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Resumen ejecutivo

Las vacunas son responsables de algunos de los
mayores hitos de la salud pablica del siglo pasado.
Se calcula que la inmunizacién ayuda a prevenir la
muerte de cerca de 2,5 millones de nifios cada ano,
ademas de millones de casos de enfermedad y disca-
pacidad.* De ello se han beneficiado tanto los paises
pobres como los ricos, aunque los que estan en vias
de desarrollo siempre lo han hecho tras largas espe-
ras. La vacunacién infantil basica es una de las pocas
intervenciones en salud a la que tienen acceso la
mayoria de los pobres del mundo, de forma gratuita
y a través del sector plblico. De hecho, la vacunacién
es una de las intervenciones en salud mas equitativas:
protege por igual a ninos y ninas y, comparada con la
atencioén recibida por los ricos, llega a los mas pobres
en mayor proporcién que otros servicios.?

Pese a su impacto, las vacunas han recibido en gene-
ral menor atencién que los medicamentos. Pero el
panorama estd cambiando, y nuevas oportunidades,
retos y debates han puesto las vacunas en el centro
de los debates globales sobre salud. Los temas son
complejos y la experiencia adquirida en la lucha por el
acceso a medicamentos contra el VIH no basta como
guia. Los principios basicos —un acceso equitativo y
una I+D basada en las necesidades— son los mismos,
pero las vacunas difieren enormemente de los medi-
camentos.

Son muchos los factores que dificultan el acceso de
los niflos a las vacunas en los paises en vias de desa-
rrollo. Entre otros, los precios elevados de las vacunas
nuevas, la falta de investigacion y desarrollo (I+D) de
vacunas necesarias y mejor adaptadas, asi como unos
débiles sistemas de salud, con la consiguiente escasez
de profesionales sanitarios. Este informe, centrado
en los dos primeros puntos, destaca algunos de sus
aspectos mas importantes y aporta posibles solucio-
nes.

Hay dos grandes retos en torno al acceso y la I+D de
vacunas. En primer lugar, las vacunas nuevas suelen
tener precios prohibitivos, debido en parte a la falta
de competencia en el mercado, lo que dificulta su uso
en los paises en vias de desarrollo. En segundo lugar,
como apenas existen incentivos para que las compa-
filas farmacéuticas inviertan en 1+D para dolencias que
afectan a poblaciones con escaso poder adquisitivo,
no hay vacunas para ciertas enfermedades, mientras
qgue muchas otras no estan correctamente adaptadas a
los paises en vias de desarrollo.

Dificultades de la ampliacion del acceso
a las vacunas mas recientes

En las dltimas décadas, la cobertura de inmunizacion
basica ha mejorado sustancialmente. Seg(in estima-
ciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y de Unicef, la cobertura de la tercera dosis de la
vacuna combinada DTP (difteria, tétanos y tos ferina)
—utilizada como medida estandar de cobertura vacu-
nal- alcanz6 alrededor del 80% en 2007, un aumento
notable comparado con el 20% de 1980.3Sin embargo,
26 millones de nifos —aproximadamente uno de cada
cinco nacidos al aho— quedaron sin vacunar en el
mundo.* Un uso mas amplio de las vacunas disponi-
bles podria evitar otros dos millones de muertes anua-
les de ninos menores de cinco ahos.’

La Alianza Global para las Vacunas y la Inmunizacién
(GAVI, en sus siglas en inglés) fue creada en 2000 para
ampliar el alcance y el acceso a las vacunas nuevas de
los niflos de los paises mas pobres. Inicialmente, GAVI
centr6 sus esfuerzos en anadir dos vacunas al paquete
basico: la del Hib (Haemophilus influenzae tipo b) y
la de la hepatitis B, ambas ya utilizadas regularmente
en los paises ricos a principios y mediados de los
noventa.® A finales de 2008, la cobertura mundial de
la vacuna Hib era del 28% y la de la hepatitis B, del
69%.7 Si bien estas cifras indican avances importan-
tes, también muestran la diferencia de plazos en la
disponibilidad de las vacunas entre los paises en vias
de desarrollo y los desarrollados.

Actualmente, GAVI trabaja para incluir dos vacunas
introducidas en los Gltimos afos en los paises ricos:
las que previenen las diarreas graves provocadas por
rotavirus y la enfermedad neumocécica, dos dolencias
qgue, en conjunto, causan la muerte de 1,3 millones
de ninos cada afno.® La alianza también quiere afiadir
una nueva vacuna contra la meningitis, la del virus
del papiloma humano (VPH) para prevenir el cancer
cervical y otras. El objetivo es reducir radicalmente la
diferencia en los plazos de disponibilidad de las vacu-
nas entre los paises ricos y los pobres.

Sin embargo, los precios relativamente elevados de las
vacunas nuevas y la grave insuficiencia financiera de
GAVI ponen en peligro sus planes. Su capacidad para
dar un amplio acceso a las vacunas nuevas dependera
de una reduccion sustancial de los precios, asi como
de la resolucién de los problemas de financiacion
de la alianza. De los 7.000 millones de délares que
necesitara GAVI hasta 2015 tan sélo ha conseguido un
40%, lo que significa que le faltan 4.300 millones de
délares.

Pese a la entrada en el mercado global de vacunas de
un ndmero cada vez mayor de fabricantes emergentes
de los paises en vias de desarrollo (proporcionan un



53% de las vacunas financiadas por GAVI)®, las vacu-
nas nuevas y mas caras las siguen fabricando unas
pocas farmacéuticas, cuya situacion de oligopolio les
permite fijar precios elevados.

La concentracién de la produccién de vacunas ha sido
considerable. Hoy en dia, los ingresos mundiales de
la venta de vacunas estan practicamente en manos de
cinco empresas: GSK, Merck, Novartis, Sanofi-Pasteur
y Wyeth/Pfizer. El escaso nimero de empresas inno-
vadoras, junto con la proteccién de las patentes y las
grandes economias de escala de las vacunas, hace
que los mercados de nuevas vacunas suelan estar
controlados por una o dos compaiiias durante largos
periodos de tiempo.

Aun asi, estas compaiifas aplican precios diferencia-
les a sus productos y han acordado suministrar las
nuevas vacunas a GAVI a precios reducidos para su
utilizacién en los paises mas pobres. Pero los precios
diferenciales siguen siendo, con casi total seguridad,
mas elevados que los que se conseguirian si hubiera
una mayor competencia en el mercado. Y en el caso
de los paises de rentas medias la situacién es aln
mas grave, puesto que no cumplen los requisitos para
acceder a los precios negociados por GAVI. Aunque los
precios que pueden conseguir son mas bajos que los
aplicados en los mercados ricos, suelen superar con
creces los ofrecidos a los paises en vias de desarrollo.
Por tanto, los paises de rentas medias se enfrentan a
la dificil decisién de introducir estas nuevas vacunas
en detrimento de otras prioridades de salud, limitan-
dolas a los grupos de mayor riesgo, o abstenerse de
introducirlas.

La clave para reducir los precios de forma sustancial
-y permitir asi una mayor cobertura con las vacunas
mas recientes— serd la competencia generada por la
entrada de proveedores emergentes en el mercado.
Pero estos nuevos proveedores se enfrentan a malti-
ples obstaculos que impiden que entren mas rapi-
damente en el mercado: la creciente complejidad de
las nuevas vacunas, unas normativas cada vez mas
estrictas, la falta de capacidad tecnolégica y barreras
de propiedad intelectual. A diferencia de lo que ocurre
con los medicamentos, el aumento de la capacidad
de los proveedores emergentes de vacunas exige una
transferencia intensiva de tecnologia o de know-how,
ya que no es posible producir una vacuna por inge-
nieria inversa. En esencia, no existen vacunas gené-
ricas, pues resulta imposible certificar la equivalencia
de vacunas producidas por distintos fabricantes. Por
tanto, al igual que con los medicamentos biolégicos,
las vacunas no pueden ser autorizadas sobre la base
de su bioequivalencia con productos ya autorizados.
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Una manera de abordar las dificultades de know-how
es aplicar un modelo centralizado, por el cual una
institucion plblica o sin dnimo de lucro actda como
plataforma de formacién para los proveedores emer-
gentes, de forma que no tengan que depender de
relaciones bilaterales para la transferencia de tecnolo-
gia entre fabricantes individuales.

La existencia de unos organismos de regulacién débi-
les en los paises de los proveedores emergentes
también puede obstaculizar el acceso de estos dlti-
mos al mercado, puesto que la aprobacién de un
organismo nacional regulador es requisito previo para
solicitar el certificado de calidad o precalificacion de
la OMS. Esta precalificaciéon es, a su vez, indispensa-
ble para que la Alianza GAVI o Unicef suministren las
vacunas.

Dificultades de la I+D de vacunas

Al igual que con los medicamentos, la 1+D de vacu-
nas esta dominada por el paradigma de las grandes
multinacionales farmacéuticas o de vacunas, que
cobran altos precios por unos productos disefiados
para los mercados ricos. La compafiias alegan que
estos precios son necesarios para recuperar la inver-
sion realizada en I1+D. Este modelo distorsiona las
prioridades de 1+D, de modo que las farmacéuticas no
desarrollan productos para hacer frente a las mayo-
res necesidades médicas mundiales ni los adaptan a
las necesidades especificas de los paises en vias de
desarrollo. Tampoco fabrican sus productos pensando
en un coste minimo, sino en la maxima rapidez de
lanzamiento al mercado, ya que un adelanto de unos
pocos meses frente a la competencia representa enor-
mes ganancias.

Las universidades y laboratorios plblicos realizan
la mayor parte de la investigacion basica necesa-
ria para el desarrollo de vacunas, mientras que las
multinacionales asumen las Gltimas etapas de desa-
rrollo y comercializacién. Con sus grandes ingresos,
experiencia y especializacion, las multinacionales han
sido capaces de asumir el lento y costoso proceso
de desarrollo de nuevas vacunas. Historicamente, sin
embargo, el sector plblico ha desempefado un papel
importante en la [+D de vacunas en EE UU y Europa.
Tras la Segunda Guerra Mundial, por ejemplo, el Ejér-
cito estadounidense liderd el desarrollo de varias
vacunas. El restablecimiento del compromiso del
sector plblico con la I1+D de vacunas podria ayudar a
cubrir el vacio existente.

Como en general la industria farmacéutica no invierte
en las necesidades de salud de los paises en vias de
desarrollo, se ha de recurrir a mecanismos alternativos
para impulsar una I+D centrada en esas necesidades.
Existen varios mecanismos push o de empuje, basa-
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dos en la financiacién inicial (como las alianzas para
el desarrollo de productos o ADP), y los pull o de
atraccion, basados en incentivos para que la industria
farmacéutica invierta en el desarrollo de los productos
necesarios (como los compromisos de mercado avan-
zados, los premios o la propia GAVI).

Un ejemplo de mecanismo de financiacion push de
éxito es el Proyecto de la Vacuna de la Meningitis,
una ADP formada en 2001 por el Programa para una
Tecnologia Adecuada en Salud (PATH, en sus siglas
en inglés) y la OMS, que ha logrado desarrollar una
vacuna para combatir la cepa de meningitis mas
comdn en el cinturén de la meningitis africano, una
extensa franja de territorio que cruza el continente
de este a oeste. Los Institutos Nacionales de Salud
de EE UU transfirieron la tecnologia bajo licencia a la
compaiia Serum Institute of India, que se comprome-
ti6 a proveer la vacuna a precios asequibles a cambio
de la transferencia de know-how para la realizacion
de ensayos clinicos en Africa e India y la perspectiva
de un mercado apoyado por GAVI. El coste total del
proyecto ascendi6 a unos 60 millones de doélares, sin
contar los costes de fabricacion, y se espera que la
vacuna esté disponible para su utilizacion en Africa
hacia finales de 2010. Aunque el proyecto fue un éxito
y demuestra que los proveedores emergentes pueden
desempefiar un papel cada vez mas importante en la
[+D de vacunas, este modelo sirve para la adaptacion
de vacunas existentes mediante tecnologias cono-
cidas, pero no tanto para el desarrollo de vacunas
nuevas y mas complejas, como las de la tuberculosis,
la malaria y el sida.

Un ejemplo de mecanismo de financiaciéon pull de
éxito es la propia GAVI, cuyos compromisos de compra
a largo plazo garantizan a la industria que los paises
en vias de desarrollo constituyen un mercado viable a
largo plazo. Sin embargo, el incentivo de GAVI no ha
tenido la fuerza suficiente para impulsar el desarrollo
de vacunas nuevas y sofisticadas.

El modelo de compromiso de mercado avanzado
(CMA) es un mecanismo pull que fomenta la I+D de
vacunas al garantizar un mercado subvencionado para
el producto final, siempre y cuando cumpla determina-
dos criterios y sea adquirido por estados o donantes.
Pero el CMA lanzado por donantes en 2009 para acele-
rar la disponibilidad de las vacunas neumocécicas iba
enfocado a dos vacunas que se encontraban ya en las
fases finales de desarrollo y préximas a su autoriza-
cion comercial, por lo cual fue mas un mecanismo de
compra que un incentivo para la I+D. Es posible que
estas vacunas hubieran podido ser adquiridas, utili-
zando los procedimientos de licitacion habituales de
Unicef, a un precio similar o menor que con un CMA.
Independientemente de que el CMA para la vacuna

neumococica logre o no sus objetivos, persistira la
duda de si es un mecanismo adecuado para impulsar
el desarrollo de nuevas vacunas, tal y como se crefa
al principio. Si bien los CMA bien disefiados podrian
jugar un papel importante en las fases intermedias
de desarrollo o para vacunas menos complejas —como
complemento de la financiacion de la investigacion
del sector pablico, las ADP y otros mecanismos push-,
es poco probable que sean una forma practica de
impulsar la 1+D de vacunas complejas en las primeras
etapas de desarrollo, ya que éstas plantean considera-
bles obstaculos cientificos.

Los premios son otro mecanismo pull novedoso para
fomentar una |+D basada en las necesidades de salud
al tiempo que garantizan de entrada el acceso a un
determinado producto a un precio asequible. Los
premios al desarrollo de productos podrian ir ligados
al impacto de dicho producto en la salud pdblica y se
podria pedir a los fabricantes que se comprometieran
a venderlos a un precio asequible. Existen ya varias
propuestas de premios, pero hasta la fecha no se ha
creado ninguno para el desarrollo de vacunas.

Como recientemente han llegado al mercado varias
vacunas nuevas de importancia vital para los paises
en vias de desarrollo, debe hacerse todo lo posi-
ble para garantizar que los nifios de estos paises
tengan acceso a las vacunas. Serd necesario conseguir
fondos adicionales y reducir el precio de las vacunas
mas recientes, acelerando la entrada de proveedores
emergentes a esos mercados. La transferencia de
tecnologia y de know-how serd crucial, y ayudaréa a
que los proveedores emergentes adopten un papel
mas importante en la [+D de vacunas. Para cubrir las
necesidades de inmunizacién que todavia no han sido
atendidas, serad imprescindible ademéas contar con
mecanismos innovadores para fomentar la 1+D.



Introduccion

Panorama de vacunas e inmunizacion

En todos los paises, el paquete basico de inmuniza-
ciéon incorpora al menos las seis vacunas incluidas
inicialmente en el Programa Ampliado de Inmuniza-
cion (PAI) de la OMS: BCG (contra la tuberculosis),
polio, sarampion, difteria, tétanos y tos ferina (estas
tres altimas, en la vacuna combinada DTP). Gracias a
las subvenciones de GAVI, la mayoria de los paises
también disponen o estan a punto de disponer de
vacunas contra la hepatitis B (Hep B) y la bacteria
Haemophilus influenzae tipo b (Hib). En los paises
en vias de desarrollo se han generalizado ademas
las vacunas contra la rubéola, las paperas y la fiebre
amarilla.

En los Gltimos diez ahos se han logrado desarrollar
tres nuevas vacunas de gran importancia para los
paises en vias de desarrollo: la vacuna conjugada
neumococica y las vacunas del rotavirus y el virus del
papiloma humano (VPH). La enfermedad neumocd-
cica causa mas de 800.000 muertes de nifios meno-
res de cinco afios en los paises en vias de desarrollo,
y entre uno y cuatro millones de episodios de
neumonia neumocdcica tan sélo en Africa.” El rota-
virus causa mas de 500.000 muertes cada afo.*> Por
tanto, las nuevas vacunas del neumococo y el rota-
virus podrian tener un impacto enorme en las tasas
de mortalidad infantil. El VPH es la causa del cancer
cervical, que mata a mas de 260.000 mujeres cada
afio, mas del 90% en los paises en vias de desarro-
llo. Las nuevas vacunas del VPH podrian evitar, en
teoria, hasta un 70% de esas muertes. Estas vacunas
tienen un amplio mercado en los paises industriali-
zados, pero son mucho méas caras que las vacunas
mas antiguas y alin no estan plenamente disponibles
en los paises de rentas bajas y medias. Gran parte
del debate de los dltimos afios sobre politicas de
vacunacion se ha centrado en cémo hacer accesibles
estas vacunas para los paises pobres.

Ademas, hay otras vacunas importantes en proceso
de desarrollo, entre las que destacan las primeras
de la malaria o paludismo y la fiebre del dengue,
asi como versiones mejoradas o mas baratas de la
enfermedad meningocoécica, la encefalitis japonesa,
el cblera, la fiebre tifoidea y la tuberculosis. Se esta
estudiando la posibilidad de desarrollar vacunas de
otras enfermedades infecciosas e incluso algunas
no transmisibles como el cancer. La vacuna del VIH
podria tener un enorme impacto, pero alin estd muy
lejos de conseguirse.

Por Gltimo, la amenaza de la gripe A en 2009 -y la
controversia surgida en torno a la asignacion de las
cantidades limitadas de vacunas disponibles— supuso
el reconocimiento tardio de que los paises en vias de
desarrollo tienen cuando menos el mismo grado de
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vulnerabilidad ante una pandemia de gripe u otras
epidemias globales no predecibles y necesitan un
acceso justo a vacunas protectoras.

El mercado de las vacunas

Las vacunas representan un segmento reducido
(aproximadamente un 3%) pero de rapido creci-
miento del mercado farmacéutico global. Se espera
que las ventas totales del sector aumenten de unos
20.500 millones de délares en 2008 a unos 34.000
millones en 2012.% Se calcula que las ventas en
paises de rentas bajas y medias fueron de unos
1.600 millones de ddélares en 2008, cifra inferior
al 10% del total. Unicef, la agencia de la ONU que
compra la mayoria de las vacunas utilizadas en los
paises de rentas bajas y una gran parte de las utili-
zadas en los de rentas medias, adquiere el 40% de
las dosis de vacunas vendidas a nivel mundial. Esta
cantidad sélo representa el 5% del valor del mercado
mundial.** Sin embargo, se espera que los paises de
rentas bajas y medias contribuyan sustancialmente al
crecimiento futuro del mercado.

Es un giro extraordinario para una industria que
hace tan sélo unos afios parecia ir en declive.” Los
informes sobre compafias que abandonaban las
vacunas®*® han sido sustituidos por otros que hablan
de grandes éxitos de ventas. Gran parte del nuevo
entusiasmo de la industria y los inversores deriva del
éxito comercial sin precedentes de dos productos:
Prevnar, la vacuna neumocécica de Wyeth, y Gardasil,
la vacuna del VPH de Merck. Cada una de ellas regis-
tré6 unas ventas de mas de 2.800 millones de délares
en 2008. Estos pingilies beneficios fueron posibles
gracias a los altisimos precios (més de 300 ddlares
por un tratamiento de tres dosis de Gardasil), lo que
acabd con el topico de que las vacunas son produc-
tos de bajo margen.®

Proveedores de vacunas

y modelos de negocio

Los fabricantes de vacunas se pueden dividir en dos
segmentos: las multinacionales ya establecidas, con
sede en EE UU y Europa, y los proveedores emergen-
tes, con sede en los paises en vias de desarrollo. Las
fusiones empresariales y el abandono del negocio
de las vacunas por parte de numerosas compafias
en las @ltimas décadas han servido para concentrar
enormemente este primer segmento de la industria
de vacunas.?® Las cinco mayores multinacionales
(GSK, Merck, Sanofi-Pasteur, Wyeth —ahora parte de
Pfizer— y Novartis) acapararon cerca de un 85% de
las ventas globales en 2008.* Sin embargo, su cuota
de mercado es mucho menor en cuanto a volumen,
ya que los proveedores emergentes fabrican grandes
cantidades de vacunas méas baratas.
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Tradicionalmente, aprovechando la investigaciéon basica
financiada con fondos publicos, las multinacionales han
sido responsables de la mayor parte de la innovacién
en vacunas, valiéndose de sus mayores ingresos, su
experiencia y su especializacion para asumir el costoso
y lento proceso de desarrollo de nuevas vacunas. Su
modelo de negocio se basa en el cobro de altos precios
por las vacunas nuevas a fin de recuperar el coste de la
[+D y reportar grandes beneficios a sus inversores. Para
estas compaiias, colocar las vacunas en el mercado lo
antes posible suele ser mas importante que alcanzar
una produccion mas eficiente.

Las multinacionales se centran principalmente en
comercializar sus productos a un precio elevado en
los mercados de los paises ricos, de volumen relati-
vamente bajo, ya que les proporcionan el grueso de
sus ganancias. Pero existen importantes diferencias
entre estas compafiias. GSK y Sanofi tienen una larga
experiencia en los mercados de los paises en vias de
desarrollo, tanto piblicos como privados, y ambas
venden grandes cantidades a Unicef. Las dos empresas
en conjunto representaron un 52% de las compras de
Unicef en 2006. Estos fabricantes obtienen beneficios
reales, aunque modestos, de las ventas en los paises
en vias de desarrollo, que por tanto constituyen una
parte integral de sus modelos de negocio. Merck?? y
Wyeth, en cambio, han entrado en estos mercados
recientemente y adn estan refinando su estrategia en
muchos aspectos. Por lo menos al principio, ambas
compafiias parecian mas motivadas por un sentimiento
de responsabilidad social corporativa (o por miedo a
la publicidad negativa) que por la creencia de que los
mercados de paises de rentas bajas pudieran ofrecer
una oportunidad comercial significativa. Estas empresas
han estudiado la posibilidad de poner en marcha estra-
tegias de donacién, pero las donaciones no constituyen
un modelo de negocio sostenible y los programas son
vulnerables a cambios en la direccién o en las estrate-
gias corporativas.

Los proveedores emergentes son un grupo mas diverso,
formado tanto por empresas publicas tradicionales,
dedicadas a suministrar vacunas basicas a los progra-
mas nacionales, como por fabricantes privados. Varias
de estas compafiias privadas han crecido rapidamente,
sobre todo en India, y actualmente aportan una parte
importante de las vacunas basicas adquiridas por
Unicef. Algunos de los fabricantes pdblicos en los
paises en vias de desarrollo han empezado también a
exportar sus productos, vendiendo a otros paises en
vias de desarrollo y a compradores del sector pablico
como la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
y Unicef. Entre las empresas p(blicas principales y mas
avanzadas se encuentran las brasilefias BioManguinhos
y Butantan, la china Chengdu y la indonesia Biofarma.
Entre las empresas privadas con vacunas precalificadas

por la OMS destacan Serum Institute of India, Panacea,
Shanta y Biological E, todas ellas indias. Los fabricantes
emergentes, tanto del sector plblico como del privado,
estan representados por la Red de Fabricantes de Vacu-
nas de los Paises en Vias de Desarrollo (DCVMN, en sus
siglas en inglés).>

Los proveedores emergentes se han dedicado a vender
vacunas mas antiguas y menos complejas en mercados
de gran volumen pero escaso margen (estos proveedo-
res aportan el 86% de las vacunas tradicionales utiliza-
das a nivel global?). Para prosperar en estos mercados,
se han centrado mas en sacar ventajas de los costes
que en la innovacion. Pero este modelo esta cambiando
y los productores mas ambiciosos aumentan sus inver-
siones en |+D para desarrollar vacunas mas complejas
y, a la larga, acceder a los mercados de rentas altas.
Los fabricantes emergentes ya producen vacunas de la
hepatitis B y el Hib, incluidas las pentavalentes, y son
varias las compaiias que desarrollan la del rotavirus, la
conjugada neumocécica y la de la encefalitis japonesa,
entre otras. La comercializacién de la nueva vacuna
conjugada de la meningitis A de Serum Institute of India
acaba de ser autorizada.

No obstante, los proveedores emergentes siguen
estando muy a la zaga de las multinacionales en cuanto
a tecnologia, know-how y experiencia normativa.
Muchos ya estan capacitados para ampliar los procesos
de fabricacion a un produccién masiva, pero siguen
siendo débiles en las fases iniciales de 1+D.

Si se potencia la capacidad innovadora de los produc-
tores emergentes se podria aumentar la competitividad
de los mercados y reducir, aunque no eliminar, la actual
dependencia de las multinacionales para el desarrollo
de nuevas vacunas. Para las vacunas que se venden
tanto en paises en vias de desarrollo como de rentas
altas, los precios diferenciales son una manera de facili-
tar el acceso a estas vacunas para los paises de rentas
bajas y medias, en tanto que la competencia consigue
reducir los precios para todos y crear versiones de
vacunas para las necesidades de los paises en vias de
desarrollo. Sin embargo, muchos de estos (ltimos que
no cumplen los criterios establecidos para que se les
puedan aplicar los precios mas bajos estan desconten-
tos con el sistema actual de precios diferenciales y se
han opuesto a su utilizacién para nuevas vacunas. Para
aquellas vacunas con pocas perspectivas de venta en el
mundo industrializado, puede que la financiacién push
0 unos premios de mayor cuantia, que desvinculen el
precio del producto del coste de la I+D, sean la mejor
manera de cubrir el coste de la misma y mantener
precios asequibles. Estos aspectos seran tratados en
mayor detalle en los siguientes apartados.



Acceso a las vacunas

La gran mayoria de nifos del mundo recibe una serie
de vacunas basicas, pero muchos millones siguen sin
ser inmunizados y algunas de las vacunas recientes
mas importantes alin no estan al alcance de los nifios
de la mayoria de los paises en vias de desarrollo. Las
principales barreras al acceso son los elevados precios
de las vacunas, una financiacién inadecuada para la
inmunizacion y unos sistemas nacionales de vacunacién
deficientes. Este documento no aborda la problemética
de los sistemas de salud, pero si analiza los aspectos
de precios y financiacién. Como el aumento del nlimero
de proveedores es una manera eficaz de reducir los
precios de las vacunas, este apartado también incluye
las barreras que actualmente dificultan el acceso de
nuevos fabricantes al mercado.

Situacion actual

La lucha por llevar vacunas a los pobres del mundo ha
cambiado radicalmente en los Gltimos afos. La situa-
cion de los nifios en los paises con menos recursos ha
mejorado considerablemente gracias a algunos avances
importantes.

En primer lugar, la cobertura vacunal basica ha mejo-
rado sustancialmente. Seglin estimaciones de la OMS
y Unicef, aproximadamente un 80% de los nifios de
todo el mundo reciben al menos las seis vacunas del
Programa Ampliado de Inmunizacion (PAl). Estas vacu-
nas son muy baratas, por lo que el principal obstaculo
para la ampliacion y el mantenimiento de esa cobertura
son los sistemas de salud deficientes.

En segundo lugar, la creacién de GAVI en el afio 2000
ha aportado nuevos recursos para la compra de vacu-
nas mas caras para los paises de rentas bajas y para
algunos de rentas medias-bajas. Cuando se cred GAVI,
se decidid que el criterio de inclusion seria una renta
per capita inferior a los 1.000 délares; en 2011 este
techo aumentara hasta los 1.500 ddlares.?s Estos
fondos han permitido a la mayoria de paises benefi-
ciarios introducir las vacunas de la hepatitis B y el Hib,
y pronto la del rotavirus y la conjugada neumocécica,
siempre y cuando GAVI logre superar sus actuales difi-
cultades financieras.

En tercer lugar, las principales multinacionales produc-
toras de vacunas han aceptado en general el principio
de suministrar sus productos a los paises mas pobres
a precios reducidos a través de Unicef. A esto hay que
afadir el hecho de que los productores emergentes
han accedido ya al mercado de Unicef/GAVI para todas
las vacunas, salvo las mas recientes, aumentando asi
la competencia y contribuyendo a una disminucién
considerable del precio de algunas, sobre todo la de la
hepatitis B. Los precios de otras vacunas, entre las que
destacan las combinadas pentavalentes (GAVI financia
la pentavalente que combina DTP, Hib y Hep B en una
Gnica vacuna), no han disminuido tan rapidamente
como se esperaba.
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Estos avances han mejorado el acceso a las vacunas en
los paises beneficiarios de los fondos de GAVI. Pero la
situacion financiera actual de GAVI es precaria. La orga-
nizacion tendra dificultades para cumplir los compromi-
sos adquiridos y es poco probable que pueda financiar
en el futuro préximo la compra a gran escala de otras
vacunas. Por su parte, la Fundacién Bill y Melinda Gates
anuncié en enero de 2010 que aportara 10.000 millones
de délares a la investigacion, desarrollo y suministro
de vacunas en los préximos diez afos.?® Pero hasta la
fecha no esta claro si GAVI recibird cantidad alguna de
estos fondos.

Por otra parte, la situacion en los paises de rentas
medias, que reciben escaso apoyo de los donantes
para programas de inmunizacion, es cada vez mas
controvertida. La industria farmacéutica considera que
los mercados de estos paises, y en especial las econo-
mias emergentes de rapido crecimiento, como Brasil,
China e India, tienen gran potencial como mercados
lucrativos vy, por tanto, es reacia a suministrar nuevas
vacunas a estos paises a los mismos precios reducidos
que ofrece a Unicef/GAVI. Existe una preocupacién cada
vez mayor de que estos paises, en especial aquellos
cuya renta supera por muy poco el limite establecido
por GAVI, no puedan adquirir vacunas nuevas o se
vean obligados a desviar fondos de otros programas de
salud para hacerlo. Como consecuencia, los paises de
rentas medias, especialmente aquellos que adquieren
vacunas a través de la OPS, se han convertido en el
nuevo campo de batalla de los precios de las vacunas.
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Financiacion internacional
de la compra de vacunas

GAVI

Incluso los paises mas pobres suelen ser capaces de
adquirir las seis vacunas basicas del PAI con cargo a
sus presupuestos nacionales de salud, pero muchos no
podrian adquirir las vacunas mas recientes sin ayuda
externa. GAVI fue creada en el afio 2000 para acelerar
la introduccién de vacunas nuevas e infrautilizadas en
los paises pobres. En 2008 destind unos 600 millones
de doélares a la compra de vacunas a través de Unicef
para 72 paises de rentas bajas y medias-bajas. GAVI ha
ayudado a la mayoria de estos paises a introducir las
vacunas de la hepatitis B y el Hib, y en breve financiara
la introduccién de la neumocécica y la del rotavirus.

No hay duda de que GAVI ha hecho mucho por facilitar
el acceso a las vacunas de los paises mas pobres, pero
en la actualidad atraviesa una grave crisis financiera. Se
calcula que los fondos dedicados a la vacuna pentava-
lente del rotavirus y la neumocécica incrementaran su
presupuesto total de gastos hasta una cifra de 1.600
millones de délares en 2013, mientras que los recursos
previstos quedaran por debajo de la cota maxima de
los 1.000 millones de doélares alcanzada en 2010 (ver la
Figura 1). Esta disminucion de los recursos previstos se
debe en gran medida a la enorme reduccién de fondos
de la Facilidad Financiera Internacional para la Inmuni-
zacion (IFFIm) después de 2010. La IFFIm fue concebida
para adelantar recursos para la inmunizaciéon mediante
la emision de bonos en los mercados de capitales,
bonos que posteriormente se amortizan a través de
compromisos de futuros apoyos por parte de los paises
donantes. Salvo que los compromisos de los donantes
aumenten de manera radical o se encuentre una nueva

Figura 1: Prevision de ingresos y gastos de GAVI*’
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fuente de financiacion, GAVI tendra que tomar deci-
siones dificiles en los proximos afos. Es posible que
tenga que retrasar su apoyo a determinadas vacunas,
priorizar las solicitudes ya aprobadas de los paises
beneficiarios o aumentar sustancialmente la proporcion
del coste de las vacunas (tasa de cofinanciacion) que
han de pagar esos paises.

Ante este complicado entorno econémico, el objetivo
de GAVI de hacer llegar cuanto antes las nuevas vacu-
nas a los paises en vias de desarrollo dependera de
que sea posible acelerar una reduccién de precios,
facilitar el acceso a nuevos proveedores y poner mayor
énfasis en el precio de compra. No obstante, en la
adquisiciéon de vacunas hay que equilibrar el precio, de
manera que se pueda asegurar el suministro y que el
mercado de GAVI/Unicef siga siendo atractivo para una
serie de compaiias.

Situacion de los paises de rentas medias

Aunque GAVI pueda mantener su modelo actual, no
podra ampliar su apoyo a la mayoria de paises de
rentas medias en un futuro préximo. En 2011, cuando
entre en vigor una reciente decision del Consejo de
GAVI, sélo podran beneficiarse de su ayuda los paises
con una renta per capita inferior a 1.500 délares (si
se tiene en cuenta la inflacion, esta cifra equivaldria
a unos 1.000 ddlares del afo 2000).2® Este cambio
reducira el nimero de paises beneficiarios de la ayuda
de GAVI de los 72 actuales hasta unos 58, aunque el
apoyo que ya reciben los paises que quedaran fuera
continuarad al menos hasta el aflo 2015. Otra decisién
del consejo también fue aumentar el umbral de cober-
tura minima de inmunizacién que deben alcanzar los
paises antes de que puedan introducir nuevas vacunas
con ayuda de GAVI, clausula que afectara a varios
paises grandes, entre ellos, India.?

Cuadro financiero de GAVI 2000-2015 (en millones de ddlares)

. Ingresos Gastos

1400

1200

1000

800

600

o

40

20

o

e

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

2007

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015



Los paises de rentas medias se enfrentan a un doble
obstaculo en la adquisicién de vacunas: por un lado,
casi no tienen acceso a ayuda internacional para
comprarlas vy, por otro, tienen que pagar precios nota-
blemente superiores a los que pagan los paises GAVI
para muchas de las vacunas que necesitan, debido a
la aplicacion de precios diferenciales por parte de la
industria farmacéutica. Por todo ello, muchos de estos
paises tendran dificultades para introducir las nuevas
vacunas neumocécica y del VPH. Los posibles mode-
los para garantizar el acceso a las nuevas vacunas en
paises de rentas medias son tratados en el apartado
sobre precios diferenciales.

Compromiso de mercado avanzado
para la vacuna neumocdcica

El CMA es un modelo de financiaciéon innovador que
subvenciona a las farmacéuticas para el desarrollo y la
produccién de vacunas nuevas. La subvencién tiene por
finalidad limitar los riesgos de las empresas al invertir
en productos para los mercados de los paises en vias
de desarrollo con una capacidad de compra limitada.
Se hace efectiva una vez que la vacuna del laboratorio
cumple una serie de especificaciones y es adquirida
por uno o varios paises en vias de desarrollo (o donan-
tes en su nombre) a un precio fijado de antemano.
La subvencion cubre una cantidad de vacunas fija,
después de lo cual se ofrece a los paises a un precio
a largo plazo y prefijado, pero inferior (conocido como
tail price), a fin de garantizar el uso sostenido de la
vacuna una vez terminado el periodo de subvencion.

GAVI y Unicef adquiriran las nuevas vacunas conju-
gadas neumocdcicas mediante un CMA. Aunque los
CMA fueron concebidos inicialmente como mecanis-
mos para incentivar el desarrollo de nuevas vacunas
para las enfermedades olvidadas, las dos vacunas
neumocdcicas mas importantes ya se encontraban en
las etapas avanzadas de desarrollo para los mercados
de rentas altas cuando se lanz6 este CMA (la vacuna
conjugada decavalente de GSK, comercializada con la
marca Synflorix, y la conjugada 13-valente de Wyeth/
Pfizer, comercializada como Prevenar 13). El CMA puede
acelerar el desarrollo de una vacuna neumocébcica por
parte de uno o mas proveedores emergentes, pero
en la actualidad funciona mas como mecanismo de
compra que como incentivo para la [+D. El CMA para la
vacuna neumocdcica ha recibido criticas porque resulta
excesivamente caro y complejo, y por favorecer a las
compaiias multinacionales mas que a los proveedores
emergentes.?® Es posible que estas vacunas se hubieran
adquirido a precios similares, o incluso mas reducidos,
a través de los procedimientos de licitacion habituales
de Unicef. Por otro lado, la utilizaciéon de este meca-
nismo novedoso y complicado para adquirir vacunas
que ya estaban practicamente autorizadas ha venido
a hacer mas confuso el debate. Ademas, el acuerdo
no incluye clausulas para fomentar la transferencia de
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tecnologia a los fabricantes de los paises en vias de
desarrollo. Pero si el CMA para la vacuna neumocécica
funciona como es debido, hara llegar una nueva gene-
racion de vacunas de esta enfermedad a muchos de los
paises mas pobres del mundo y casi al mismo tiempo
que su introduccion en los paises industrializados.

Wyeth/Pfizer y GSK firmaron el CMA en marzo de 2010,
comprometiéndose cada una a suministrar 30 millo-
nes de dosis de sus respectivas vacunas durante diez
anos,?* pero alin estd por ver si los fabricantes en los
paises en vias de desarrollo podran cumplir con los
requisitos del CMA y aprovechar los fondos asignados
antes de que se agoten. Ademas, deberan resolverse
las implicaciones de las nuevas politicas de elegibi-
lidad de GAVI, sobre todo el requisito de una mayor
cobertura de inmunizacién y la probable exclusion de
algunos paises en 2011. Independientemente de si el
CMA para la vacuna neumocécica cumple con los obje-
tivos previstos, sigue pendiente la duda de si es un
mecanismo adecuado para incentivar el desarrollo de
vacunas nuevas, tal y como se crefa en un principio.
Este aspecto se analiza en el apartado sobre la I+D.

Precios de las vacunas

Los precios de las vacunas, como los de cualquier otro
producto, los determinan la oferta y la demanda. Pero
en los paises en vias de desarrollo se ven ademas
fuertemente afectados por unas caracteristicas poco
habituales de los mercados de vacunas. En primer
lugar, los mercados de nuevos tipos de vacunas suelen
estar controlados por una o a lo sumo dos compaiias
durante largos periodos debido al reducido nimero de
multinacionales innovadoras, las grandes economias
de escala en la produccion de vacunas y el sistema
de proteccién de patentes. Esta falta de competencia
permite que las primeras compafiias en desarrollar
una vacuna tengan casi total libertad para fijar precios
durante la primera fase del ciclo de vida de la misma,
antes de que accedan al mercado otros proveedores. En
segundo lugar, el poder de mercado de estos provee-
dores se ve compensado en parte por la influencia
de los compradores del sector piblico en el mercado,
concretamente los mecanismos de adquisicién conjunta
aplicados por Unicef y la OPS. En tercer lugar, la apli-
cacion de precios diferenciales, o segmentacion del
mercado en funcién de la renta nacional, esta cada vez
mas generalizada. En cuarto lugar, los elevados costes
fijos y los largos plazos necesarios para la construccion
de nuevas fabricas hacen que la previsibilidad de la
demanda sea un factor de gran importancia para los
fabricantes, quienes ofreceran precios mas bajos a
cambio de compromisos a largo plazo.

Los costes de produccién no suelen ser un factor de
peso en el precio de las nuevas vacunas en los paises
industrializados, donde las compafiias pueden cobrar
precios muy por encima del coste. Y aunque hace falta
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un cierto margen para recuperar el coste de la I+D, los
precios no se fijan ni pueden justificarse por dicho
coste. Sin embargo, el coste marginal de produccion
si determina un nivel minimo para el precio diferen-
cial de base de una nueva vacuna (el precio para los
paises GAVI) y se convierte en un factor determinante
importante en mercados maduros y competitivos. Por
su parte, los costes de produccion varian enormemente
para los distintos tipos de vacunas en funcién del
volumen de produccion y del lugar de produccidn: los
proveedores emergentes tienen notables ventajas en
algunos casos, pero no en todos.

Por tanto, los precios de las vacunas nuevas en paises
de rentas bajas y medias suelen venir determinados
inicialmente por las politicas de precios de las compa-
filas multinacionales que las producen. El coste margi-
nal de produccién apunta un precio minimo teérico para
los paises mas pobres. El ritmo de entrada de nuevas
compafifas en el mercado es un factor clave a mas
largo plazo, puesto que cabe esperar que los precios
disminuyan en todos los mercados por el aumento de
la competencia y, en muchos casos, por los costes de
producciéon mas bajos de los proveedores emergentes.
Pero la tecnologia necesaria puede limitar el descenso
de los precios aun cuando se optimicen la produccién y
la competencia.

Precios diferenciales
y el conflicto con la OPS

Todas las multinacionales de vacunas apoyan y apli-
can, en la medida en que tienen libertad para hacerlo,
el sistema de precios diferenciales, es decir, cobran
precios mas altos en los paises ricos, precios bajos en
los paises GAVI y precios intermedios en los paises de
rentas medias. Los precios diferenciales tienen menos
importancia para los modelos de negocio de los fabri-
cantes emergentes, que suelen vender vacunas mas
antiguas en mercados mas competitivos.

Para las empresas, los precios diferenciales suponen
una estrategia con que obtener la mayor ganancia
posible: aplicando distintos precios a tipos de clien-
tes con voluntades y capacidades de pago también
distintas pueden obtener el maximo beneficio posible
en los paises de rentas altas vy, a la vez, obtener algin
beneficio en mercados que no pueden pagar el precio
de los paises ricos. Los precios diferenciales también
ayudan a las farmacéuticas a eludir o minimizar las
criticas por aplicar precios elevados. Para los paises en
vias de desarrollo en su conjunto, los precios diferen-
ciales son preferibles a una situacion en la que todos
los paises pagaran el mismo precio al alza. Por lo que a
las vacunas respecta, los paises de rentas bajas son los
que mas se benefician de los precios diferenciales, pues
se les aplican los precios mas bajos, aunque no son
tan baratos como podrian ser en mercados totalmente
competitivos. Pero la practica de cobrar en los paises

de rentas medias precios mas elevados que en los mas
pobres ha sido controvertida. Las multinacionales sostie-
nen que los paises de rentas medias, sobre todos los
gue estan en mejor posicién, con rentas entre medias
y altas, como Brasil, tienen una capacidad de pago por
vacunas mucho mayor que los paises GAVI. Los paises
de rentas medias afirman que entre su poblacién hay
muchas personas pobres y que los precios que se les
piden son excesivos y muy altos en comparacion con lo
que pagan los menos desarrollados.

La controversia sobre los precios diferenciales alcanzé
un punto critico en 2009, cuando estall6 una disputa
entre las empresas multinacionales y el Fondo Rotatorio
de la OPS, un mecanismo de adquisicién conjunto utili-
zado por la mayoria de paises de Latinoamérica. Hasta
hace poco el Fondo Rotatorio, que ha ayudado a los
paises miembros a impulsar los sistemas de inmuniza-
cién y a introducir nuevas vacunas, ha podido comprar
la mayoria de las vacunas a precios muy similares a los
pagados por Unicef en nombre de GAVI (ver la Tabla
1). Pero los proveedores de la nueva vacuna conjugada
neumocécica y de la del VPH insistieron en que la
OPS debia pagar mas que GAVI. La OPS, por su parte,
insistio en incluir la clausula de Nacién Mas Favorecida
(NMF) en sus contratos con proveedores, por la que se
exige que la OPS reciba el precio mas bajo aplicado a
cualquier comprador, incluida Unicef.

La decision de la OPS de no comprar las nuevas vacu-
nas de GSK y Wyeth, al menos a corto plazo, eliminé
las barreras que la disputa por la clausula de NMF
suponia para el lanzamiento del CMA para la vacuna
neumocécica. No obstante, el conflicto puede surgir de
nuevo a lo largo de 2010, cuando Unicef comience a
adquirir vacunas del rotavirus en nombre de GAVI.

Como la situacion financiera actual de GAVI implicara
un retraso en la adquisicién de vacunas del VPH, la
amenaza mas inmediata que plantea el conflicto con
la OPS afectara a la adquisicién de vacunas neumocé-
cicas por parte de GAVI. En la actualidad, la OPS paga
65 ddlares para vacunar a un nifio (21,75 délares por
dosis) con las tres dosis de la vacuna heptavalente
de Wyeth, mientras que el CMA pagara 21 délares por
nifio (7 délares por dosis) v, al final, 10,50 délares por
nifio (3,50 por dosis) por las tres dosis de las vacunas
decavalente y 13-valente mejoradas, que son mas caras
de producir.

Es dificil saber cuanto pagan por las vacunas los paises
de rentas medias que quedan fuera de la region cubierta
por la OPS, puesto que en general estos precios no
suelen hacerse piblicos. Ciertos datos anecdéticos
apuntan la existencia de una gran fluctuacién en los
precios: algunos paises de rentas medias-bajas pagan
precios cercanos a los aplicados a GAVI para las vacu-
nas que adquiere a través de Unicef, mientras que otros
pagan mucho mas.
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Tabla 1: Precios de Unicef, OPS y el sector piblico estadounidense en 2010*
(en dolares; viales de 10 dosis, salvo que se indique lo contrario)

Vacuna UNICEF/ OPS* Sector | N2 de dosis | Coste de Coste de Coste de
GAVI* pablico | segln reco- | vacunacién | vacunacién | vacunacion
EE UU |mendaciones| Unicef/GAVI/ | OPS/ por | EE UU/ por
de la OMS por nifo nino nino
BCG (vial de 20 dosis de la OPS) 0,11 0,10 1 0,11 0,10
DTP 0,18 0,15 3+1 0,72 0,60
MMR (cepa Zagreb para 0,93 0,92 18,64 2 1,86 1,84 37,28
Unicef y la OPS)
Fiebre amarilla 0,90 0,65 origen 1 0,90 0,65-1,15
Brasil
1,15 origen
Francia
Hep B (vial de 1 dosis) 0,27%*** 0.28 10.25 3+1** 1,08 1.12 41,00
Hib (liofilizada) 3,40 (vial | 2,25 (vial | 8.66 (vial 34+1%* 13,60 9,00 34,64
1 dosis) | 1 dosis) | 10 dosis)
DTP-HepB-Hib (pentavalen- 2,94 3,20 3+1 11,76 12,80
te; vial de 1 dosis, liquida)
Rotavirus *xx 5,15 59,18 3 15,45 177,54
Rotateq | Rotateq Rotateq il Rotateq Rotateq
7,50 83,75 2 15,00 167,50
Rotarix Rotarix Rotarix Rotarix Rotarix
Pneumococcal (valente 7,00 20,00 91,75 3 21 60,00 275,25
para GAVI) (via AMC)

*Precios medios ponderados por dosis.

Calendario minimo (méas dosis de recuerdo) para nifios menores de cinco afios.
Paquete completo de vacunacion (con dosis de recuerdo) incluido en el coste de la inmunizacion.

**Las dosis de recuerdo de Hep By Hib no estan recomendadas oficialmente por la OMS, pero se incluyen como opcién en caso
de administrarse como vacuna combinada. Los precios incluyen la cuarta dosis (dosis de recuerdo).

GAVI no subvenciona la dosis de recuerdo (nicamente para nifios de entre uno y once meses de edad).

*** Alin no adquirida por Unicef/GAVI.
**** Precios medios ponderados por dosis a partir de 2009.

Los precios diferenciales pueden ayudar a los paises
en vias de desarrollo (y a GAVI) a adquirir las nuevas
vacunas durante el periodo inicial, antes de que la
entrada de nuevos proveedores aumente la competen-
cia en los mercados. Pero estos precios deben respon-
der a las necesidades de todos los paises en vias
de desarrollo. Mientras que muchos paises de rentas
medias tienen mas capacidad de pago de vacunas que
los paises mas pobres, la aplicacién de precios mas
elevados hard que dediquen menos recursos a otras
prioridades de salud. La OPS debe seguir utilizando
su poder de negociacidn colectiva para garantizar que
el margen cobrado por las farmacéuticas sea mode-
rado. Otras regiones probablemente se beneficiarian
de la creacion de mecanismos de compra conjuntos
parecidos, que pueden servir para fortalecer el poder
de negociacidon de los paises frente a las companias
multinacionales.

El problema del acceso a las vacunas es especialmente
grave para los paises de rentas medias-bajas, puesto
que algunos de ellos pronto dejaran de ser beneficia-
rios de GAVI. Una medida que podria paliar esto seria
permitir a esos paises que sigan comprando a través
de Unicef a los precios de GAVI. Al mismo tiempo, OPS
y GAVI deben evitar que las multinacionales instiguen
enfrentamientos entre ellas, asi como desarrollar estra-
tegias conjuntas para impulsar sus intereses comunes.

A mas largo plazo, deben estudiarse soluciones mas
eficaces para cubrir el coste del desarrollo de nuevas
vacunas adaptadas a la poblacion de los paises en vias
de desarrollo, y que permitan también que los precios
bajen hasta acercarse al coste marginal (ver el apartado
sobre la 1+D). Los paises de rentas medias pueden y
deben contribuir a estas soluciones. En ausencia de
nuevos modelos de financiacién de la I+D, las medi-
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das para acelerar la entrada de nuevos proveedores
ayudarian a reducir mas rapidamente los precios de las
nuevas vacunas (ver la Tabla 1).

Costes de fabricacion

Por lo general, los costes de fabricacion no determinan
directamente los precios de las vacunas, que son fija-
dos por companias con animo de lucro en mercados
mas o menos competitivos. Pero si indican un precio
minimo que no es susceptible de reduccion, ni siquiera
aplicando precios diferenciales o en situaciones de
mucha competencia. Los costes de produccion de las
vacunas incluyen costes variables asociados a cada
dosis de vacuna (coste de insumos), como los de los
componentes de la vacuna, los viales, etc.; costes semi-
fijos asociados a cada lote de produccion, incluidas la
pruebas de calidad, y costes fijos de las instalaciones y
equipamiento. Los costes fijos y semifijos representan
el grueso del coste total y suelen contribuir en un 60%
y un 25%, respectivamente. Esto hace que en la fabrica-
cién de vacunas se den grandes economias de escala,
puesto que el coste medio disminuye cuando aumenta
el volumen producido.s

Los principales factores que determinan el coste de la
fabricacion son la tecnologia de vacunas y produccién,
la presentacién y la escala de la produccién. La localiza-
cion de la produccion también influye, ya que algunos
costes son menores en los paises en vias de desarrollo.
Las opciones de disefio también son importantes, y
los incentivos de mercado en los paises ricos pueden
fomentar el desarrollo de vacunas mas complejas -y
por tanto mas caras— de lo realmente necesario para
tener impacto en la salud publica.

Tecnologia. Los vacunas pueden tener unos costes de
produccion radicalmente distintos segiin su tipo (ver

la Figura 2). En un extremo se encuentran las vacunas
vivas atenuadas monovalentes, como la oral de la polio
y la del sarampidn, que pueden fabricarse en grandes
lotes a partir de materiales baratos y cuyo coste es
de sbélo unos cuantos céntimos de délar por dosis.
En el otro extremo se encuentran las nuevas vacunas
conjugadas neumocécicas, que requieren la fabricacion
o compra de polisacaridos bacterianos purificados, la
conjugacién de esos polisacaridos con una proteina
transportadora, la mezcla y el delicado equilibrio de los
componentes de las vacunas hasta en 13 cepas o sero-
tipos bacterianos, asi como un gran nimero de etapas
de control de calidad. La fabricacién de estas vacunas
cuesta entre uno y tres délares por dosis, sin contar el
coste de la propia fabrica.

La tecnologia de la produccion influye también en el
tamafio de los lotes. Se trata de un factor determinante
del coste ya que algunos gastos se aplican por lote.

En algunos casos, el acceso a la tecnologia y a un
know-how superior puede dar ventajas a las companias
multinacionales en cuanto a costes. Por otra parte, los
proveedores emergentes, para quienes es alin mas
importante reducir costes, pueden tener una mayor
motivacién para optimizar sus recursos.

El coste de la fabricacién de vacunas de alta tecnolo-
gia deberia reducirse con el tiempo, a medida que las
compaiias acumulen experiencia y se vayan desarro-
llando tecnologias de produccién mas eficaces. Pero
la naturaleza de algunas vacunas las hace mas caras
de fabricar que otras. Por este motivo, las decisiones
tomadas en las primeras etapas de desarrollo de una
vacuna tienen repercusiones criticas en su coste de
fabricacion posterior. Una vez elegida una tecnologia,
los productores tienen en su mayor parte las manos

Figura 2: Complejidad relativa de los distintos tipos de vacunas

Diferencia en el coste de insumos superior a 20X
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I
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atadas. Por ejemplo, lo mas seguro es que haya que
cambiar a un concepto de vacuna totalmente distinto
para lograr producir una vacuna neumocécica de bajo
coste y con una cobertura de serotipos amplia.

Presentacion. La forma del envasado y el nimero de
dosis por unidad pueden también influir notablemente
en el coste: las jeringas prellenadas son mas caras que
los viales de una dosis (y menos adecuadas para los
paises en vias de desarrollo); los viales de diez dosis
resultan mas baratos por dosis que los de una sola. La
contribucién relativa de la presentacion al coste total es
mayor para las vacunas mas baratas. Para las vacunas
mas caras, el riesgo de desperdicio puede superar las
ventajas de coste de las presentaciones multidosis.>

Escala de las operaciones y utilizacion de la capacidad.
Dada la importancia de los costes fijos, el volumen de
produccidn de las fabricas incide directamente en el
coste final de las vacunas. Légicamente, una fabrica
que produzca 100 millones de dosis anuales tendra un
coste por dosis menor que otra que produzca la mitad.
Como regla general, los proveedores emergentes orien-
tados a mercados de alto volumen pero bajo margen
tenderan a construir fabricas mas grandes. Esto puede
tener un impacto notable en los costes de produccién
de las vacunas.

Las economias de escala se cumplirdn Gnicamente si
las fabricas funcionan a plena capacidad: los costes por
dosis aumentaran en proporcion al grado de infrautili-
zacion de la capacidad.

Lugar de fabricacion. Los precios de los materiales
de construccidn son mas bajos en los paises en vias
de desarrollo, y es mas barato abrir fabricas en estos
paises, aunque haya que importar la mayor parte del
equipamiento. El coste de la mano de obra también
es notablemente inferior en India o en China que en
Europa o en EE UU.3 Ademas, el marco normativo de
la EMEA (Agencia Europea del Medicamento) y la FDA
(Agencia del Medicamento estadounidense) implica
costes adicionales de control de calidad y funciona-
miento. Sin embargo, esta diferencia se esta acortando
con la normalizacioén de las buenas practicas de fabrica-
cion (BPF) y el aumento del coste de la mano de obra
en los paises en vias de desarrollo.

Es dificil determinar el coste de una féabrica, ya que las
empresas suelen construir instalaciones que producen
distintas vacunas, por lo que resulta complicado calcu-
lar qué parte de la fabrica se utiliza para una vacuna
en concreto. Ademas, el nimero de dosis producidas
por una fabrica no suele darse a conocer con precision.
Aun asi, una revision de las instalaciones construidas
en los (ltimos diez afios3® sugiere que el coste para las
compafiias multinacionales oscila entre los 200 y los
400 millones de délares; la ampliacién de instalaciones
existentes cuesta menos de 200 millones de doélares,
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y las fabricas para varias vacunas, hasta 700 millones
de doélares. Los fabricantes emergentes suelen tener
costes mucho menores, normalmente por debajo de los
100 millones de délares, aunque pueden oscilar entre
menos de 50 y 150 millones de ddlares.

Barreras a los nuevos productores

La mejor manera de acelerar el descenso de los precios
de las nuevas vacunas en los paises en vias de desarro-
llo es facilitar la entrada de nuevos proveedores. Pero
los aspirantes a productores de versiones de nuevas
vacunas, sobre todo los emergentes, deben superar
una serie de obstaculos mucho mas complejos que los
que sufren los productores de medicamentos genéricos.

La creciente complejidad de las nuevas vacunas y una
normativa cada vez mas exigente se suman a las barre-
ras en materia de know-how y propiedad intelectual,
que dificultan la entrada de competidores y dejan los
mercados en manos de las grandes compaiiias.

Capacidad tecnologica y acceso al conocimiento. Las
barreras interpuestas por el sistema de patentes se
hacen cada vez mas dificiles de superar, pero el prin-
cipal obstaculo para el desarrollo y la produccién de
vacunas nuevas y mas complejas por parte de fabrican-
tes emergentes ha sido la falta de capacidad tecnol6-
gica. Aun cuando los principales fabricantes de India,
China y Brasil invierten mas en 1+D y cierran la brecha
tecnolégica, su capacidad sigue siendo muy inferior a
la de las companias multinacionales. Esto hace mas
lento, o incluso impide, el desarrollo de versiones de
las vacunas existentes y las nuevas. A diferencia de los
medicamentos de moléculas pequefas, las vacunas
no pueden fabricarse facilmente mediante ingenieria
inversa. Las mayores dificultades suelen plantearlas los
detalles de los procesos de produccién, que no pueden
deducirse del producto final. El know-how patentado
suelen ser, por tanto, el mayor impedimento para la
entrada de nuevos proveedores en los mercados de
vacunas mas complejas.

Ausencia de produccion genérica. Las vacunas, al
igual que sucede con los medicamentos biolégicos, no
pueden ser autorizadas sobre la base de su bioequi-
valencia con productos ya autorizados, principalmente
porque es imposible certificar la equivalencia de vacu-
nas producidas por fabricantes distintos. Aunque una
nueva vacuna se desarrolle siguiendo escrupulosa-
mente el disefio de otra existente, su seguridad y su
eficacia deben demostrarse de manera independiente
mediante ensayos clinicos. Por tanto, técnicamente
no es posible fabricar una vacuna genérica. Aunque el
proceso de precalificacion de la OMS funciona relativa-
mente bien para aprobar versiones posteriores de las
vacunas, en algunos casos con menos requisitos para
los ensayos, ésta sigue siendo una diferencia impor-
tante entre los medicamentos y las vacunas.
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Requisitos normativos. Los proveedores emergentes
mas ambiciosos,que desean entrar en los mercados de
rentas altas han de cumplir con unos requisitos norma-
tivos cada vez mas exigentes. Ademas, existe cierta
tendencia a que las normas impuestas por los organis-
mos reguladores de los paises en vias de desarrollo y
por la OMS en su proceso de precalificacién coincidan
cada vez méas con los de la FDA y la EMEA, sobre todo
en cuanto a buenas practicas de fabricacion. El cumpli-
miento de estas normas encarece los costes. Con todo,
el proceso de precalificacién de la OMS ha sido un
éxito: ayuda a que las compaiiias de los paises en vias
de desarrollo puedan vender sus vacunas a las agen-
cias de la ONU y entrar en los mercados de otros paises
de rentas bajas y medias. Sin embargo, la debilidad de
los organismos reguladores nacionales sigue siendo un
problema, porque la aprobacién por parte de uno de
estos organismos en el pais de fabricacién es un requi-
sito previo para la precalificacion de la OMS (que a su
vez es un requisito para todas las vacunas adquiridas
por Unicef/GAVI) y porque muchas vacunas adquiridas a
fabricantes nacionales carecen de precalificacion.

Propiedad intelectual. Las patentes no se han consi-
derado una barrera importante a los proveedores de
vacunas mejoradas, al menos no tanto como el acceso
a la tecnologia y a los conocimientos técnicos exclu-
sivos. Pero si parecen ser un impedimento en el caso
de las vacunas del VPH, por ejemplo, y es probable
que las barreras de propiedad intelectual, asi como las
clausulas de exclusividad de datos, hayan ganado en
importancia. Los fabricantes de los paises en vias de
desarrollo afirman que, en algunos casos, salvar estos
obstaculos puede retrasar varios anos la introduccién
de vacunas competitivas en el mercado. Como suele
ocurrir, las nuevas tecnologias utilizadas en las vacunas
del VPH se desarrollaron en laboratorios académicos
con financiacién pablica. Un paso importante para
facilitar la produccion a miltiples proveedores en los
mercados de los paises en vias de desarrollo seria que
las universidades adoptaran politicas mas abiertas de
concesion de licencias. Los gobiernos deben analizar
el impacto de las patentes en la disponibilidad de las
vacunas y hacer uso de las clausulas de flexibilidad
previstas en el Acuerdo sobre los Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC) para limitar sus efectos negativos.
Los fabricantes de los paises en vias de desarrollo
deberan ademas fortalecer su capacidad de gestién en
temas de propiedad intelectual.

En algunos casos, la creacidon de “maranas de patentes”
puede impedir el desarrollo de nuevos tipos de vacu-
nas asi como la entrada de nuevos competidores.3”

Capital. Curiosamente, los productores emergentes del
sector privado no citan el acceso a financiacion como
una barrera a su entrada, aunque si es un problema
para muchos fabricantes de titularidad pdblica.

Resumen de las dificultades de acceso

e GAVI ha mejorado notablemente el acceso a las
vacunas como la de la Hep B y el Hib en los paises
de rentas bajas, pero sus graves dificultades finan-
cieras ponen en peligro su compromiso de introducir
las vacunas neumocdcica y del rotavirus, asi como
sus planes de apoyar la compra de la vacuna del
VPH y otras importantes. Las repercusiones de la
crisis econdmica para los donantes, ademas de
los altos precios de las nuevas vacunas, que hasta
la fecha siguen siendo patrimonio de las grandes
multinacionales, son las principales causas de la
dificil situacion financiera de GAVI. Tampoco se ha
materializado con la rapidez esperada un mercado
realmente competitivo para la vacuna pentavalente,
otra de las vacunas importantes de GAVI, lo que ha
contribuido a que los precios sigan siendo altos.

e La mayoria de paises de rentas medias no se bene-
fician de la ayuda de GAVI, y la creciente fragmen-
tacion del mercado ha provocado un conflicto entre
GAVI y la OPS sobre los precios de las nuevas vacu-
nas. Todo esfuerzo por impulsar el acceso a precios
asequibles debe tener en cuenta a los paises de
rentas medias. Un modelo mas exhaustivo podria
incluir: nuevos mecanismos de adquisicién conjunta
(siguiendo el modelo del Fondo Rotatorio de la
OPS); la aplicacion de los precios pagados por
GAVI a algunos de los paises que no cumplen los
requisitos para recibir sus subvenciones; exporta-
ciones regionales por parte de productores de titu-
laridad gubernamental, como la compaiiia brasilefia
BioManguinhos, y otras modalidades de precios
diferenciales que resulten aceptables para los paises
de rentas medias.

e Reducir el tiempo que tardan los productos competi-
tivos en llegar al mercado es quiza la estrategia mas
prometedora para conseguir que las vacunas tengan
un precio mas asequible tanto para los paises como
para los donantes. Entre las estrategias que podrian
ayudar a reducir las barreras a la entrada de produc-
tos competitivos se encuentran:

— Mecanismos que faciliten la transferencia de tecno-
logia.

— Mecanismos que impidan o eliminen las barreras de
patentes, incluyendo politicas abiertas de concesion
de licencias por parte de universidades e institucio-
nes de investigacion piblicas, y la aplicacion de las
clausulas de flexibilidad del Acuerdo sobre los ADPIC
cuando sea conveniente.

— Politicas de compra que apoyen la competencia v, al
menos, no fortalezcan involuntariamente el dominio
de unos cuantos proveedores multinacionales esta-
blecidos.
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Investigacion y desarrollo de vacunas

Garantizar el acceso a las numerosas vacunas Qtiles
que tenemos es una prioridad inmediata, pero también
se necesitan urgentemente vacunas nuevas. No existen
vacunas autorizadas del VIH, la malaria, el dengue u
otras enfermedades parasitarias tropicales, y sélo se
dispone de una vacuna de la tuberculosis sumamente
inadecuada. Se necesitan vacunas del c6lera y la fiebre
tifoidea mejoradas, asi como nuevas formulaciones y
presentaciones adaptadas a los entornos mas pobres.

Este apartado arranca con un analisis del sistema
actual de 1+D de vacunas, continlia exponiendo algunos
de los obstaculos para el desarrollo de las vacunas que
necesitan los paises de rentas bajas y medias vy, por
Gltimo, una serie de soluciones posibles.

Como la entrada de nuevos proveedores a los merca-
dos de vacunas es prioritaria para hacer bajar los
precios y garantizar el acceso, y los nuevos proveedo-
res de vacunas han de seguir un largo proceso de desa-
rrollo y ensayos clinicos de sus productos (a diferencia
de los fabricantes de medicamentos genéricos), muchos
de los temas apuntados en este capitulo son validos
tanto para el acceso como para el desarrollo de vacu-
nas completamente nuevas.

Panorama del desarrollo de vacunas

Las vacunas son muy distintas de los medicamentos:
las primeras son macromoléculas enormemente comple-
jas u organismos enteros, disefiadas para estimular el
sistema inmunitario de forma que pueda combatir los
patogenos de las diversas enfermedades, mientras que
la mayoria de medicamentos son pequefias moléculas
que inhiben directamente los procesos de la enfer-
medad. La |+D de vacunas, al igual que el desarrollo
de medicamentos, implica recorrer una serie de fases
cada vez mas costosas, desde la investigacion en el
laboratorio hasta los ensayos clinicos a gran escala y

Figura 3: Fases de la I+D de vacunas

el desarrollo de procesos de fabricacién. Los productos
candidatos a vacunas pueden fracasar en cualquiera
de estas fases, haciendo de la [+D una empresa de
alto riesgo. Aproximadamente una cuarta parte de los
productos sometidos a ensayos clinicos llega a comer-
cializarse. La Figura 3 muestra un esquema del proceso
de I+D de las vacunas.

Aunqgue en la actualidad es principalmente la indus-
tria farmacéutica —sobre todo unas pocas compafias
multinacionales— quien se encarga de llevar a cabo las
Gltimas etapas de desarrollo de las vacunas, el sector
plblico desempefia un papel de enorme importancia.
La mayor parte de la investigacion basica se realiza
en universidades y laboratorios plblicos3® que contri-
buyen en muchos casos a hacer descubrimientos. Las
empresas biotecnoldgicas también cobran importancia
en las primeras etapas de |+D. La capacidad de |+D de
los proveedores emergentes en los paises en vias de
desarrollo esta creciendo rapidamente, y los fabricantes
del sector piblico siguen teniendo relevancia en varios
paises de rentas medias como Brasil, India, China,
Indonesia y México. Historicamente, el sector publico
también desempefnd un papel decisivo en el desarrollo
de vacunas en EE UU y Europa. En concreto, el Ejército
estadounidense desarroll6 varias vacunas importantes.
La recuperacion de la capacidad del sector plblico para
desarrollar y someter las vacunas que se necesitan a
ensayos clinicos podria ser uno de los objetivos de las
estrategias de salud puablica.

Autorizacion de las vacunas

Al igual que sucede con los medicamentos, las vacu-
nas deben ser autorizadas por organismos reguladores
nacionales que exigen pruebas de eficacia (en este
caso, la prevencion de infecciones o enfermedades),
seguridad y calidad, ademas del seguimiento de unas

Fase 1
Seguridad

Preclinica
Ensayos de seguridad
y eficacia en animales

Descubrimiento
El conocimiento se
traduce en vacunas
candidatas

e Empresas biotecnologicas | ® Quiza uno de cada

e Ensayos reducidos

Fase 2 Autorizacin
Seguridad e
inmunogenicidad:

eficacia preliminar

Fase 3
Eficacia

e Ensayos con cientos e Ensayos a gran escala

y universidades
desempefian un papel
importante

e De duracion indefinida
y arriesgada: la mayoria
de las ideas fracasan

diez productos
preclinicos llega
al mercado

(«<30) para probar la
seguridad de la vacung

e Unos de cada cuatro
productos sometidos
a ensayos clinicos
llega al mercado

Ciencia basica

Conocimiento de los organismos

patégenos, las enfermedades y

el sistema inmunitario

e Se realiza habitualmente en instituciones
académicas con fondos publicos

de pacientes para
determinar si la vacuna
produce las respuestas
inmunoldgicas
esperadas y sin efectos
secundarios

de consideracion

e Fase 2b: los ensayos
de eficacia dan la
“prueba de concepto”
para nuevos tipos de
vacunas

con miles de pacientes:
hasta 70.000

e Las vacunas de 22 generacion
suelen hacer uso de subrogados
de proteccion, lo que reduce
la escala de los ensayos

e Deben utilizarse vacunas
de la fabrica que hara
la produccién en masa
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buenas practicas de fabricacion (BPF). Las nuevas
vacunas desarrolladas por las grandes multinacionales
suelen ser autorizadas primero por la FDA en EE UU
o la EMEA en la UE, mientras que las producidas por
empresas de los paises en vias de desarrollo suelen ser
aprobadas en primera instancia por sus propios orga-
nismos reguladores.

Los fabricantes tanto de paises desarrollados como en
vias de desarrollo que quieran vender sus productos en
estos Gltimos (fuera de sus propios mercados naciona-
les) también deben recibir la precalificacion de la OMS.
La precalificacion, requisito necesario para la compra
por parte de las agencias de la ONU, incluidas Unicefy
la OPS, tiene la finalidad de garantizar que las vacunas
utilizadas por los servicios nacionales de inmunizacion
sean seguras y eficaces para las poblaciones y que su
envasado y presentacién sean apropiados. La norma-
tiva de la OMS es rigurosa pero distinta de las fijadas
por la FDA y la EMEA. Por tanto, el proceso de precali-
ficacion es una alternativa clave para la aprobacion por
parte de un organismo regulador de un pais rico.

Para que una vacuna pueda ser sometida a la precalifi-
cacion, el organismo regulador del pais de fabricacion
debe estar reconocido como tal por la OMS. El forta-
lecimiento de estos organismos reguladores, especial-
mente en los paises exportadores clave, es por tanto
fundamental en toda estrategia basada en gran medida
en los proveedores emergentes.

Algunos aspectos a destacar:

1) Para demostrar la eficacia de una vacuna o un tipo
de vacuna totalmente nueva hay que llevar a cabo
extensos ensayos controlados con uso de placebos
para comparar las tasas de infeccion o morbilidad en
personas que reciben la vacuna con el grupo placebo.
Es posible que los fabricantes de vacunas mas recien-
tes contra una misma enfermedad, basadas en el
mismo mecanismo de proteccion, no tengan que reali-
zar ensayos para demostrar una menor incidencia. Si
un estudio de ensayos previos ha establecido lo que
se llama un subrogado de proteccion (un nivel de
respuesta inmunolégica a la vacuna por encima del cual
las personas quedan protegidas), los organismos regu-
ladores aceptaran las pruebas de que la nueva vacuna
produce ese nivel de proteccion de manera consistente
en lugar de exigir datos de incidencia. De este modo,
y en determinados casos, es posible realizar ensayos
mucho mas reducidos.

2) Los estandares de seguridad para las vacunas se
han vuelto rigurosos hasta rayar casi lo absurdo en las
Gltimas décadas, sobre todo en EE UU, debido en parte
a que a la poblacién de los paises de rentas altas no
les preocupan especialmente las enfermedades que
las vacunas han de prevenir. Como consecuencia, ya
no existe la sensacion de que los riesgos de seguridad

deben equilibrarse con los beneficios. Si bien desde la
perspectiva de la salud publica esta vision puede ser
desafortunada en EE UU y Europa, plantea un problema
mucho mas grave para los paises en vias de desarro-
llo, que podrian establecer dicho equilibrio de manera
diferente pero descubrir que es técnica y politicamente
problematico establecer un estandar de seguridad
distinto al que se utiliza en EE UU y la UE.

El caso de excesivo rigor normativo mas conocido es
el de RotaShield, la vacuna del rotavirus de Wyeth,
aprobada en EE UU en 1998. Fue retirada del mercado
un afio mas tarde, después de que quince nifos desa-
rrollaran intususcepcién, un efecto secundario grave. El
resultado fue que los paises en vias de desarrollo, en
los cuales se calcula que la infeccion por rotavirus mata
a mas de medio millén de nifios cada afo, se mostra-
ron reacios también a utilizar RotaShield. Un estudio
reciente llevado a cabo por los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades de EE UU (CDC, en
sus siglas en inglés) demostrd que el nimero de vidas
salvadas en paises con alta incidencia del virus por
una vacuna como RotaShield seria mucho mayor que
el nimero de nuevos casos fatales de intususcepcién.

El resultado de un excesivo rigor normativo no es sélo
que una vacuna determinada no llegue al mercado,
sino también que todas las vacunas sean mas caras.
Los desarrolladores de la siguiente generacion de vacu-
nas del rotavirus tuvieron que llevar a cabo ensayos a
una escala sin precedentes para descartar este efecto
secundario extremadamente raro (GSK realizd ensayos
con 61.000 ninos). En general, los fabricantes de vacu-
nas son conscientes de que unos efectos secundarios
demasiado raros para ser detectados en ensayos de
escala ordinaria podrian ocasionar la retirada de sus
vacunas del mercado.

3) Al igual que sucede con los farmacos, no existe una
ruta normativa completamente satisfactoria para nuevas
vacunas que no tienen salida en EE UU o Europa.
Pese a que el programa de precalificacion de la OMS
funciona bien para vacunas mejoradas o de continua-
cion, la mayoria de los organismos normativos de los
paises en vias de desarrollo siguen careciendo de la
capacidad necesaria para valorar de manera rigurosa
vacunas totalmente nuevas. Una alternativa es el nuevo
procedimiento de la EMEA, el Articulo 58, segiin el cual
la agencia ofrecerd un “dictamen” sobre una vacuna
gue no vaya a ser comercializada en Europa. Esta ruta
es la que seguira GSK y la Iniciativa para la Vacuna de
la Malaria (MVI, en sus siglas en inglés) con la vacuna
de la malaria RTS,S. La FDA ha anunciado un programa
parecido. A largo plazo, la mejor solucidn es reforzar la
capacidad de los organismos reguladores en los paises
en que se utilizaran nuevas vacunas, asi como en India,
Brasil o China, que tienen capacidad para fabricar vy,
cada vez mas, pueden desarrollar nuevas vacunas para



los paises en vias de desarrollo. Una ruta prometedora
es la armonizacién o incluso la consolidacion de la
regulacién a escala regional. Un ejemplo es la utiliza-
cion del organismo regulador de Sudafrica (Consejo de
Control de Medicamentos de Sudéfrica) como referente
en la region.

El coste de la I1+D

Los costes de cada una de las fases de desarrollo de
las vacunas varian enormemente, dependiendo de la
complejidad cientifica, la tecnologia, la escala de los
ensayos y el tipo de empresa encargada de su desarro-
llo. En la Tabla 2 se muestran los rangos de coste para
cada fase.

Aunqgue el gasto real en una vacuna autorizada para
su comercializacion puede determinarse a posteriori
sumando los costes de cada fase de la I+D, este
método subestima el coste real de la I+D de vacu-
nas (y el probable coste para el desarrollo de una
vacuna nueva) porque no tiene en cuenta el coste de
un posible fracaso: es decir, los gastos en candidatos
a vacunas que no llegaron al mercado. Si se toma en
cuenta el riesgo de fracaso en cada una de las fases,
se obtiene la formula siguiente para calcular el gasto
medio total en el desarrollo clinico de cada producto
autorizado para su comercializacion:

C=(C1 + C2*P1 + C3*P1P2)/(P1*P2*P3), donde C1, C2,
C3 y P1, P2 y P3 son los costes y las probabilidades
de éxito de las distintas fases de los ensayos clinicos.
La férmula se puede ampliar facilmente para incluir las
fases de descubrimiento, preclinicas y de autorizacion.

Utilizando esta formula y las probabilidades y rangos
de coste indicados en la Tabla 2, se llega a una estima-
cion del coste total de la I+D, ajustado para incorporar
los riesgos, de entre 135 y 350 millones de délares, sin
incluir la investigacion basica o el coste de construccién
de una fabrica.

Estas estimaciones son, en el mejor de los casos,
promedios aproximados. Es de esperar que las vacu-
nas de alta complejidad como las de la malaria o la
tuberculosis (y, desde luego, la del VIH) cuesten mas,
mientras que el desarrollo de vacunas mas faciles de
producir o que se basan fundamentalmente en vacunas
ya autorizadas costarda mucho menos, pues los ensayos
seran quizas de menor escala y las probabilidades de
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éxito de cada una de las etapas, mucho mayor. Los
costes de descubrimiento son particularmente varia-
bles, puesto que es una fase que puede ser rapida
para nuevas versiones de vacunas existentes, pero de
duracion indeterminada para la investigacion de clases
de vacunas totalmente nuevas.

Un dltimo aspecto a tener en cuenta a la hora de
calcular el coste de la I+D es el coste del capital. Las
empresas de desarrollo del sector privado, que deben
obtener fondos en los mercados de capitales para
financiar el desarrollo de las vacunas, tienen en cuenta
el precio de esta financiacion capital (basicamente el
tipo de interés) a la hora de calcular el coste total de la
[+D.#2 Los gobiernos y las fundaciones no contabilizan
estos gastos de la misma manera, aunque una conta-
bilidad rigurosa del coste real para el sector pdblico
deberia incluir, al menos, el coste del endeudamiento
pablico.

Modelos alternativos de 1+D

El sistema actual de la I+D farmacéutica, basado en la
blsqueda de beneficios, ha funcionado relativamente
bien para producir vacunas nuevas, aunque cada vez
mas caras, para los grandes mercados de los paises
desarrollados. Pero no es el adecuado para producir
vacunas de enfermedades que afectan principalmente
a los paises de rentas bajas y medias, cuyos mercados
no ofrecen la renta suficiente para motivar la inversion
en 1+D a la escala necesaria. Este es un problema
ampliamente reconocido para el cual se han propuesto
diversas soluciones, algunas de las cuales se estan
probando. Por otra parte, es un sistema que adolece
de importantes deficiencias, incluso en el caso de
enfermedades que afectan tanto a paises desarrollados
como en vias de desarrollo, como la neumocécica o
el VPH. Ya que las vacunas de estas enfermedades se
desarrollan pensando principalmente en los mercados
del mundo desarrollado, es posible que no resulten
adecuadas para los paises de rentas bajas y medias,
por la diferencia en la incidencia de los distintos seroti-
pos de la enfermedad y por la necesidad, en la mayoria
de los casos, de presentaciones distintas.’3 Y, lo que
es mas importante, si bien las vacunas nuevas pueden
resultar muy caras de fabricar, una estrategia de |+D
que hubiera tenido en cuenta desde el principio los
costes habria dado lugar a vacunas mucho mas baratas
e igualmente atiles.

Tabla 2: Coste aproximado de la I+D (en millones de délares)*

Fase Descubrimiento*!| Fases 1y 2 Fase 3 Autorizacion Total
y preclinica
Coste 5-15 4 -10 50 - 120 2-3 60 - 145
Probabilidades de éxito| 40% 33% 75% N/A 10%
Coste ajustado segln el riesgo 135-350
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Por tanto, en teorfa, unos modelos alternativos de I+D
de vacunas facilitarian la produccién de nuevas vacunas
para las enfermedades “olvidadas” de los paises en
vias de desarrollo, asi como de versiones de vacunas
existentes mas adecuadas para las necesidades y
circunstancias de dichos paises. Algunos de los mode-
los propuestos estan disefiados para cubrir brechas
especificas en el sistema actual de la 1+D farmacéutica,
mientras que otros aspiran a una transformacién mas
radical, que ajustaria la inversion en |+D a las necesida-
des de salud pablica y eliminaria muchas de las desvia-
ciones existentes en el sistema actual. Este apartado
incluye un breve analisis de algunos de estos modelos.

Para compensar la ausencia de inversién empresarial
en [+D en el campo de las enfermedades olvidadas,
la mayoria de las soluciones proponen la financiacion
pablica o filantrépica, pero ésta puede llegar de formas
diversas. Las subvenciones directas a universidades,
investigadores del sector pdblico o empresas para que
realicen |+D se denominan mecanismos de financiacion
push: pagan directamente la 1+D o reducen los costes
o riesgos de los fabricantes de productos comercia-
les. Los mecanismos de financiacion pull, en cambio,
buscan incrementar los premios al desarrollo de un
farmaco o vacuna con la esperanza de animar a los
fabricantes, normalmente empresas privadas, a invertir
recursos propios en I+D. (Los mercados del mundo
industrializado pueden considerarse en si mismos un
potente mecanismo pull, sobre todo cuando el premio
a los innovadores es alin mayor, gracias a la exclusi-
vidad comercial temporal que confieren las patentes).
Aunque los mecanismos push siguen siendo el pilar
basico de la financiacién de la 1+D en enfermedades
olvidadas, en los Gltimos afos se han consolidado
0 propuesto varios mecanismos pull novedosos. Los
apartados siguientes analizan diversos modelos de
financiacion prometedores.

Asi como la financiacién es fundamental para toda
estrategia que busque fomentar la [+D en el campo de
las enfermedades olvidadas, el acceso a la tecnologia
es igualmente crucial. El Gltimo apartado esboza algu-
nas ideas al respecto.

Financiacion push

Ademas de la financiacion pablica de las investigacio-
nes universitarias, el modelo mas importante con que
gobiernos y fundaciones intentan impulsar el desarrollo
de vacunas para los paises en vias de desarrollo son
las alianzas para el desarrollo de productos o ADP. Las
ADP de vacunas, como la Iniciativa para la Vacuna de la
Malaria (MVI), la Fundacién Global Aeras para la Vacuna
de la Tuberculosis y la Iniciativa internacional para la
Vacuna del Sida, canalizan la financiacién de gobier-
nos y fundaciones donantes, en especial la Fundacion
Gates, hacia una cartera de alianzas con universidades
y farmacéuticas y biotecnol6gicas para el descubri-

miento y el desarrollo clinico. Las ADP tienen gran
aceptacion tanto por los donantes como por la indus-
tria, pero aln es pronto para saber si tendran éxito a
largo plazo, pues hasta la fecha este mecanismo no ha
producido ninguna vacuna autorizada comercialmente.
La Iniciativa para la Vacuna de la Malaria (MVI) puede
servir como ejemplo de una ADP de vacunas.

Iniciativa para la Vacuna de la Malaria (IVM)

La IVM, creada por PATH con fondos de la Fundacion
Gates, busca acelerar el desarrollo de vacunas de la
malaria y garantizar su disponibilidad y accesibilidad.
La IVM gestiona una serie de alianzas con universida-
des, empresas biotecnolégicas, el Ejército de EE UU y
las grandes farmacéuticas. Su candidato a vacuna mas
avanzado desde el punto de vista clinico es la RTS,S,
un producto desarrollado originalmente por el Ejército
estadounidense en los anos ochenta y que ahora es
propiedad de GSK. Después de varios ensayos de fase
2b, el producto se estd probando en un ensayo de fase
3 de gran alcance en diversos paises africanos. La IVM
comparte el coste de estos ensayos con GSK, para lo
cual se vale una ayuda de casi 200 millones de délares
de la Fundacioén Gates. A cambio, GSK se ha comprome-
tido a fijar unos techos de precios en funcién del volu-
men producido, que no han sido revelados. Es dificil
saber si estos precios diferiran sustancialmente de los
que GSK habria fijado de haber desarrollado la vacuna
sin la ayuda de la MVI.

Los ensayos llevados a cabo hasta la fecha parecen
indicar que la RTS,S sera en el mejor de los casos una
vacuna imperfecta, con una eficacia de alrededor del
50% contra la enfermedad clinica y una cobertura de
duracion relativamente corta. Con todo, podria tener un
impacto significativo, dada la enorme cantidad de victi-
mas de la malaria en Africa subsahariana.

El papel de la IVM en el desarrollo de la RTS,S ha sido
esencialmente la subvencion del desarrollo clinico
realizado por GSK. Aunque resulta imposible saber
con certeza el rumbo que habria tomado la vacuna sin
esta subvencion, es muy probable que el desarrollo
se hubiera abandonado o ralentizado: GSK parecia
haber puesto fin a su trabajo en la RTS,S hasta que la
IVM empez6 a compartir gastos.“ Por lo general, las
vacunas de la malaria tienen mercados modestos en
los paises ricos entre viajeros o turistas y efectivos de
las fuerzas militares. Es decir, la RTS,S no tendra salida
comercial fuera de Africa. Pero GSK obtendra un impor-
tante beneficio indirecto de los ensayos de la RTS,S
porque la vacuna incluye un nuevo adyuvante suscepti-
ble de ser utilizado en otras vacunas con mayor salida.

La IVM se uni6 al proyecto de la RTS,S cuando ya
estaba avanzado, por lo que apenas influyé en el
disefio del candidato o en el suministro de la tecnolo-
gia necesaria. Por tanto, no estaba en posicion de elegir



un socio para el desarrollo ni de influir en los costes de
produccién. Pero dada la dificultad de desarrollar una
vacuna de la malaria —un desafio que ha vencido a los
investigadores durante décadas—, la colaboracion con
GSK en la RTS,S era la (nica opcién posible para conse-
guir una vacuna autorizada en los proximos diez afos.
La IVM colabora con méas socios en otros proyectos de
[+D, pero todos ellos se encuentran en las etapas inicia-
les y no tienen el éxito asegurado.

Proyecto de la Vacuna de la Meningitis (PVM)

El Proyecto de la Vacuna de la Meningitis (PVM) es un
modelo de desarrollo de vacunas para paises en vias
de desarrollo interesante. Desarrolla una vacuna de
caracteristicas especificas adaptadas a una poblacion
determinada y a un coste médico, y desde el principio
incluye clausulas que garantizan un acceso sostenible.
Aunque es parecido a las ADP de vacunas de mayor
tamano, su modelo difiere en diversos aspectos.

El PVM fue creado en 2001 por PATH y la OMS para
desarrollar una vacuna efectiva y asequible con la que
combatir la epidemia de meningitis bacteriana, causada
principalmente por cepas del Neisseriameningitidis
(meningococo) del grupo A, prevalente en el cinturdn
de la meningitis africano.%s Aunque las vacunas de poli-
sacaridos llevan muchos afios en el mercado, la dura-
cion de la proteccion es limitada y no resultan eficaces
en nifios de muy corta edad.4¢ Las llamadas vacunas
conjugadas, como la producida por Sanofi, en teoria
solucionan estas desventajas. Pero la vacuna conjugada
tetravalente de Sanofi para las cepas ACYW (cuatro
vacunas conjugadas en lugar de una) tiene un coste de
produccién mas alto. Incluso a un precio muy reducido,
seguiria siendo mucho mas cara que una vacuna mono-
valente.

Después de identificar la tecnologia de conjugacion
adecuada, de obtener la autorizacion de la FDA de
EE UU y de negociar con posibles socios industriales,
el PVM llegd a un acuerdo con la compania Serum
Institute of India (SIIL) para la produccion de la nueva
vacuna conjugada monovalente de la meningitis A a un
precio asequible para el mercado africano. A cambio
de una serie de compromisos de precio y suministro,
SIIL se beneficié de la transferencia de tecnologia y de
know-how. PATH financié los ensayos clinicos.

El proyecto ha logrado notables avances. En diciembre
de 2009, el organismo regulador de India autorizd la
comercializacion de la vacuna conjugada de la menin-
gitis A. Por otro lado, ya ha comenzado el proceso de
precalificacion de la OMS. Esta previsto que se intro-
duzca en Burkina Faso como medida de salud puablica a
finales de 2010.

Se calcula que los costes totales de I+D de esta vacuna
ascienden a unos 60 millones de délares, sin contar el
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coste de la fabrica. SIIL ha invertido unos 15 millones
de doélares en el proyecto.

El modelo del PVM difiere en algunos aspectos del de

otras ADP de mayor tamaio:

e Centrado en el bajo coste. Las consultas realizadas al
inicio del proyecto establecieron que para garantizar
el acceso a largo plazo, una vacuna no deberia costar
mas de 0,50 dblares por dosis. El PVYM subrayd este
requisito en las negociaciones con los fabricantes
de vacunas. El acuerdo entre SIIL y el PVM es nota-
ble también por su transparencia: aunque todas las
ADP incluyen clausulas que garantizan el acceso en
los acuerdos con los socios industriales, no suelen
hacerse publicas.

Centrado en un candidato y un proveedor {nicos. A
diferencia de la mayoria de alianzas para el desarrollo
de productos, que gestionan una cartera de candida-
tos a vacunas, el PVM se centrd en un Gnico candi-
dato y en SIIL como Gnico proveedor. La probabilidad
relativamente alta de éxito en la produccién de una
vacuna conjugada monovalente redujo el riesgo en
comparacién con la vacuna de la tuberculosis o la
de la malaria, en que los riesgos de fracaso en la |+D
son elevados.

e Alianza con un proveedor emergente. La eleccion
de un proveedor emergente fue fundamental para
alcanzar el objetivo de bajo coste, en parte porque
el acceso a la tecnologia y la visibilidad asociada al
proyecto hicieron mas atractiva la alianza para SIIL
que para una multinacional. Ademas, la produccién
orientada a los mercados de los paises en vias de
desarrollo, de alto volumen pero escaso margen, se
ajustaba al modelo de negocio de SIIL.

e Transferencia tecnolégica del sector pablico. La trans-
ferencia de una licencia no exclusiva de una tecnolo-
gia de conjugacién adecuada a través de la Oficina de
Transferencia de Tecnologia de los Institutos Naciona-
les de Salud de EE UU (INH, en sus siglas en inglés),
junto con la transferencia activa de know-how fue
vital para el éxito del proyecto.

En gran medida, estas opciones fueron posibles porque
ya se habian desarrollado varias vacunas conjugadas
meningocdcicas. Ademas, se conocian bien tanto las
tecnologias como los subrogados de proteccién de la
meningitis A. Todo esto hizo que centrarse en un Qnico
candidato fuera una apuesta razonable, permitié que se
considerara a los proveedores emergentes como socios
de fabricacién y mantuvo los costes relativamente
bajos. El modelo del PVM es, por tanto, especialmente
adecuado para el desarrollo de versiones adaptadas
de vacunas basadas en tecnologias establecidas, como
sucede con las vacunas del rotavirus, la neumocdcica y
la del VPH. Por otra parte, el desarrollo de las vacunas
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del sida, la tuberculosis y la malaria es mucho mas
dificil y seguramente precisan modelos distintos.

Se estan estudiando otras formas de financiacién
push para el desarrollo de vacunas, como nuevos
fondos que agruparian los recursos de donantes
para su distribucion entre las distintas ADP y posi-
blemente también empresas, propuestas de recurrir
a los mercados de bonos para recabar financiacién a
largo plazo para las ADP y la aplicacién de gravame-
nes a las transacciones de divisas o impuestos a las
transacciones financieras.

Una alternativa al modelo de ADP de colaboracién
con el sector privado subvencionada con fondos
plblicos seria recuperar la capacidad del sector
plblico para desarrollar y probar vacunas. El sector
plblico y, de manera destacada, el Instituto de Inves-
tigacion del Ejército Walter Reed, en EE UU, desem-
peid un papel fundamental en el desarrollo de
diversas vacunas importantes, como las de la gripe,
las paperas y la meningitis, sobre todo en los afios
posteriores a la Segunda Guerra Mundial.®

Financiacion pull

Un ejemplo sencillo de financiacién pull es GAVI.
Gracias a los fondos de miles de millones de délares
que recibe de los donantes, envi6 a la industria la
sefial de que los paises mas pobres podian conver-
tirse en un mercado viable. Sin embargo, la presencia
de este mercado subvencionado, pero cuyos marge-
nes siguen siendo bajos, no basta para impulsar el
desarrollo de vacunas nuevas y sofisticadas. Eso si,
ha acelerado la introduccién de vacunas mejoradas
por parte de los proveedores emergentes.

Compromisos de mercado avanzado (CMA)

Aunque el CMA piloto para las vacunas neumococicas
es, en esencia, un mecanismo de compra, lo cierto es
que en un principio los CMA se pensaron como una
forma de estimular el desarrollo de nuevas vacunas
para los paises en vias de desarrollo mediante la
creacidon de un mercado artificial lo suficientemente
grande para impulsar la inversion privada en |+D.
Si se creara un segundo CMA -y de hecho ya han
comenzado las negociaciones entre GAVI, el Banco
Mundial y determinados donantes—, es probable que
buscara poner a prueba la validez de este meca-
nismo para vacunas en fases mas tempranas de
desarrollo. Los enormes obstaculos cientificos que
aln han de salvarse para desarrollar vacunas del
VIH hacen de éstas una opcién poco atractiva. Esto
deja como favoritas a las vacunas de la malaria y la
tuberculosis, aunque también hay espacio para otras
enfermedades.“® De hecho, el comité de expertos que
eligié las vacunas neumocécicas para el primer CMA
sugirid que deberfa optarse por la malaria en caso de
formarse un segundo CMA.

Al menos en teoria, los CMA son una solucién elegante
para el problema de falta de inversion del sector
privado en vacunas para los paises en vias de desarro-
llo y que no tienen una gran salida. Pero un CMA para
una fase temprana de desarrollo tendria que afrontar
retos graves, ajenos al CMA para la vacuna neumocé-
cica.” En primer lugar, las caracteristicas de un CMA
para las fases tempranas son dificiles de determinar,
sobre todo su tamafo, ya que los costes, riesgos vy
beneficios potenciales no pueden calcularse con preci-
sién y tampoco se conoce ni la identidad ni el nimero
de posibles competidores. En segundo lugar, no esta
claro que un CMA resulte atractivo para los laboratorios
universitarios o las empresas biotecnolégicas, cuya
participacién en la |+D es mas necesaria en las etapas
iniciales. En tercer lugar, al ser un mecanismo intrinse-
camente competitivo, el CMA podria interferir con las
redes de colaboracién e intercambio de informacion
creadas por las ADP y otros donantes que financien
la 1+D para enfermedades olvidadas. Por dltimo, y tal
vez sea la razon mas importante, un CMA de este tipo
tendria que ser muy grande para atraer una inversién
significativa, tanto que seria politicamente inviable.
Las elevadisimas tasas de descuento aplicadas por la
industria, junto con el largo plazo de lanzamiento al
mercado y los enormes riesgos que entraia todo el
proceso, significan que sélo la perspectiva de grandes
beneficios llevaria a las empresas a invertir por razones
puramente comerciales. 5°

Por todas estas dificultades, los CMA por si solos no
son un mecanismo practico para impulsar la [+D de
vacunas dificiles en su fase inicial de desarrollo o en
aquellas que hayan de superar importantes barreras
cientificas. Aun asi, si podrian desempefar un papel
relevante como complemento a la financiacién de la
investigacion por parte del sector piblico, las ADP y
otros mecanismos de financiacion push. Algin tipo
de garantia de que los donantes pagarian un precio
razonable, suficiente al menos para cubrir el coste de
construccion de la fabrica, la fabricacién y los ensayos
de fase 3, ayudaria a facilitar la transferencia del desa-
rrollo de las vacunas de los investigadores del sector
plblico o las ADP a aquellas empresas capaces de
lanzar nuevas vacunas al mercado, una vez superados
los principales obstéaculos. Los CMA bien disefiados
podrian desempefiar un papel relevante en las vacunas
en fase intermedia o las menos complejas, es decir,
aquellas que hayan demostrado potencial en los ensa-
yos de eficacia preliminares o cuyo parecido con vacu-
nas existentes garanticen su éxito.

Vales de revision prioritaria de la FDA

Segiln este nuevo programa de EE UU, lanzado en
2008, toda organizacidén que obtenga la aprobacion
de la FDA para un nuevo farmaco o vacuna de alguna
de las enfermedades olvidadas, incluidas en una lista
previamente definida, podra optar a un vale de revision



prioritaria (VRP) que da derecho al titular a una revision
rapida de la solicitud de aprobacién de otro medica-
mento nuevo. El vale es transferible: se puede vender
a otra organizacion para que lo use. Como la revisién
prioritaria permite que un nuevo producto se comercia-
lice mas rapidamente —y por tanto amplia su periodo
de exclusividad comercial-, el vale podria aumentar
significativamente los ingresos de un farmaco de éxito:
un estudio calculdé que los vales podrian tener un valor
de hasta 300 millones de délares.>* En teoria, por
tanto, la posibilidad de obtener un VRP podria ser un
poderoso incentivo para que las empresas inviertan en
[+D para enfermedades olvidadas. Al igual que los CMA
o los premios, el VRP es un mecanismo pull dirigido
principalmente a impulsar la I1+D para enfermedades
olvidadas en la industria farmacéutica comercial. Hasta
ahora se ha concedido un Gnico VRP para el farmaco
combinado antipalddico Coartem de Novartis. Como
Coartem ya lleva varios ahos en los mercados fuera de
EE UU, en este caso el VRP no premié la nueva I+D para
enfermedades olvidadas.

Aln es pronto para saber si los VRP seran un incentivo
eficaz al desarrollo de vacunas para enfermedades olvi-
dadas. Un fallo importante en la normativa de los VRP
es que no incluye clausulas de acceso: las empresas
no estan obligadas a fabricar o distribuir los productos,
a suministrarlos a los paises en vias de desarrollo a
precios asequibles o permitir la oferta de genéricos.

Premios a la innovacion

El sistema actual de la I+D farmacéutica depende prin-
cipalmente de los elevados precios aplicados en los
mercados de los paises ricos, basados en la exclusivi-
dad comercial que confieren las patentes para cubrir el
coste de la I+D. Aunque este sistema ha supuesto un
poderoso incentivo para el desarrollo de algunas vacu-
nas importantes, distorsiona tanto las prioridades de
I+D (las orienta hacia productos con gran salida) como
los precios (se mantienen muy por encima del coste
marginal de produccion). Algunos defensores del acceso
a las vacunas han propuesto un sistema de premios
de elevada cuantia para nuevos farmacos y vacunas
como solucién a ambos problemas. Los incentivos
podrian vincularse a los beneficios sociales haciendo
que su cuantia sea proporcional a la mejora de la salud
piblica, mientras que se maximizarian el acceso (y la
eficiencia econémica) fijando o exigiendo precios ajus-
tados al coste marginal. Por tanto, los premios son un
mecanismo pull que permite que el coste de la I+D se
desvincule del precio del producto. Los premios proven-
drian de un fondo publico de elevada cuantia, que seria
dotado con regularidad. Knowledge Ecology Interna-
tional (KEI) fue la primera en desarrollar estas ideas;>
una propuesta mas reciente denominada Fondo para el
Impacto en la Salud (Health Impact Fund) parte de la
propuesta de KEI, pero incorpora ciertas diferencias.>3
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Si los premios se implantaran y gestionaran con éxito,
permitirian una reforma integral del sistema de la |+D
farmacéutica, al vincular la inversion en ésta a las
necesidades de salud puablica y reducir los precios de
nuevos farmacos. La implantacion a gran escala de
estas ideas choca con grandes retos politicos, financie-
ros y practicos. Pero su potencial es tal que deberian
ser probadas a pequefia escala.

Los premios basados en la concesién de licencias
abiertas y la competencia de productos genéricos para
garantizar precios reducidos afrontan otros retos, sobre
todo en el caso de las vacunas. En primer lugar, la
eliminacién de las barreras que suponen las patentes
no bastard en muchos casos para permitir producir
versiones de nuevas vacunas a los nuevos fabricantes:
se necesitarian también un mecanismo para la transfe-
rencia de know-how y una regulaciéon simplificada. En
segundo lugar, los mercados de algunas de las vacunas
nuevas podrian ser demasiado pequefios como para
atraer a mdltiples proveedores, incluso si un fondo de
patentes y la transferencia de know-how lograran redu-
cir sustancialmente el coste de la 1+D para fabricantes
de versiones. Si la concesion de licencias abiertas y la
oferta de productos genéricos competitivos no fueran
factibles, los premios tendrian que incluir mecanis-
mos para garantizar precios bajos y la oferta, como el
compromiso por parte de los fabricantes, avalado finan-
cieramente, de fabricar la vacuna en cantidad suficiente
y a un precio asequible.

Acceso a la tecnologia

La financiacion de la 1+D, ya sea a través de subven-
ciones o mecanismos pull como los CMA o los premios,
sirve para compensar la ausencia de beneficios comer-
ciales, sobre todo en el caso de las vacunas complejas
que necesitan principalmente los paises de rentas
bajas. Pero un mayor acceso a la tecnologia aceleraria
enormemente la entrada de nuevos proveedores en
los mercados de vacunas existentes y aumentaria la
capacidad de las empresas de los paises en vias de
desarrollo para contribuir al desarrollo de nuevas clases
de vacunas. La sofisticacion tecnolégica de algunos
proveedores emergentes crece rapidamente, pero este
proceso podria acelerarse mediante mecanismos nove-
dosos, sobre todo en el caso de determinadas vacunas.

El Proyecto de la Vacuna de la Meningitis (PVM) es un
ejemplo de dos modelos de transferencia de tecnologia
muy (tiles. Por una parte, demuestra la importancia de
vincular la transferencia de tecnologia a la concesion
de licencias de patentes: la licencia de la tecnologia
de conjugacidn de los Institutos Nacionales de Salud
de EE UU (INH) habria sido mucho menos (til sin la
transferencia de know-how. La idea de vincular paten-
tes de vacunas y know-how, tal vez como una especie
de fondo de patentes ampliado, ha sido formulada por
la asociacion Universidades Aliadas para los Medica-
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mentos Esenciales,* asi como por Anthony So, de la
Universidad Duke, en su concepto de “fondo fiduciario
de tecnologia”.’> Por otra parte, el PVM pone de mani-
fiesto el valor de la financiacion de los donantes para
que la transferencia de tecnologia sea la correcta. Otro
proyecto de PATH financiado por la Fundacién Gates,
el Proyecto de la Vacuna Neumocbcica, ayuda a los
proveedores emergentes a desarrollar vacunas contra
esta enfermedad, aptas para los paises en vias de
desarrollo.

A veces, las grandes empresas también transfieren
tecnologia a fabricantes de los paises en vias de desa-
rrollo. El acuerdo entre GSK y la empresa estatal brasi-
lefia BioManguinhos para la nueva vacuna neumocécica
es un ejemplo destacado. Pero esto sucede nicamente
cuando las compaiiias propietarias de la tecnologia lo
consideran de interés comercial, por ejemplo cuando
la transferencia de tecnologia es un requisito para la
entrada en mercados potencialmente lucrativos.

Como alternativa a la transferencia bilateral de tecno-
logia a empresas individuales, la OMS vy el Instituto
Holandés de Vacunacion (NVI) estan creando un centro
de tecnologia para las vacunas de la gripe que permi-
tira que muchos fabricantes adquieran el know-how y
los materiales necesarios.>® El NVI también desempend
un papel importante en el desarrollo de vacunas que
contienen Hib por parte de fabricantes indios.

Resumen de las dificultades de 1+D

e El sistema actual de I+D, basado en el mercado, no
ha conseguido desarrollar vacunas para enfermedades
como la tuberculosis y la malaria, que afectan a un
gran ndmero de personas, ni tampoco vacunas para el
dengue o la meningitis A, con mercados mas peque-
fnos. Ademas de nuevas vacunas, se necesitan también
versiones mejoradas, mas baratas y mas adecuadas de
las vacunas existentes.

e Aunque ha habido avances y una serie de iniciativas
prometedoras, estos esfuerzos siguen dependiendo
excesivamente de las multinacionales establecidas, que
financian y dirigen la mayor parte de la I+D en las fases
finales de desarrollo de las vacunas. Existe un gran
margen para explotar y ampliar la capacidad de los
paises en vias de desarrollo para desarrollar las vacu-
nas necesarias.

e Una gran parte de la tecnologia de vacunas se desa-
rrolla inicialmente en entidades gubernamentales y
académicas, pero la licencia de estos inventos se suele
conceder a las grandes farmacéuticas para que los utili-
cen en productos destinados a los paises ricos.

® Se necesitan nuevos mecanismos para apoyar la
transferencia de tecnologia y financiar el desarrollo de
vacunas.
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Conclusiones y objetivos de politicas de salud

Garantizar el acceso de los paises en vias de desa-
rrollo a las nuevas vacunas existentes y estimular la
[+D de vacunas necesarias y mejor adaptadas plantea
hoy en dia dos enormes retos de salud pablica. Es
el momento de concienciar a defensores de la salud
plblica, donantes y gobiernos sobre el tema de las
vacunas, aprovechando el impulso creado por los
esfuerzos en marcha para garantizar el acceso a medi-
camentos.

Los proveedores emergentes son
fundamentales para un mayor acceso a

las vacunas

El reciente desarrollo de tres nuevas vacunas de suma
importancia puede ayudar a evitar millones de muer-
tes en los paises en vias de desarrollo en los proxi-
mos afios. Sin embargo, GAVI no podra proporcionar
estas nuevas vacunas a los paises mas pobres a no
ser que los precios bajen radicalmente y consiga resol-
ver su dificil situacién financiera, causada en parte por
los elevados precios de las vacunas. Ha quedado de
manifiesto que una demanda previsible, por s sola,
no es suficiente para acelerar la entrada de nuevos
productores en el mercado y reducir asi los precios.

Por tanto, hay que centrarse mas en velar por que los
fondos de los donantes se utilicen para reducir de
manera proactiva los precios de las vacunas. Mientras
tanto, los donantes han de resolver urgentemente
la crisis de financiacion de GAVI inyectando nuevos
fondos. Ya se ha pensado en una alternativa alar-
mante e inaceptable, por la cual en el largo plazo se
introducirdn menos vacunas en menos paises.

Para los paises de rentas medias, no beneficiarios
de GAVI, los precios diferenciales aplicados por las
companias han mostrado sus limitaciones, ya que
han conducido a un racionamiento de las vacunas
mas recientes. A la espera de que un aumento de la
competencia haga caer los precios, habra que presio-
nar a las empresas para que bajen los precios que
aplican a los paises de rentas medias. La ampliacién
de los precios negociados por GAVI a los paises que
han dejado o dejaran de recibir su ayuda serad un parte
fundamental de esta estrategia. De lo contrario, estos
paises deberan elegir entre el recorte del presupuesto
asignado a otras prioridades de salud o sencillamente
no introducir las nuevas vacunas. Al mismo tiempo, se
les debe animar a estudiar oportunidades para nego-
ciar colectivamente precios reducidos, como sucede
con el mecanismo de adquisicién conjunta del Fondo
Rotatorio de la OPS. Otra opcién a estudiar seria la
exportacion regional de vacunas fabricadas por empre-
sas estatales, como la brasilefia BioManguinhos.

Acelerar la entrada en el mercado de productos
competitivos es vital para empujar los precios a la

baja. Ademas, se aumenta asi el acceso a las vacunas
en los paises en vias de desarrollo. Se necesita una
inversion significativa en transferencia de know-how
para superar las barreras que impiden a los provee-
dores emergentes entrar en el mercado. El modelo de
centro de transferencia de tecnologia utiliza platafor-
mas de formacién como alternativa a otras relaciones
de transferencia de tecnologia entre proveedores y
receptores mas tipicas, y ya se ha utilizado con éxito
en el contexto de la vacuna de la gripe. Este modelo
centralizado deberia utilizarse también para que los
proveedores emergentes desarrollen vacunas necesa-
rias. Las entidades pblicas o financiadas con dinero
plblico, como los institutos de vacunas de la UE,
podrian ser una base idénea para estos centros de
transferencia de tecnologia.

Facilitar la entrada de los proveedores emergentes en
los mercados exigirda también el desarrollo de meca-
nismos para superar las barreras de las patentes:
se debe animar a las universidades y a los institu-
tos de investigacion plblicos a que adopten politi-
cas de concesion de licencias abiertas. Ademas, hay
que asesorar a los paises sobre como aprovechar al
méaximo las clausulas de flexibilidad consagradas en
el Acuerdo sobre los ADPIC. Las politicas de compra
deben también alentar la competencia y no fortalecer
el dominio de unos cuantos proveedores multinacio-
nales.

Se necesitan modelos alternativos para
cerrar la brecha de la I+D de vacunas

Por lo que respecta a la I1+D, el sistema basado en el
mercado no ha conseguido desarrollar las vacunas
necesarias para enfermedades como la tuberculosis o
la malaria. Tampoco versiones de vacunas existentes
mas asequibles y aptas para los paises en vias de
desarrollo, como vacunas que no necesiten refrigera-
cion. Hay margen para aumentar el papel que juegan
los proveedores emergentes en la 1+D de vacunas.
Los esfuerzos acometidos en esa direccién han tenido
éxito.

Aunque son las instituciones gubernamentales y las
universidades quienes llevan a cabo gran parte de la
investigacion basica para el desarrollo de vacunas,
los descubrimientos se suelen ceder bajo licencia a
las multinacionales farmacéuticas, que se encargan de
finalizar el desarrollo de los productos. Estas compa-
filas, a su vez, adaptan los productos a los mercados
de los paises desarrollados, donde pueden cobrar
precios mas elevados. Esto deja sin cubrir muchas
necesidades de salud a nivel mundial. Para romper
este patron hay que alentar a las instituciones pabli-
cas a adoptar politicas de concesién de licencias mas
abiertas, de forma que los proveedores emergentes
puedan fabricar productos adecuados a las necesi-
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dades especificas de las poblaciones de los paises
en vias de desarrollo. Ademas, sera crucial revisar la
capacidad del sector pidblico para que vuelva a jugar
un papel decisivo en la [+D de vacunas.

Es igualmente necesario aumentar la inversidén en una
[+D sin animo de lucro para cubrir las necesidades de
salud de los paises en vias de desarrollo. La OMS esta
en una posicién (nica para desempefar un papel clave
en este sentido, sobre todo en lo que respecta a su
legitimidad para fijar prioridades. Ademas, los mode-
los disefiados para fomentar una I+D que responda a
dichas necesidades deben contar con una financiacién
previsible y sostenible. Asimismo, se deberian nego-
ciar por anticipado las condiciones para un acceso
asequible a los productos desarrollados.

Diversos mecanismos de 1+D pushy pull han mostrado
resultados iniciales prometedores. Varios proyectos
estan ya proximos a hacer llegar vacunas a los ninos
de los paises en vias de desarrollo, sobre todo el
Proyecto de la Vacuna de la Meningitis (PVM) de PATH/
OMS vy el CMA para la vacuna neumocécica. El PVM ha
sido un modelo de gran eficacia en cuanto a coste y
resultados que ha dado pie a una adaptacién innova-
dora de una vacuna existente. Deberia ser imitado alli
donde sea oportuno.

Por su parte, el CMA ha sido criticado por su excesivo
coste y complejidad. Al final ha dado como resultado
la produccion de una vacuna que ya estaba en sus

etapas finales de desarrollo, en lugar de generar un
producto innovador. Habra que seguir de cerca la
evolucion de estos proyectos y estudiar como apli-
car las lecciones aprendidas a proyectos de posibles
candidatos en el futuro. A la vista de las dificultades
del CMA actual, se debe actuar con cautela antes de
embarcarse en uno nuevo. Si se toma en conside-
racion un nuevo CMA, deberfa disefiarse como un
verdadero mecanismo pull para la 1+D de vacunas y
no como un mecanismo de produccién, como ha suce-
dido con el CMA para la vacuna neumocécica. También
deben estudiarse las propuestas de premios para
vacunas que salven la brecha de la [+D ademéas de
garantizar un acceso sostenible a precios asequibles.

GAVI va a revisar su estrategia este afio, su décimo
aniversario. Sera de suma importancia para la organi-
zacion incluir medidas que estimulen la competencia,
encontrar mejores formulas de influir en la reduccién
de precios y apoyar mecanismos que fomenten tanto
el desarrollo de nuevas vacunas como la adaptacion
de las existentes. Garantizar que todos los ninos del
mundo reciban nuevas vacunas vitales y mejor adap-
tadas es un reto que exigira un firme compromiso de
gobiernos, donantes y defensores de la salud pdblica
por igual.



Abreviaturas y siglas

ADPIC
Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio

ADP
Alianza para el desarrollo de productos

BPF
Buenas practicas de fabricacion

CMA
Compromisos de mercado avanzado

cDpC

Centros para el Control y la Prevencién de Enfermeda-

des de EE UU

DTP
Vacuna de la difteria, tétanos, tos ferina

EMEA
Agencia Europea del Medicamento

FDA
Agencia del Medicamento de EE UU

GAVI
Alianza Global para las Vacunas y la Inmunizacién

GSK

GlaxoSmithKline

Hib

Haemophilus influenzae tipo b

I+D
Investigacion y desarrollo
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IFFIm
Facilidad Financiera Internacional para la Inmunizacion

INH
Institutos Nacionales de Salud de EE UU

IVM
Iniciativa para la Vacuna de la Malaria

oMms
Organizacion Mundial de la Salud

OPS
Organizacion Panamericana de la Salud

PAI
Programa Ampliado de Inmunizaciones (Organizacion
Mundial de la Salud)

PVM
Proyecto de la Vacuna de la Meningitis

Sida
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Unicef
Fondo de Naciones Unidas para la Infancia

VIH
Virus de inmunodeficiencia humana

VPH
Virus del papiloma humano
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Glosario”

Buenas practicas de fabricacion (BPF)

Sistema de calidad que establece como se han de
elaborar y probar componentes farmacéuticos acti-
vos, diagnésticos, alimentos, productos farmacéuticos
y aparatos médicos. Las BPF son directrices, pero
también pueden tener caracter normativo en algunos
paises como EE UU.

Cofinanciacion

Introducida por GAVI en 2007, consiste en que los
paises comparten el coste de las vacunas suministradas
por la Alianza GAVI. La finalidad es velar por que los
programas de inmunizacién sean sostenibles a largo
plazo. Los paises beneficiarios de las ayudas de GAVI
se han agrupado segln su capacidad de pago, y los
niveles de financiacién varian para los distintos grupos.

Compromiso de mercado avanzado (CMA)

Modelo de financiacién innovador que brinda a las
compafiias farmacéuticas un incentivo para que desa-
rrollen y produzcan nuevas vacunas mediante la crea-
cién de un mercado subsidiado para los productos
necesarios. La subvencion tiene por finalidad limitar el
riesgo de la inversion de las farmacéuticas en produc-
tos para los mercados de los paises en vias de desa-
rrollo con una capacidad de compra limitada. Se abona
cuando los paises en vias de desarrollo (o los donantes
en su nombre) compran a un precio fijado de antemano
la vacuna después de que ésta haya cumplido determi-
nadas especificaciones. La subvencion cubre una canti-
dad de vacunas acordada. A partir de ahi, la vacuna se
ofrece a los paises a un precio a largo plazo, también
preacordado pero mas asequible (llamado “precio tail o
final”). Se busca asi garantizar el uso sostenido de la
vacuna una vez concluida la duracién de la subvencién.

Enfermedad neumococica

Estd causada por la bacteria Streptococcus pneumo-
nia, responsable de numerosas infecciones, desde una
infeccion de oido relativamente leve hasta neumonia,
meningitis y sepsis mortales. Aunque las infecciones
neumococicas graves pueden aparecer en cualquier
momento de la vida de una persona, son los nifios
menores de dos afos y las personas mayores quienes
estan expuestos a un mayor riesgo. La Organizacion
Mundial de la Salud calcula que cada afio mueren
mas de 1,6 millones de personas —entre ellas hasta un
millén de ninos menores de cinco afos— por infecciones
neumococicas. En 2000 empezd a comercializarse una
vacuna nueva segura y eficaz para nifios menores de
dos afios, la conjugada neumocdcica heptavalente. Dos
vacunas neumocdcicas mas recientes y eficaces contra
otros serotipos —las versiones 10-valente y 13-valente—
llegaron al mercado en marzo de 2009 y febrero de
2010, respectivamente.

Facilidad Financiera Internacional para la Inmunizacién
(IFFIm)

Nueva entidad multilateral de desarrollo creada para
acelerar la disponibilidad de fondos previsibles y a
largo plazo para programas de salud e inmunizacion.
IFFIm se financia mediante subvenciones legalmente
vinculantes de los estados patrocinadores. Con el aval
de dichas subvenciones, IFFIm emite bonos con cali-
ficacion AAA/Aaa/AAA en los mercados internacionales
de capitales. El Banco Mundial actia como tesorero de
IFFIm. Los primeros bonos de IFFIm se emitieron el 14
de noviembre de 2006 por un valor de 1.000 millones
de délares. IFFIm distribuye sus fondos como subven-
ciones —no como préstamos— a través de la Alianza
GAVI. Pueden beneficiarse de estos fondos todos los
paises que reciben ayuda de GAVI. Se estima que la
inversion prevista por IFFIm de 4.000 millones de déla-
res en los proximos 10 afios proporcione inmunizacién
a 500 millones de personas y evite hasta 10 millones
de muertes. IFFIm fue fundada como entidad benéfica
con la Comisién de Entidades Benéficas de Inglaterra y
Gales y esta registrada como empresa en Inglaterra y
Gales. A finales de 2007, habian donado fondos a IFFIm
los gobiernos de Espaia, Francia, Italia, Noruega, Reino
Unido, Sudafrica y Suecia. Se espera que otros donan-
tes sigan su ejemplo. Brasil, por ejemplo, ha anunciado
que aportarad 20 millones de délares en los proéximos
20 afnos.

Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Bacteria que afecta principalmente a nifios menores
de cinco ahos y puede causar meningitis y neumonia
mortales. A principios de los afios noventa se autorizd
la comercializacién de las primeras vacunas conjugadas
Hib seguras y eficaces. Ahora se estan introduciendo en
los paises beneficiarios de GAVI.

Hepatitis B (Hep B)

Enfermedad grave causada por un virus que ataca el
higado y puede causar cancer de higado, fallo hepatico
y muerte en adultos sanos. La comercializacion de la
primera vacuna segura y eficaz se autoriz6 en 1982,
pero no se utiliz6 de manera generalizada en los paises
en vias de desarrollo hasta que GAVI empezé a finan-
ciarla a partir de 2000. GAVI subvenciona la vacuna de
la hepatitis B en combinacién con otras, como la DTP
y la Hib.

Mecanismos pull (de atraccion)

Ofrecen un incentivo comercial a cambio de un mayor
compromiso con la 1+D de vacunas y medicamentos. El
incentivo para que la industria invierta en el desarrollo
de productos consiste en abonar la ayuda cuando el
fabricante concluye el desarrollo del producto. Si el
fabricante no lo logra, no recibe nada. El CMApara la
vacuna neumocécica es un ejemplo de mecanismo pull.



Mecanismos push (de empuje)

Recurren a la financiacién directa para acelerar el desa-
rrollo de una vacuna (por ejemplo, la financiacion
directa de la investigacion en laboratorios o universi-
dades). Tanto la financiacion push como la pull son
fuentes de financiacion complementarias. Los meca-
nismos push tienen la finalidad de reducir el riesgo y
el coste de la inversion en |+D: los fondos se desem-
bolsan antes de que la vacuna se comercialice. Por el
momento, GAVI no cuenta con ninglin mecanismo push.

Paises beneficiarios de GAVI

Tienen derecho a las ayudas de GAVI 72 paises. El crite-
rio de inclusién es una renta per capita igual o inferior
a 1.000 dblares en 2003.5

Prefinanciacion

Parte de la idea de que una inversidn inicial importante
tendra un impacto proporcionalmente mayor que si
la inversion se distribuyera de manera uniforme en el
tiempo. La Facilidad Financiera Internacional para la
Inmunizacion (IFFIm) funciona mediante este sistema.

Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI)

Desde su creacidon en 1974, ha reunido a diversos
socios bajo los auspicios de la Organizacion Mundial de
la Salud con el fin de ampliar la cobertura de inmuni-
zacion desde los bajos niveles de entonces (5%), hasta
los actuales (cerca del 80%). Las vacunas cubiertas por
el PAl son la BCG (Bacille Calmette-Guérin, tuberculo-
sis), DTP (difteria, tétanos y tos ferina), la oral de la
polio (VOP) y la del sarampidn.

Rotavirus

Principal causante de las diarreas graves en nifios de
corta edad en todo el mundo. Puede ocasionar deshi-
dratacién aguda, vomitos y fiebre y se cobra la vida
de casi 600.000 nifios cada afio, en su mayor parte en
los paises en vias de desarrollo. Representa mas de
una tercera parte de las muertes por diarrea en todo el
mundo. El rotavirus es altamente contagioso. La comer-
cializacién de vacunas para prevenir infecciones por
rotavirus se han autorizado en Europa, América Latina
y EE UU.

Vacuna combinada

Se formula con antigenos que combaten varios agentes
infecciosos o patégenos en una sola inyeccién (por
ejemplo DTP, DTP-Hep B, o DTP-Hep B+Hib).

Vacuna conjugada

Se formula enlazando quimicamente cadenas de azlca-
res derivadas del patégeno a un portador proteico.
Entre las vacunas conjugadas subvencionadas por GAVI
se encuentran la Hib y las neumocdcicas.
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Vacuna conjugada meningocécica A/C

La meningitis (inflamacién de las membranas que
cubren el cerebro y la médula espinal) se desarrolla
debido a una infeccion virica o bacteriana. La bacteria
Neisseria meningitidis (meningococo) es la principal
causa de la meningitis bacteriana en todos los paises,
sobre todo en el llamado “cinturén de la meningitis”
africano, donde cada pocos anos se registran epide-
mias a gran escala que afectan a toda la poblacion.
Existen muchos serotipos distintos del meningococo.
Actualmente se utilizan las vacunas de polisacaridos
con una eficacia limitada para combatir los brotes de
la enfermedad. El desarrollo de una vacuna conjugada
meningocdcia contra los serogrupos A o A/C mas efec-
tiva y apta para nifios de muy corta edad es unas de
las tres nuevas prioridades vacunales definidas por el
Consejo de GAVI.

Vacunas de virus vivos atenuados

Los virus vivos atenuados se utilizan para producir
vacunas que imitan la exposicién natural al tiempo que
evitan la enfermedad. El objetivo es inducir la memoria
inmunolégica y la inmunidad de por vida. En general,
estas vacunas sélo requieren una o dos inoculaciones,
ya que las respuestas inmunitarias que inducen son
muy prolongadas. Muchas de las vacunas autorizadas
en uso, como las del sarampién, la polio y la fiebre
amarilla, se basan en este concepto.

Vacuna monovalente

Se formula contra un (nico agente infeccioso o serotipo
de un grupo relacionado de agentes infecciosos simila-
res.

Vacuna multivalente

Se formula contra varios serotipos distintos de un
determinado agente infeccioso. También se denominan
asi las combinaciones de vacunas contra una seleccion
de diversos patdgenos muy diferentes (ver “Vacuna
combinada”).

Vacuna pentavalente

Es una vacuna multivalente formulada con cinco anti-
genos. GAVI subvenciona la vacuna pentavalente de la
difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B y Hib (DTP-Hep
B-Hib).
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