte y a denominadores desconocidos, estos
sistemas pueden ser mecanismos importantes para identificar las senales de seguridad sobre
la vacunacién en el embarazo que requieren mas estudio. Son especialmente Utiles y costo
eficaces para dar seguimiento a las vacunas a mas largo plazo, permitiendo la deteccidon

de eventos adversos infrecuentes que pueden presentarse en un porcentaje muy bajo de
la poblacién vacunada. Estos sistemas pasivos de vigilancia pueden aprovecharse para
mejorar la base de evidencia sobre el uso de las vacunas en el embarazo, agregando a los
formularios usados para la recoleccién de los datos algunas preguntas especificas sobre

la presencia de embarazo, el momento de la inmunizacién en la gestacion y los resultados
especificos al embarazo.

Para las vacunas mas nuevas, los mecanismos de vigilancia activa pueden ser herramientas
criticas para mejorar los datos de seguridad obtenidos antes de la autorizacion de la vacuna,
una vez que se introduce la vacuna mas ampliamente en la poblacién, sin algunas de las
limitaciones metodoldgicas inherentes a los sistemas pasivos. En los Estados Unidos, se
estan usando algunos programas para la vigilancia activa de vacunas, tales como PRISM
(Programa de monitoreo rapido de seguridad de inmunizacion posterior a la autorizacién,
por sus siglas en inglés), el sistema de vigilancia de vacunas y medicamentos en el embarazo
y el registro Vaccine Safety Datalink. Estos programas se estan utilizando para aumentar el
perfil de seguridad de las vacunas en el embarazo.’¢* 16> 1% E| ejemplo de PRISM también
enfatiza los beneficios potenciales de fortalecer los sistemas de informacién en salud y cémo
el uso cada vez mayor de los registros médicos electrénicos puede mejorar los estudios
posteriores a la comercializacion — incluidos aquellos que se enfocan en la seguridad en el
embarazo. En los Ultimos anos, se ha visto un énfasis creciente de la vigilancia sistematica
para detectar EAPV en las mujeres embarazadas y su progenie.'®’- 168169170 Jna encuesta
global reciente identificé 11 sistemas de vigilancia activa en paises de distintas categorias
de poder adquisitivo y regiones geogréficas, para detectar EAPV serios en las mujeres
embarazadas o sus bebés. Cuatro de estos sistemas especificamente se dedicaron a la
administracion inadvertida de vacunas durante el embarazo.’®’
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riesgo para las mujeres embarazadas y su
progenie, asociado a la administracion de la
vacuna en los primeros meses del embarazo.
Las comunidades de investigacion y salud
publica tienen la responsabilidad de buscar
evidencia que apoye la mejor asesoria posible
sobre las implicaciones de la exposicidn
inadvertida durante el embarazo. El precio

de la ignorancia a la luz de las exposiciones
inadvertidas es significativo. De la experiencia
con vacunas vivas atenuadas contra la rubeola,
sabemos que cientos de mujeres que fueron
expuestas en forma inadvertida durante el
embarazo decidieron terminar sus embarazos,
supuestamente debido a las preocupaciones
por dafos fetales desconocidos.”* 161162163 Sin
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embargo, las preocupaciones del sindrome
congénito asociado a la rubeola resultaron ser
infundadas, ya que no se documentd un solo
caso entre miles de exposiciones inadvertidas
alrededor del mundo.’® Ademas, las mujeres
embarazadas que se vacunan antes de saber
que estan embarazadas querran saber no

solo si la vacuna es segura, sino también cuan
probable es que la vacuna que recibieron les
proteja de la infeccidn, tanto a ellas como

a sus fetos. Tal informacién puede guiar las
decisiones sobre la agresividad para buscar
otras medidas de proteccidn y si deben recibir
otra dosis de la vacuna después del parto,
para garantizar la proteccion en las epidemias
futuras.
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APENDICE A
INMUNIZACION MATERNA, EXCLUSION HISTORICA
DE LAS MUJERES EMBARAZADAS DE LAS AGENDAS
DE INVESTIGACION BIOMEDICA Y PRINCIPIOS
PARA LA INCLUSION ETICA

Cualquier anélisis del desarrollo de vacunas

y las necesidades e intereses de las mujeres
embarazadas debe tomar en cuenta el
abordaje complejo y rapidamente evolutivo
de las inmunizaciones maternas, los peligros
de retrasar la obtencién de una base de
evidencia para las intervenciones biomédicas
durante el embarazo y el consenso emergente
sobre los principios éticos que rigen para la
investigacion con mujeres embarazadas.

LA INMUNIZACION MATERNA

La inmunizacién materna puede ofrecer
beneficios significativos en diversas

formas.””" 172 Algunas vacunas sirven
principalmente para proteger a las mujeres
embarazadas de problemas serios de salud

o muerte. A veces, las mujeres embarazadas
constituyen un grupo entre muchos que

se enfrentan al riesgo de exposicidn a un
patdgeno virulento (p.ej., la fiebre amarilla);
otras veces, ellas presentan mayor morbilidad
y mortalidad que otros grupos en la poblacién
(p-€j., la influenza).73 74175 En ambos casos,
también se beneficia la progenie. Al prevenir
la enfermedad en una mujer embarazada,

se protege al feto de los danos de la
enfermedad materna, la exposicién intrauterina
y/o la exposicién del neonato. Se estan
desarrollando otras inmunizaciones maternas
primordialmente para evitar la enfermedad de
los neonatos mediante la transferencia pasiva
de los anticuerpos maternos — dos ejemplos
son el virus sincicial respiratorio (RSV) y los
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estreptococos del grupo B.” Y otras, como
las vacunas contra el virus del Zika, se ubican
en un punto medio. Su propdsito principal es
proteger al feto, pero la poblacién objetivo
no esta constituida exclusivamente por
mujeres embarazadas y la vacuna ofrecera
beneficios directos a los adultos, tales como,
en este caso, la proteccion contra el riesgo
de desarrollar el sindrome de Guillain-Barré
relacionado con el virus.

A pesar del papel importante que pueden
representar las inmunizaciones maternas

en la prevencién de las enfermedades,
histéricamente ha existido una resistencia

a vacunar a las mujeres durante el
embarazo.”4 "7 Sin embargo, cada vez mas

se reconoce la importancia crucial de la
inmunizacién materna. En los Gltimos anos,
varios grupos técnicos nacionales asesores
(NITAG, por sus siglas en inglés) y asociaciones
profesionales en paises de ingresos altos han
recomendado que las mujeres embarazadas
reciban la vacuna inactivada contra la influenza
y las vacunas contra el tétano, difteria y
tosferina acelular (Tdap).™ 178179 Actualmente,
la OMS recomienda el uso de la vacuna contra
la fiebre amarilla durante el embarazo en el
contexto de brotes, aunque es una vacuna viva
atenuada con precauciones para su uso en el
embarazo."® Se ha recomendado usar otras
vacunas durante el embarazo cuando existe

la amenaza de exposicién (p.ej., hepatitis A

y B, meningococo, encefalitis japonesa) o
como profilaxis posterior a la exposicion

(p-€j., antrax, rabia, sarampién).””® Se estan
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desarrollando otras vacunas, como las vacunas
maternas contra el RSV y GBS, especificamente
dirigidas a las mujeres embarazadas.'”" 18
Debido a que las mujeres embarazadas son el
Unico objetivo de estas vacunas, las vias para

el desarrollo y la autorizacién necesariamente
incluyen la investigacién con mujeres
embarazadas y requieren la generacidn

de evidencia especifica para su uso en el
embarazo."73 181

LA BRECHA DE EVIDENCIA
PARA LAS MUJERES
EMBARAZADAS

La mayoria de las medidas preventivas y
terapéuticas desarrolladas para la poblaciéon
general carecen de evidencia para guiar las
decisiones sobre su uso en el embarazo.
Este problema ha sido caracterizado
particularmente bien en el contexto del
tratamiento medicamentoso en los Estados
Unidos: los datos son insuficientes para
determinar el riesgo teratogénico en mas del
98% de los medicamentos aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) desde el afno 2000 y el 91% de los
medicamentos aprobados desde 1980.'82 183
Para casi las dos terceras partes de los
medicamentos aprobados desde el afio
2000, no hay dato alguno en el embarazo
humano. De igual forma, la informacién para
orientar la dosificacién de los medicamentos
es muy escasa: mas del 98% de los estudios
farmacocinéticos realizados no brindan datos
especificos sobre el uso en el embarazo.'8 183

La escasez de evidencia se debe a muchos
factores. Uno de ellos es la practica comdn

de esperar para realizar los estudios de
toxicologia de la reproduccién, mutagenicidad
y otros relacionados hasta las fases tardias

en el proceso de investigacion y desarrollo,
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cuando ya es probable que el medicamento
o el agente bioldgico procedera hasta la
autorizacién. Esta practica es una estrategia
efectiva en el manejo de los costos, pero

su resultado no intencional es el retraso en
comprender como funciona la intervencién

en el embarazo. Con frecuencia, los datos
preclinicos son criticos para determinar los
riesgos probables con la investigacion y los
beneficios de la intervencion. En la mayoria
de las guias de las agencias que aprueban los
medicamentos, se requiere tener tales datos
si se pretende que las mujeres embarazadas
participen en los ensayos clinicos del programa
de desarrollo del medicamento.’®* Estos
datos también ayudan a identificar las areas
potenciales de preocupacién o de interés que
deben perseguirse en la investigacion para
evaluar mejor la seguridad en el embarazo.'®

A pesar de lo anterior, la falta de evidencia
para informar el uso de medidas preventivas
y terapéuticas durante el embarazo surge

en gran parte de la reticencia histérica de
llevar a cabo investigaciones biomédicas
intervencionales con mujeres embarazadas.
Ademas, en el pasado, la practica de
categorizar a las mujeres embarazadas como
“vulnerables” en las politicas de supervisidn
de las investigaciones estimulé el punto de
vista que la posicién ética apropiada hacia la
investigacion con mujeres embarazadas era de
exclusién, en vez de la inclusidn cuidadosa y
meditada.10 Otras causas de la reticencia son
las interpretaciones equivocadas o demasiado
cautelosas de lo que se permite segun las
regulaciones y normas internacionales para la
investigacion, ademas de las preocupaciones
sobre la responsabilidad legal.® '8 Diversas
normas culturales alrededor del embarazo

y el género complican la participacién de

las mujeres embarazadas en la investigacion
en los diferentes contextos. Las companias
farmacéuticas se enfrentan a desincentivos
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por estar expuestas a responsabilidad

civil, no solo por riesgos relacionados

con los ensayos clinicos, sino también la
responsabilidad posterior a la aprobacién

que puede desencadenarse si se busca una
indicacion para el uso de una intervencion

en el embarazo.?®> 72 %7 Finalmente, se han
observado diversas distorsiones del riesgo en
el embarazo, tales como la tendencia critica de
dar mayor peso a los riesgos potenciales para
el feto relacionados con la investigacién a la
vez que se ignoran los riesgos para la progenie
al no permitir que la mujer embarazada ingrese
a un estudio. 88 189,190

Por todas estas razones, al desarrollar
medicamentos y agentes biolégicos nuevos,
se ha tratado a las mujeres embarazadas en
forma diferente y, como hemos argumentado,
en forma inequitativa.'® '9": 192 En contraste con
otros adultos, al momento de la autorizacién
de estos productos hay poca o ninguna
evidencia sobre seguridad y eficacia para

las mujeres embarazadas. Por lo general, se
genera evidencia solo mucho después de

la autorizacidn, tipicamente a partir de la

experiencia clinica o los sistemas de vigilancia
paSiVa 193, 194, 195, 196

Es problematico depender de los registros

y otros sistemas pasivos para la recopilacion
de datos después de la autorizacion. Los
sesgos de seleccion en la vigilancia pasiva
favorecen el reporte de resultados negativos
y los reportes de eventos adversos podrian
estar incompletos.’?® 196.197.19% Aunque estos
sistemas no han sido disefados para obtener
conclusiones cientificas sino solamente para
hacer surgir las sefnales de seguridad que
requieren mas investigacion, las senales a
veces se interpretan exageradamente como
evidencia definitiva que un medicamento o
agente bioldgico causa un resultado adverso.'”’
Quizas lo mas critico es que, al depender
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No se ha categorizado

el riesgo en el
embarazo del 98%

de los medicamentos
aprobados por la FDA
desde el aiho 2000. El
tiempo medio hasta la
asignacion del riesgo
especifico para el
embarazo de estos
medicamentos es de
27 anos después de la
aprobacion.

de los sistemas pasivos, se puede retrasar
mucho la determinacién de la seguridad. Se
estima que, en los Estados Unidos, el tiempo
medio hasta que se asigne un nivel de riesgo
especifico en el embarazo para medicamentos
con un riesgo indeterminado al momento de la
aprobacion por la FDA es de 27 afios.?

Una cantidad cada vez mayor de
organizaciones, tales como la OMS, OPS,
CIOMS, ACOG y la Oficina de Investigacién
en Salud de la Mujer de NIH, reconocen

la importancia cientifica y ética de

involucrar a las mujeres embarazadas en las
investigaciones.? % 10.11.200.201 Fst3n abogando
por un cambio hacia la integracion de las
mujeres embarazadas en la agenda de
investigacion, al mismo tiempo que reconocen
que la investigacion con mujeres embarazadas
presenta complejidades éticas Unicas debido
a los riesgos y beneficios potenciales para

la progenie futura, que no pueden consentir
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por si mismos. Estas organizaciones sefalan

la analogia y lecciones aprendidas con la
investigacion con los nifos: la necesidad

de incluir sus necesidades especificas en

la agenda de investigacion; el hecho de

que puede haber formas para la inclusion
responsable; que el acceso a los ensayos

con un potencial de beneficio directo puede
ser importante como asunto de justicia y el
imperativo de proteger a los grupos por medio
de la investigacion, no solo de la investigacion.

No se ha categorizado el riesgo en el
embarazo del 98% de los medicamentos
aprobados por la FDA desde el afo 2000.
El tiempo medio hasta la asignacién del
riesgo especifico para el embarazo de estos
medicamentos es de 27 ainos después de la
aprobacion.

PRINCIPIOS ETICOS PARA LAS
MUJERES EMBARAZADAS Y LA
INVESTIGACION BIOMEDICA

Conforme se ha consolidado la importancia

de incluir a las mujeres embarazadas mas
adecuadamente en la agenda de investigacion
biomédica, cada vez hay un mayor consenso
en cuanto a cuatro principios que guian la ética
de la investigacion:

1. Como asunto de justicia, las mujeres
embarazadas merecen tener una base de
evidencia, que sea igual a la de los demas,
para la prevencién y el tratamiento de sus
enfermedades.

Puesto que las mujeres embarazadas son
iguales desde el punto de vista moral

a todos los demas seres humanos y su
integridad moral es igual, la justificacién
central de este principio se basa en que
sus necesidades e intereses merecen ser
tratados equitativamente en la inversién
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publica en investigacion. Muchos contextos
internacionales han reafirmado este principio —
mas recientemente por CIOMS - al explicar
qué significa el acceso equitativo a los
beneficios de la investigacion: “La equidad

en la distribucidn de los beneficios de la
investigacion requiere que la investigacion no
se enfoque desproporcionadamente en las
necesidades de salud de una clase limitada de
personas, sino mas bien que trate de atender
diversas necesidades de salud en diferentes
clases o grupos...” Puesto que la informacidn
sobre el manejo de las enfermedades es un
beneficio para la sociedad, no es equitativo
privar intencionalmente a grupos especificos
de ese beneficio.”® CIOMS explicitamente
incluye a las mujeres embarazadas como uno
de estos grupos.

Asignar equitativamente la inversion en
investigacion a las necesidades de salud

de las mujeres embarazadas también

coincide con un compromiso basico de

la ética en salud publica, de priorizar las
necesidades de los grupos en desventaja y
reducir las desigualdades en salud.?0 203, 204
Con frecuencia, una enfermedad durante

el embarazo aumenta el riesgo de danos
asociados a la enfermedad, tanto para la mujer
embarazada como para los hijos resultantes,
especialmente en la gente pobre alrededor del
mundo. 205, 206, 207

2. Las mujeres embarazadas no deben
ser categorizadas como una “poblacién
vulnerable” al analizar las investigaciones
con seres humanos.

Hasta hace poco, se habia categorizado a las
mujeres embarazadas como una “poblacién
vulnerable” en las regulaciones y guias para
la investigacion. Esta inclusion de las mujeres
embarazadas como grupo vulnerable tuvo
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mucha influencia en la Politica Federal para

la Proteccidn de Sujetos Humanos de los
Estados Unidos, que agrupé a las mujeres
embarazadas como vulnerables con las
personas con capacidad comprometida para
tomar decisiones vélidas sobre la participacion
en investigaciones, por ejemplo, los ninos

y los adultos con capacidad cognitiva
limitada.’ 2% Se vio que tal designacion era
problematica, ya que sugiere tacitamente

que las mujeres embarazadas son incapaces
de ofrecer un consentimiento valido.?8 209129
Ademas, la designacion tuvo consecuencias
no intencionales de cargas crecientes en salud:
en vez de defender del riesgo a las mujeres
embarazadas y sus hijos futuros, hoy dia se
reconoce ampliamente que tal categorizacidn
causé el resultado perverso de aumentar el
riesgo para ellos, al limitar la posibilidad de
llevar a cabo investigaciones responsables para
atender sus necesidades de salud, que pueden
ser exclusivas.

Recientemente, tanto las guias de CIOMS
como la Politica Federal para la Proteccién de
Sujetos Humanos de los Estados Unidos fueron
actualizadas para reconocer que el embarazo,
por si mismo, no hace que una mujer sea
“vulnerable” en el contexto de su participacion
en las investigaciones. Las guias de CIOMS,
que fueron revisadas en el 2016, en forma
explicita sefalan que “no debe considerarse
que las mujeres embarazadas sean vulnerables
simplemente porque estan embarazadas”; las
actualizaciones recientes a la Politica Federal
para la Proteccién de Sujetos Humanos de los
Estados Unidos confirman que “la regulacion
final ya no incluye a las mujeres embarazadas...
como ejemplos de poblaciones que son
potencialmente vulnerables a coercién o
influencia indebida,” lo que se anticipa entrara
en vigor el 21 de enero del 2019.1% 1%
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3. Es éticamente permisible realizar
investigaciones con mujeres embarazadas
si cumplen con estandares especificos de
riesgo.

Al igual que cualquier investigacion con
sujetos humanos, las investigaciones con
mujeres embarazadas deben cumplir con
todas las protecciones estandar para la
investigacion; por ejemplo, el riesgo debe

ser el menor posible necesario para los fines
cientificos y debe obtenerse el consentimiento
informado apropiado antes de proceder con la
investigacion. Puesto que tiene implicaciones
para la progenie potencial, se considera
ampliamente que la investigacion responsable
con mujeres embarazadas también requiere
niveles adicionales de supervisidn especial para
proceder.’® 3 Lo principal son los estandares
especificos de cudl riesgo relacionado con la
investigacion es aceptable, especialmente para
el feto y el nifio futuro que no puede consentir
a tales riesgos.

Hay dos estandares diferentes, dependiendo
de si el ensayo involucrado ofrece el potencial
de beneficio directo para las participantes o su
progenie (ver el Recuadro A).

Para los ensayos que no ofrecen el potencial
de beneficio directo para la mujer o el

nifo futuro, los riesgos relacionados con la
investigacion para el nifio futuro se limitan

a aquellos con riesgo bajo. En general,

los ensayos que no tienen el potencial de
beneficio directo para el feto o para la mujer
embarazada no pueden tener un riesgo
mayor que el “riesgo minimo"” para el feto,
un estandar que cominmente se entiende
como la probabilidad y magnitud de los
dafos anticipados comparados con los que
se encontrarian en la vida diaria o durante el
desempeno de pruebas o exdamenes fisicos o
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Recuadro A: Potencial vs. ningun potencial de beneficio directo

Los ensayos con potencial de beneficio directo, algunas veces conocidos como
“investigacion terapéutica”, son aquellos en los que la intervencién del estudio puede
beneficiar directamente al participante en la investigacion. Solo existe un potencial

de beneficio directo, tanto porque todavia no hay confirmacién de eficacia (ya que
precisamente ese es uno de los objetivos de la investigacion clinica) como porque en los
ensayos con ramas de control, un participante especifico puede no recibir el tratamiento
experimental bajo estudio o una intervencién alterna con beneficio comprobado.

En contraste, los estudios sin potencial de beneficio directo son aquellos en los que no
puede atribuirse un beneficio en forma razonable. Algunos ejemplos son los ensayos en

las primeras fases si los investigadores han minimizado intencionalmente la dosis de la
intervencién como una estrategia para responder preguntas especificas de seguridad, los
ensayos con muy poca evidencia que no llegan a tener potencial razonable de beneficio
(aunque si haya beneficios durante el estudio) y los estudios cuyo enfoque es comprender
mejor un asunto bioldgico en vez de ensayar una intervencion potencialmente preventiva o
terapéutica. Con los estudios sin potencial de beneficio directo, la inclusién es puramente
por el valor de avanzar en el conocimiento biomédico para el beneficio potencial de las
poblaciones y pacientes futuros.

psicoldgicos de rutina.’® %’ Las excepciones importante, en general este no es el caso en
son las investigaciones sobre necesidades las investigaciones con vacunas que involucran
particularmente importantes para la poblacién a las mujeres embarazadas.

de mujeres embarazadas y sus bebés: CIOMS
permite un “pequeno aumento por encima
del riesgo minimo” y el Departamento de
Salud y Servicios Humanos de los Estados

Para los ensayos que ofrecen el potencial de
beneficio directo para la mujer embarazada,
su progenie o ambos, el estandar de riesgo

Unidos (HHS, por sus siglas en inglés) permite aceptable es importantemente diferente.
un mayor riesgo si es revisado especialmente En vez de un umbral especifico, el riesgo
por la Secretaria de HHS.'* %’ Sj bien es cierto aceptable se determina tomando en

que la investigacion sin potencial de beneficio cuenta lo razonable de la relacién entre los

directo para la mujer o su hijo futuro podria ser  riesgos relacionados con la investigacion y

Recuadro B: Criterio razonable de balance favorable de riesgos y beneficios

Un criterio razonable de balance favorable de riesgos y beneficios implica una interpretacion
creible de la evidencia disponible de que la probabilidad y magnitud del beneficio potencial
superan la probabilidad y magnitud de los riesgos relacionados con la investigacion.
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los beneficios potenciales ofrecidos por la
participacion.?'? El riesgo se justifica con los
beneficios potenciales para los sujetos. Mas
especificamente, la probabilidad e importancia
de los beneficios potenciales deben ser
razonablemente considerados como superiores
a los riesgos (ver el Recuadro B). Estos
beneficios potenciales deben ser al menos tan
buenos como cualquier alternativa preventiva
o terapéutica disponible, segin se considere
por la interpretacion creible de la evidencia
disponible, comprendiendo que todas estas
determinaciones involucraran un contexto de
incertidumbre.°

Todavia esta en discusidn si el potencial

de beneficio para la mujer embarazada

por si solo puede justificar un aumento del
riesgo por la investigacion para el feto. Hay
dudas importantes sobre como proceder

al interpretar el riesgo fetal aceptable en

la investigacion que tiene el potencial de
beneficio clinico para la mujer pero no para
el feto. En general, es menos probable que
surjan estas dudas en las investigaciones con
vacunas para patégenos emergentes, porque
es probable que tanto las mujeres como su
progenie se beneficien con la vacunacion
materna en estos contextos. En estos casos,
claramente se considera que la investigacion
cuya relacion de riesgos y beneficios es
favorable para el feto puede proceder siempre
y cuando se cumpla con otros estandares
reguladores de proteccion.

4. El principio de justicia requiere que las
mujeres embarazadas tengan un acceso
equitativo a la investigacién que ofrece el
potencial de beneficio directo.

La distincion entre los estudios de
investigacion que tiene el potencial de
beneficio directo y aquellos que no lo tienen
también es clave para comprender otra
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implicaciéon de lo que exige la justicia como
uno de los principios fundamentales de la ética
de la investigacion: la importancia del acceso
equitativo para participar en las investigaciones
que ofrecen el potencial de beneficio
directo.’%211.212 Exjste un amplio consenso

en que, aunque la ética en la investigacion
biomédica incluye el imperativo ético de
proteccion de los danos y riesgos, también
incluye el imperativo ético de la oportunidad
equitativa a los beneficios que puede ofrecer la
participacion en la investigacion. Los criterios
de inclusién para quienes seran elegibles

para ingresar a la investigacion que ofrece

un potencial de beneficio no deben excluir
inequitativamente a ningun grupo o persona.

La oportunidad equitativa al acceso de los
beneficios potenciales de la participacion en
la investigacion se destaca como un principio
ético critico de justicia que no puede reducirse
a la utilidad cientifica de una poblacién

dada. Aun en casos en donde podria no ser
necesario cientificamente incluir a mujeres
embarazadas para generar conclusiones
validas sobre el uso de un producto en el
embarazo, de todos modos podrian tener un
reclamo vélido de participacion en aquellos
ensayos que ofrecen el potencial de beneficio
directo para ellas o para su progenie. Esto
podria ser particularmente cierto en el caso
de enfermedades infecciosas emergentes y
emergencias de salud publica, cuando con
frecuencia las alternativas disponibles de
proteccion para conservar la salud de la mujer
embarazada y la de su progenie futura son
escasas o inexistentes.

El acceso equitativo no significa un derecho
automatico de inclusién en todas las
investigaciones que tienen el potencial de
beneficio directo. Si una subpoblacién no
cumple con los requisitos cientificos de
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elegibilidad o si los riesgos del ensayo no
son proporcionales a los beneficios para el
grupo, entonces se justifica su exclusion. Mas
bien, el acceso equitativo requiere que un
grupo se considere elegible para participar
siempre y cuando cumpla con los criterios
generales de relevancia cientifica y que, por
lo demas, la participacion sea permisible bajo
las regulaciones y guias éticas, lo que incluye
que exista un criterio razonable favorable

de beneficio con respecto al riesgo y que las
consideraciones de costo no sean suficientes
para justificar la exclusion.

Los comentarios reguladores y los expertos

en ética de la investigacion han dejado claro
que las mujeres embarazadas no son una
excepcion a este principio.'% 192:211.212 | 35
mujeres embarazadas, por el mero hecho

de estar embarazadas, no pierden la debida
consideracién de cémo pueden mejorar su
salud e intereses por medio de la participacion
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en la investigacién. Mas que eso, en una

gran cantidad de casos — entre otros, en las
investigaciones con vacunas B los beneficios
que estan en juego con la inclusién de mujeres
embarazadas son beneficios que competen

a dos entidades y no solo a una: la mujer
misma y su progenie. Entre mayores sean

los beneficios potenciales en juego por la
participacion, mas importante serd no excluir a
una clase de personas que, por lo demas, son
elegibles para la inclusion.

Las mujeres embarazadas también tienen

el derecho a ser tratadas igual que otros
adultos con respecto a la autorizacion para la
participacion en las investigaciones. El acceso
equitativo a investigaciones que ofrecen un
potencial de beneficio directo requiere que

se solicite Gnicamente el consentimiento
informado de la mujer embarazada y que su
consentimiento, y solo este, sea suficiente para
autorizar la participacion en la investigacion.

Mujeres embarazadas y vacunas contra las amenazas epidémicas emergentes



APENDICE B
ENFOQUE DE PREVENT PARA
EL DESARROLLO DE LA ORIENTACION

Los coautores del Grupo de Trabajo
PREVENT fueron 17 expertos internacionales
especialistas en diversas disciplinas, a saber,
bioética, inmunizacidn materna, medicina
maternofetal, obstetricia, pediatria, filosofia,
salud publica y politicas e investigacion en
vacunas. Los miembros del Grupo de Trabajo
se reunieron fisicamente durante dos dias

en febrero del 2018; también participaron

en muchas discusiones e intercambios por
teléfono, videoconferencia y correo electrénico
para desarrollar y refinar la Orientacién entre
julio del 2017 y agosto del 2018.

Ademas de los miembros de nuestro Grupo de
Trabajo, contamos con una amplia estrategia
de consulta, para garantizar que el contenido
de nuestras recomendaciones se beneficiara
con informacién de una vasta gama de pericia
y los conocimientos mas actualizados sobre los
cambios en evolucion sobre el desarrollo y la
distribucion de las vacunas en programas de
inmunizacién durante la respuesta a epidemias.

La estrategia de consulta se construyé a
partir de los esfuerzos anteriores, entre abril
del 2016 y junio del 2017, para apoyar el
desarrollo de una orientacion ética especifica
para las vacunas contra el virus del Zika
(ZIKV): “Agenda de investigacién sobre la
vacuna contra el virus del Zika y mujeres
embarazadas: Guias éticas sobre prioridades,
inclusion y generacién de evidencia”. Para

el desarrollo de la orientacion inicial para el
ZIKV, consultamos a mas de 60 expertos en
bioética, salud publica, politicas y ciencia en
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vacunas, obstetricia, medicina maternofetal,
pediatria, desarrollo farmacéutica y asuntos

de regulacion. Los coautores del Grupo

de Trabajo para la Guia del ZIKV fueron

15 expertos; muchos de ellos continuaron en el
Grupo de Trabajo PREVENT.

Desde la publicacion de la Guia para el

ZIKV, nos hemos comunicado con mas de

40 expertos adicionales, entre otros, personas
que trabajan en el desarrollo preclinico y
clinico de vacunas, asuntos reguladores,
politicas en vacunas — en particular con
respecto a lo relacionado con la distribucién
de vacunas como parte de la respuesta a
epidemias, epidemiologia de las enfermedades
infecciosas, salud materna, neonatal e infantil
y bioética. Estos expertos provienen de

una amplia variedad de instituciones, entre
otras, agencias y organizaciones nacionales,
regionales y globales de salud publica,
instituciones académicas, organizaciones no
gubernamentales que ejecutan investigaciones
en vacunas y esfuerzos de implementacién de
vacunas, organizaciones globales financiadoras
en salud y donantes multilaterales. Muchas de
las personas que consultamos habian trabajado
en la industria farmacéutica, tanto en las
grandes compaiias farmacéuticas como en
companias de biotecnologia.

Ademas de las consultas dirigidas con estos
expertos diversos, compartimos varias
secciones y versiones en borrador del
documento de la orientacion en una serie de
presentaciones y sesiones en mesa redonda
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a lo largo de su desarrollo. Presentamos los » Reunién Anual del 2017 de la Sociedad

materiales de la orientacién en borrador en las Americana de Medicina Tropical e Higiene
siguientes reuniones: (ASTMH, por sus siglas en inglés)
» Taller del Ethox Centre sobre el diseno > Taller por satélite de medio dia de la
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ético de ensayos con vacunas para
infecciones emergentes (2017)

Reuniones anuales del 2017 y 2018 de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas en
Obstetricia y Ginecologia (IDSOG, por sus
siglas en inglés)

Conferencia Anual del 2017 de la Sociedad
Americana de Bioética y Humanidades

Segunda Reunién del Grupo de Trabajo
sobre Investigacién especifica para las
mujeres embarazadas y las mujeres
lactantes (PRGLAC, por sus siglas en inglés)
del Departamento de Salud y Servicios
Humanos (HHS, por sus siglas en inglés) de
los Estados Unidos

ASMH, auspiciada por el Instituto Berman
de la Universidad Johns Hopkins

» Consulta sobre vacunas de acidos nucleicos
al Comité Asesor sobre el desarrollo de
productos para vacunas (PDVAC, por sus
siglas en inglés) de la OMS

» Mesa redonda interactiva durante el
Congreso Mundial de Vacunas del 2018

» Conferencia Anual sobre Investigacién en
Vacunologia del 2018

Estamos agradecidos con todas las personas
gue compartieron su tiempo con el Grupo de
Trabajo y nos dieron su retroalimentacién para
apoyar esta Orientacion.
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APENDICE C
ECURSOS SELECTOS DE GAIA

El proyecto Alineacion Global de Evaluacion de Seguridad de Inmunizaciones en el Embarazo
(GAIA, por sus siglas en inglés) se constituyé como respuesta a una solicitud de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para un abordaje concertado globalmente que diera un seguimiento
activo a la seguridad de las vacunas en el embarazo. El objetivo de GAIA es mejorar la calidad

de los datos de resultados en ensayos clinicos con vacunas en mujeres embarazadas, con un
enfoque especifico en los paises de ingresos bajos y medios, en donde es mayor la incidencia de
las enfermedades infecciosas. El proyecto, coordinado por la Fundacién de Colaboracién Brighton
y financiado principalmente por la Fundacién Bill y Melinda Gates, pretende mejorar los datos
generados sobre las inmunizaciones en el embarazo, armonizando la evaluacion de los resultados
de salud en la madre, el embarazo, el feto y el neonato. Con este fin, GAIA ha publicado una serie
de recursos, entre otros, dos niUmeros especiales en la revista Vaccine. Estas y otras publicaciones
selectas se enumeran a continuacién, como referencia. Hay méas recursos en su pagina electrénica:
http://gaia-consortium.net/outputs.

Kochhar S, Bauwens J, Bonhoeffer J, GAIA Project Jones CE, Munoz FM, Spiegel HML, Heininger U,
Participants. Safety assessment of immunization in Zuber PLF, Edwards KM, et al. Guideline for collection,
pregnancy. Vaccine. 2017 Dic 4,35(48 Pt A):6469-6471. analysis and presentation of safety data in clinical trials

of vaccines in pregnant women. Vaccine. 2016 Dic

Kochhar S, Bonhoeffer J, Jones CE, Munoz FM, Honrado
1;34(49):5998-6006.

A, Bauwens J, Sobanjo-Ter Meulen A, Hirschfeld S.

Immunization in pregnancy clinical research in low- and DeSilva M, Munoz FM, Mcmillan M, Kawai AT, Marshall
middle-income countries—Study design, regulatory H, Macartney KK, et al. Congenital anomalies: Case

and safety considerations. Vaccine. 2017 Dic 4;35(48 Pt definition and guidelines for data collection, analysis, and
A):6575-6581. presentation of immunization safety data. Vaccine. 2016

Dic 1;34(49):6015-26.
Bonhoeffer J, Kochhar S, Hirschfeld S, Heath PT, Jones

CE, Bauwens J, et al. Global alignment of immunization Pathirana J, Mufoz FM, Abbing-Karahagopian V, Bhat
safety assessment in pregnancy—The GAIA project. N, Harris T, Kapoor A, et al. Neonatal death: Case
Vaccine. 2016 Dic 1;34(49):5993-7. definition & guidelines for data collection, analysis, and

presentation of immunization safety data. Vaccine. 2016

Chen RT, Moro PL, Bauwens J, Bonhoeffer J. Obstetrical
Dic 1;34(49):6027-37.

and neonatal case definitions for immunization safety
data. Vaccine. 2016 Dic 1;34(49):5991-2. Vergnano S, Buttery J, Cailes B, Chandrasekaran R,

Chiappini E, Clark E, et al. Neonatal infections: Case
Jones CE, Munoz FM, Kochhar S, Vergnano S, Cutland

) ] ) definition and guidelines for data collection, analysis, and
CL, Steinhoff M, et al. Guidance for the collection of

presentation of immunisation safety data. Vaccine. 2016

case report form variables to assess safety in clinical )
Dic 1;34(49):6038-46.

trials of vaccines in pregnancy. Vaccine. 2016 Dic
1;34(49):6007-14.
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Tavares Da Silva F, Gonik B, McMillan M, Keech C,
Dellicour S, Bhange S, et al. Stillbirth: Case definition and
guidelines for data collection, analysis, and presentation
of maternal immunization safety data. Vaccine. 2016 Dic
1;34(49):6057-68.

Rouse CE, Eckert LO, Wylie BJ, Lyell DJ, Jeyabalan A,
Kochhar S, et al. Hypertensive disorders of pregnancy:
Case definitions & guidelines for data collection, analysis,
and presentation of immunization safety data. Vaccine.
2016 Dic 1;34(49):6069-76.

Quinn J-A, Munoz FM, Gonik B, Frau L, Cutland C,
Mallett-Moore T, et al. Preterm birth: Case definition &
guidelines for data collection, analysis, and presentation
of immunisation safety data. Vaccine. 2016 Dic
1,34(49):6047-56.

Patwardhan M, Eckert LO, Spiegel H, Pourmalek F,
Cutland C, Kochhar S, et al. Maternal death: Case
definition and guidelines for data collection, analysis, and
presentation of immunization safety data. Vaccine. 2016
Dic 1,34(49):6077-83.

Kerr R, Eckert LO, Winikoff B, Durocher J, Meher

S, Fawcus S, et al. Postpartum haemorrhage: Case
definition and guidelines for data collection, analysis, and
presentation of immunization safety data. Vaccine. 2016
Dic 1;34(49):6102-9.
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Harrison MS, Eckert LO, Cutland C, Gravett M, Harper
DM, McClure EM, et al. Pathways to preterm birth: Case
definition and guidelines for data collection, analysis, and
presentation of immunization safety data. Vaccine. 2016
Dic 1,34(49):6093-101.

Gravett C, Eckert LO, Gravett MG, Dudley DJ, Stringer
EM, Mujobu TBM, et al. Non-reassuring fetal status: Case
definition & guidelines for data collection, analysis, and
presentation of immunization safety data. Vaccine. 2016
Dic 1;34(49):6084-92.

Frew PM, Saint-Victor DS, Isaacs MB, Kim S, Swamy GK,
Sheffield JS, et al. Recruitment and Retention of Pregnant
Women Into Clinical Research Trials: An Overview of
Challenges, Facilitators, and Best Practices. Clin Infect
Dis. 2014 Dic 15;59(suppl 7):5400-7.

Munoz FM, Eckert LO, Katz MA, Lambach P, Ortiz JR,
Bauwens J, et al. Key terms for the assessment of the
safety of vaccines in pregnancy: Results of a global
consultative process to initiate harmonization of adverse
event definitions. Vaccine. 2015 Nov 25;33(47):6441-52.
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