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REFLEXION DE LA SUBCOMISION DE ETICA CLINICA SOBRE LA VACUNACION ANTI COVID 19
EN NINOS MENORES DE 12 ANOS.

Durante la pandemia de COVID-19 hemos vivido una situacion inédita que nos ha obligado a tomar
decisiones urgentes apoyadas en las escasas evidencias disponibles y que han ido cambiando
continuamente. En este clima de incertidumbre y urgencia, donde nada es totalmente sostenible y lo
que fue una verdad ayer, ya no lo es hoy, es donde los argumentos que determinan las conductas

sanitarias deben tener fundamentos bioéticos soélidos.

Después de un afio y medio de vivir en pandemia, es el momento de una profunda reflexion bioética
sobre lo que hemos aprendido, sobre nuestra actitud ante nuestros errores y el sufrimiento evitable y
sobre las decisiones futuras que debemos tomar para evitar los dafios no deseados y elegir el camino

que mejor respete los valores involucrados: cientificos, sociales, humanos y econémicos.

Nuestro rol de pediatras conlleva una enorme responsabilidad en lo referente a la salud de todos los
nifios, nifas y adolescentes (NNyA) del pais. Las diferentes especialidades contribuyen a generar una
mirada interdisciplinaria que, sumada a la de la Bioética, favorece la toma de decisiones en situaciones
complejas y urgentes, valorando todos los enfoques y sin buscar una verdad absoluta, evitando asi

entrar en dogmatismos.

En este marco, como pediatras, nos hemos preguntado seriamente sobre la pertinencia de la

vacunacion de los nifios de 3 a 11 afos.

La transparencia y calidad de la evidencia ayuda en la toma de decisiones, aunque la informacion que
aparece a diario en relacion con las vacunas queda desfasada en muy poco tiempo y es muchas veces

contradictoria.

Diecinueve meses después de la administracion en humanos de la primera vacuna experimental contra
COVID-19 en marzo de 2020 y a pesar del corto periodo de ensayos clinicos, desde las autoridades
sanitarias de todo el mundo, les otorgaron a estas vacunas una “autorizacion de comercializacion
condicionada” sin esperar a los resultados de estudios a largo plazo, fundamentando que es la Unica

medida que puede controlar la pandemia.



Evaluar la efectividad real de una vacuna es extremadamente complejo y requiere varios afios.
No obstante, en los paises con alta tasa de vacunacion se ha visto una disminucion clara en la

cantidad de contagios y, sobre todo, disminucién de la mortalidad.

Un argumento a favor de la vacunacion es el concepto de solidaridad social, dado que, a mayor
poblacion vacunada, menor circulacion del virus y, por lo tanto, menor posibilidad de enfermarse. Esto

beneficia, sobre todo, a las poblaciones mas vulnerables a la infeccion por SARS-CoV-2.

En esta situacién de emergencia sanitaria, que contintia a pesar de la disminucién de casos activos, la
decisién de vacunar a nifios pequefios en base a los datos limitados que se tienen hoy, pero similares
a los que se usaron para decidir todas las estrategias de vacunacion anti COVID-19, impresionan
suficientes y validos para hacer aceptable la recomendacion de vacunacion voluntaria de este grupo
etario, especialmente si las areas técnicas especificas coinciden con nuestra opinion no especializada
en que las diferencias bioldgicas del grupo de 3-11 afios con los adolescentes no anticipan potenciales

efectos adversos nuevos.

Incluso con todo lo expresado anteriormente los miembros de la Subcomisién de Etica Clinica no
pueden dejar de destacar su preocupacion frente a la limitada informacion publica sobre la vacunacion
anti COVID-19.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E INFECTOLOGICOS
Introduccioén

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-
CoV-2. La pandemia actual de COVID-19, se ha extendido en forma global provocando elevada

mortalidad y morbilidad con alta transmisibilidad.

El virus SARS-CoV-2 puede propagarse desde la boca o nariz de una persona infectada en pequefias
particulas al toser, estornudar, hablar o respirar. Los sintomas de la enfermedad suelen aparecer entre
los 2 y los 14 dias luego de la exposicion al virus. Es importante remarcar que cualquier persona, de
cualquier edad, puede contraer la enfermedad y transmitirla, independientemente del estado de

vacunacion.

La infeccion puede cursar en forma asintomatica y las manifestaciones clinicas incluyen desde cuadros
leves hasta neumonias graves y excepcionalmente sindrome de dificultad respiratoria aguda. En
Pediatria, el mayor impacto de la infeccién se ha visto en nifios, nifias y adolescentes con factores de

riesgo y/o enfermedades cronicas subyacentes.

Desde el inicio de la pandemia se utilizaron distintos farmacos, entre ellos antivirales,
inmunomoduladores y antiinflamatorios con intencion terapéutica; en algunos casos se ha demostrado
su utilidad en enfermedad grave, otros medicamentos siguen en estudio evaluandose

riesgos/beneficios dado que sus efectos adversos también deben ser monitoreados.



Las medidas como el aislamiento, el distanciamiento social, el uso de mascarillas o barbijos, el lavado
de manos, la utilizacion de “burbujas” en distintos ambitos, una adecuada ventilacion de los ambientes
y el evitar las aglomeraciones siguen desempefiando un papel fundamental a corto plazo en la

transmision desde las personas infectadas a las personas susceptibles.

La inmunizacién contra COVID-19 resulta una intervencion esencial para controlar la pandemia a largo
plazo. Las vacunas contra COVID-19 pueden desempefar un rol clave en la disminucién de la
mortalidad, asi como en el impacto sobre la infeccién severa causada por la enfermedad y en la

transmision del virus SARS-CoV-2.
Carga de enfermedad

Hasta el 19 de noviembre del 2021, la Organizacion Mundial de la Salud informé que la enfermedad ha
afectado a mas de 255 millones de personas y ha causado mas de 5 millones de muertes en todo el

mundo.

En nuestro pais al 21 de noviembre, se han confirmado 5.315.348 casos y se han registrado 116.377
personas fallecidas. Hasta la semana epidemioldgica 43 del 2021, se identifico la circulacion de las
siguientes variantes: alfa (B.1.1.7), gamma (P.1), iota (B.1.526), lambda (C.37 derivada de la variante
B.1.1.1), P.2 y B.1.427. Se observa un aumento de transmisién de variantes de preocupacion,
representando mas del 70% entre las muestras analizadas en regién Centro y Sur. En las ultimas
semanas epidemioldgicas la proporcion de casos de variante Delta en personas sin antecedente de
viaje ni relacion con la importacidon o en investigacion y en base a la informacién aportada a la fecha,

se increment6 de 26% a 63%.

Hasta la misma semana epidemioldgica, se notificaron 446.364 casos confirmados de COVID-19 en
nifios, nifias y adolescentes (0-17 afos), esta poblacion representa el 8,8% del total de los casos. (Ver
Grafico 1).

Grafico 1: Curva epidemiolégica de casos confirmados de COVID 19 (0 a 17 afios). Argentina. SE
10/2020 a SE 43/2021. N=446.364.
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Fuente: Elaborado por Direccion de Epidemiologia e Informacion Estratégica, Ministerio de Salud de La
Nacion.

Sin embargo se evidencia una tendencia en ascenso de esta proporcion en funcion del tiempo. En la
SE 32/2020 (agosto 2020) representaban el 7% de los casos positivos y actualmente ascendié al 24%,
es decir que uno de cada cuatro casos confirmados es un menor de 18 afos. Esta situacion se replicod
en otras partes del mundo después de la vacunacion de los mayores de 18 afios, dejando a NNyA
como los principales susceptibles. (Ver Grafico 2)

Gréafico 2: Proporcion de casos confirmados menores de 18 afios y de 18 afios y mas, segun SE de
FIS. Argentina. SE 32/2020 a SE 43/2021. N=5.286.219
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Fuente: Elaborado por Direccion de Epidemiologia e Informacion Estratégica, Ministerio de Salud de La
Nacion.



Los nifios sanos padecen una enfermedad menos grave que los adultos, pero a medida que el numero

de nifios afectados aumenta, también aumenta el nimero de internados vy fallecidos.

Ademas, una forma de presentacion de especial relevancia en este grupo etario es el sindrome
inflamatorio multisistémico relacionado temporalmente al COVID-19 (SIM-C). Se han publicado casos
en todo el mundo y se le ha dado el nombre segun su presentacion fenotipica: sindrome de inflamacion
multisistémica asociado al COVID-19 (SIM-C) para la forma mas inespecifica, y enfermedad de
Kawasaki post COVID-19 o Kawasaki-like asociado al COVID-19 (KL-C) para la forma semejante a la
Enfermedad de Kawasaki. La KL-C se presentan a mayor edad que la EK, alrededor de los 9 afios con
un rango entre 6 a 12 afos, con leve predominio en el sexo masculino (la relacion masculino: femenino
es de 1,2:1). Es una enfermedad inmunomediada que se presenta 2 a 6 semanas después de haber
padecido la enfermedad, generalmente leve y que ocurre en 0,1% de los infectados. Suele tener
compromiso multisistémico, ya que puede afectar al aparato respiratorio, gastrointestinal y sistema
nervioso central, y con mayor frecuencia el sistema cardiovascular; las formas mas graves se asocian
con un aumento de la incidencia de hipotension y/o shock. En el laboratorio predomina la leucopenia
con marcada linfopenia, plaquetopenia, aumento de la ferritina y elevacion de los marcadores de dafio
del miocardio. En el Consenso sobre el tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a
COVID-19 publicado en Archivos Argentinos de Pediatria en abril de 2021, se destaca que el
compromiso cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad relacionada a SIM-C y KL-C y
variantes atipicas de EK, tanto en la fase aguda como a largo plazo, y puede causar secuelas
irreversibles. Por este motivo su reconocimiento e intervencién inmediata son fundamentales.
Aproximadamente el 0.14 al 0.4 % de los SIM-C requieren ingreso en UCIP, presenta una mortalidad
cercana al 1 al 2 % y la mayoria se recupera sin secuelas a los 6 meses de padecer la enfermedad.
McMurray JC, May JW, et al. en un estudio sobre SIM-C, describieron que en una serie de 15 reportes

de casos de SIM-C la miocarditis estuvo presente en el 75.3% de los pacientes.

Por otra parte, cuadros de COVID prolongado o Long-COVID con aumento de la ferritina bien
descriptos en adultos, también se estan notificando en pacientes pediatricos. La incidencia de COVID

prolongado aun se debe determinar con precision en este grupo.

ElI COVID prolongado consiste en la persistencia de sintomas posteriores a la infeccién, comprende un

heterogéneo grupo de condiciones e incluso puede ocurrir después de una infeccién asintomatica.

Desde el inicio de la pandemia fallecieron 256 nifios, nifias y adolescentes, lo que representa una
letalidad de 0,06 %. Los casos fallecidos mostraron una mediana de edad de 7 afios. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron: enfermedad neurolégica previa y enfermedad oncoldgica

previa.

Se notificaron 216 casos confirmados de sindrome inflamatorio multisistémico (SIM-C), 187
confirmados por laboratorio y 29 por criterio clinico-epidemioldgico. Se encuentra registrado 1

fallecimiento.



En un estudio multicéntrico publicado en Archivos Argentinos de Pediatria por Gentile A., et al. en
septiembre de 2021, realizado en base a datos reportados por 19 centros pediatricos de referencia en
Argentina, se muestran las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de 2690 casos confirmados de
COVID-19 durante el primer afo de la pandemia. La mediana de edad fue de 5,6 afos (RIC: 1,3- 11,3
afos); el 21,2 % eran menores de 1 afio, con una distribucidon equitativa por sexos. El 60,4% tenia
antecedente de contacto con personas con infecciones respiratorias agudas y/o COVID-19 confirmada
por laboratorio mientras que el 96,6 % refirié6 que el contacto con caso confirmado de COVID-19 habia
ocurrido en el entorno familiar. El 59,4 % (n = 1599) fue hospitalizado (RIC = 28,5-98,5 %). El 23,4 %
de los casos tenian una o mas comorbilidades y la enfermedad respiratoria fue la mas frecuente (52,5
%). El 5,6 % se presentaron inicialmente como infeccién respiratoria aguda baja (bronquiolitis 2,5 % y
neumonia 3,1 %) y el 3,6 % como SIM-C. En relacién con los casos hospitalizados: 7,4% (n = 114) se
clasificaron como graves o criticos; el 84,2 % requirié oxigeno; el 24,5 % cuidados intensivos, y el 17,5

% asistencia respiratoria mecanica.
Desarrollo de vacunas contra COVID-19

Las vacunas contra COVID-19 se han ido desarrollando desde plataformas previamente conocidas
(vacunas inactivadas, vacunas de subunidades proteicas) y a partir de plataformas innovadoras
(vacunas de vector viral, vacunas de ARN mensajero), siendo la glicoproteina S (spike o espiga) el

blanco antigénico fundamental. Segun las caracteristicas de produccion existen:

1. Vacunas de vectores virales: el genoma de un virus previamente inactivado (se encuentra
modificado genéticamente y sin capacidad de generar enfermedad) contiene insertada en su
material genético la informacion para codificar la proteina S. En el interior de la célula el vector
viral desprende la informacion genética y se producen copias de la glicoproteina S. El antigeno
codificado se expone en la superficie celular y se desencadena la produccion de anticuerpos.
Las vacunas desarrolladas a partir de esta plataforma son: vacuna de la Universidad de
Oxford/AstraZeneca®, vacuna del Instituto Gamaleya/Sputnik V®, vacuna Cansino®
Biologicallnc/Beijing y vacuna Janssen®

2. Vacunas de acidos nucleicos (ARNm): se basan en la administracion de material genético con
la capacidad de codificar la glicoproteina S. Las vacunas desarrolladas a partir de esta
plataforma son: vacuna Spikevax de Moderna® y vacuna Comirnaty de BioNTech/Pfizer
multinacional® (BNT162b2 Covid-19 Vaccine)

3. Vacunas de sub-unidades proteicas: estan constituidas por las proteinas o enzimas del virus
que estimulan mejor al sistema inmunoldgico. Desarrollada a partir de esta plataforma, vacuna
Novavax®.

4. Vacunas inactivadas: se basan en la inoculacidon de virus inactivados que conservan su
capacidad antigénica pero no su patogenicidad. Constituyen una plataforma tradicional. Las
vacunas desarrolladas a partir de esta plataforma son: vacuna Sinovac/Coronavac® y vacuna
Sinopharm®/Beijing Institute of Biological Products China (BBIBP-CorV).



Es necesario tener presente que el desarrollo de las vacunas implica un proceso que, a manera de

resumen, comprende las siguientes fases:

o Etapa preclinica: incluye pruebas en modelos celulares y animales de laboratorio, donde se

determina qué efectos potenciales pueden tener.

e Fase I: se evalua fundamentalmente la seguridad de la vacuna en un numero reducido de

personas sanas (decenas).

e Fase Il: se mide la capacidad de la vacuna de generar inmunidad contra el patégeno
(generacion de anticuerpos o células especificas que puedan dar proteccion contra el

microorganismo de interés). Se prueba en cientos de individuos.

e Fase lll: se prueba en miles de individuos que van a estar expuestos al agente infeccioso y

busca fundamentalmente evaluar la eficacia.

e Fase IV: se contindan registrando posibles efectos no deseados de la vacunacion mucho

menos frecuentes. Se evalla efectividad.

Las vacunas actuales estan aprobadas por autoridades regulatorias para su uso en condiciones de
emergencia, no estdn aun licenciadas, sin embargo, su seguridad e inmunogenicidad han sido

demostradas.

En personas mayores de 18 afios y con diversas estrategias segun los paises a lo largo del mundo, las

vacunas desarrolladas se han aplicado desde finales del afio 2020.

Hasta noviembre de 2021, un total de 51 paises y territorios de la Region de las Américas han iniciado
la vacunacion y los ensayos clinicos publicados por los laboratorios productores de las vacunas
autorizadas en la Region muestran un perfil favorable de seguridad y una eficacia entre el 70 y el 95%

frente a casos sintomaticos de la enfermedad.
Vacunas disponibles en Argentina contra COVID-19

Hasta la fecha, las vacunas contra COVID-19 autorizadas por la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para uso de emergencia en Argentina son:

1. Vacuna Comirnaty de Pfizer-BioNTech por Disposicion de ANMAT N° 9210/20 del 22 de diciembre
de 2020.

2. Vacuna Sputnik V por Resolucion Ministerial N° 2784/20 del 24 de diciembre de 2020.

3. Vacuna ChAdOx1-S de AstraZeneca por Disposicion de ANMAT N° 9271/20 del 30 de diciembre de
2020.

4. Vacuna ChAdOx1-S de CoviShield por Resolucién Ministerial 627/21 del 9 de febrero de 2021.

5. Vacuna Sinopharm por Resolucion Ministerial 688/21 del 22 de febrero de 2021.

6. Vacuna Spikevax de Moderna por Decreto N°150/92 - Resolucion 2711/2021.

7. Vacuna Cansino por Resoluciéon Ministerial 1671/21 del 12 junio de 2021.



8. Ampliacion del informe técnico complementario de perfil regulatorio de vacuna Sinopharm para
menores NO-2021-93657144-APN-ANMAT#MS. 1 de octubre de 2021.

El Ministerio de Salud informé un total de 65.879184 aplicaciones de vacuna contra COVID-19;
28.512.178 vacunados con esquema completo, 36.105.691 con esquema iniciado, 811.104 personas
vacunadas con dosis adicional y 81.653 con dosis de refuerzo hasta el 21 de noviembre de 2021. Asi
también informo6 que, hasta la misma fecha, se realizaron 4.601.431 aplicaciones en personas de entre

12 y 17 afios y 4.136.079 en nifios/as de entre 3 y 11 afios.

Vacunas contra COVID-19 disponibles en Argentina para pediatria

En Argentina, en agosto de 2021 comenzé la vacunacion de nifias, nifios y adolescentes entre 12 y 17
afios con comorbilidades, luego se continud vacunando al mismo grupo etario sin comorbilidades con
vacunas de ARN mensajero (Spikevax de Moderna y Comirnaty de Pfizer) y en octubre de 2021 se
inicié la vacunacion en nifias y nifios de 3 a 11 afios con vacuna Sinopharm®. Los nifios deberan
recibir esquemas completos de vacunacion (dos dosis con el intervalo correspondiente al esquema de
vacunacion de cada tipo de vacuna) (Ver Tabla 1).

Es decir que aquellos que han recibido su primera dosis deben completar su esquema, y aquellos que
aun no han comenzado la serie de vacunacion, podran hacerlo de acuerdo con la edad que tengan y
las vacunas aprobadas en el momento por las autoridades regulatorias de la ANMAT y el Ministerio de
Salud de la Argentina.

La dosis de vacuna Sinopharm® de 3 a 11 afos es igual a la utilizada para poblacion de 18 afios y
mas: dosis de 0,5 ml que equivalen a 6,5 Ul / 4 pg.

En el caso de las vacunas de ARN mensajero (Spikevax de Moderna y Comirnaty de Pfizer), las dosis
para los grupos de 12 a 17 anos no difieren de las dosis utilizadas para adultos.

Tabla 1: Caracteristicas de las vacunas contra COVID-19 disponibles en Argentina para pediatria

SINOPHARM MODERNA/ COMIRNATY de Pfizer
SPIKEVAX Biotech
Plataforma Inactivada ARNm ARNmM
Presentacion actual | Viales monodosis | Vial multidosis Vial multidosis (6 dosis
en Argentina (1 dosis de vacuna | (hasta un maximo de 15 [ de vacuna de 0,3mL
en 0,5 ml) dosis de vacuna de 0,5 | c/u).
Viales bidosis (2 | ml El vial que contiene 6
dosis de vacuna | cada una) dosis, una vez diluido
en 1 ml) tiene 2,25ml. El vial sin
diluir tiene 0,45ml)




Conservacion +2a+8°C -50 a-15°C 90°C a -60°C
NO congelar (7 meses o hasta fecha | (6 meses/hasta fecha de
de caducidad impresa | caducidad impresa en la
en la etiqueta. etiqueta)
Previo al primer uso|-25 a -15°C (hasta 2
puede conservarse a +2 [ semanas)
a +8°C hasta 30 dias. Proteger de la luz
Proteger de la luz
Recomendaciones Aplicar el Preferentemente Aplicar el contenido
luego de abierto contenido aplicar el contenido de | dentro
el vial de forma forma inmediata una vez | de las 6 hs. de abierto el
inmediata abierto el vial vial (realizada la
una vez abierto dilucion)
el vial
Numero de dosis 2 (dos) 2 (dos) 2 (dos)

Se emplea el

Se emplea el mismo

Se emplea el mismo

mismo producto para la 1° y 2° | producto para la 1° y 2°
producto para la 1° | dosis dosis
y 2° dosis

Volumen de cada 0,5 ml 0,5 ml 0,3 ml

dosis

Intervalo minimo 21 a 28 dias 28 dias 21 a 28 dias

entre dosis

(3 a 4 semanas)

(4 semanas)

(3 a 4 semanas)

Autorizacion de
uso (actualizado
octubre 2021)

A partir de 3 afios

A partir de 12 anos

A partir de 12 anos

Fuente: Actualizaciéon de los Lineamientos Técnicos Camparia Nacional de Vacunacién contra la

COVID-19. 7 de octubre de 2021

En noviembre de 2021, se aprob¢ el uso de vacuna ARN mensajero (Comirnaty de Pfizer®) por parte
de la FDA para nifios de entre 5 y 11 afos; es importante remarcar que esta vacuna aprobada tiene

una concentracion antigénica diferente a la usada para nifios mayores de 12 afios y adultos (% de la

dosis). Esta formulacién no se encuentra disponible en nuestro pais.




Como en Argentina, la vacuna Sinopharm® ha sido autorizada para aplicarse a poblacion pediatrica en
China (20/07/2021), Emiratos Arabes Unidos (02/08/2021) y El Salvador (22/09/2021).

Por su parte Chile, inici6 la vacunacion a personas menores de 12 afios con una vacuna de similar
plataforma que Sinopharm®, llamada Coronavac®, y entre el 13 de septiembre al 7 de octubre se
aplicaron 643.204 dosis a nifios de 6-11 afos, solo se reportaron 71 eventos adversos supuestamente
atribuibles a la vacunacién e inmunizacion (ESAVIs) lo que equivale al 0,011% de las dosis
administradas. En Ecuador (a partir del 6/10/21) y Colombia (a partir del 1/11/21) también se inici6 la

vacunacion para este grupo etario con la vacuna Coronavac®.
Seguridad

Es importante que las vacunas contra el SARS-CoV-2 cumplan con altos estandares de seguridad. En
este sentido, es necesario diferenciar la seguridad de la reactogenicidad de la vacuna, que
generalmente son diferentes. La reactogenicidad es autolimitada y refleja una reaccion inmune innata
normal a la exposicién al antigeno que genera una respuesta inmune adaptativa. Las vacunas COVID-
19 tienen reactogenicidad transitoria local como, por ejemplo, dolor, enrojecimiento, tumefaccion e
induracion, y sistémica (como, por ejemplo, fiebre, escalofrios, mialgia y cefalea). Por el contrario, los
ESAVI se definen como cualquier situacion de salud no esperada (sintoma, signo no intencionado,
alteracion de laboratorio o enfermedad) que ocurre posterior a la vacunacién y que no necesariamente
tiene una relacion causal con ésta. Por lo tanto, el ESAVI, si bien presenta una asociacion temporal, no
implica necesariamente causa y efecto. La causalidad se determina mediante la adecuada
investigacion del caso. Ademas, la vigilancia de seguridad en vacunas contra COVID-19 incluye los
denominados AESI (eventos adversos de interés especial), que son eventos médicamente pre-
especificados que tienen el potencial de estar causalmente asociados con la vacuna y que deben ser

monitoreados y confirmados con estudios especificos y pueden ser graves o no.

Los ESAVI pueden clasificarse en:
. I. Asociacion causal consistente con la vacuna o con el proceso de vacunacion (Eventos con
asociacion causal consistente con la vacuna o cualquiera de sus componentes)
¢ A1. relacionado con el antigeno o alguno de los componentes de la vacuna (segun lo publicado
en la literatura).
e A2 relacionado con una desviacion de calidad de la vacuna.
¢ AS3. Evento relacionado con un error programatico.
e A4. Evento por estrés que tuvo lugar inmediatamente antes, durante o inmediatamente
después.
. Il. Asociacion Indeterminada (incluyen situaciones en las que después de revisar la evidencia
hay incertidumbre sobre la asociacion causal, ya sea porque esta es insuficiente o es conflictiva)
e B1. La relacién temporal es consistente, pero hay insuficiente evidencia definitiva para asignar
la causalidad a la vacuna. Puede ser un evento recientemente asociado con la vacuna. Esta es

una sefal potencial y necesita ser considerada para extender la investigacion.



e B2. Factores determinantes para la clasificacion muestran tendencias conflictivas y no son
consistentemente favorables a una asociacion causal con la vacunacion.
. lll. Asociacion causal inconsistente con la vacuna o la vacunacion (evento coincidente)
e El evento es causado por una condicion subyacente o emergente o por una condicién causada
por una exposicion a algo distinto a una vacuna.
. IV.Asociacion No clasificable
e Lainformacién disponible no permite clasificar el caso en ninguna de las categorias. Es posible

que se requiera informacién adicional que pueda estar disponible a futuro.

Con respecto a seguridad en el grupo de personas menores de 18 afos, los siguientes estudios

publicados informan los datos que describimos a continuacion:

El estudio publicado por Xia, S. et al. con BBIBP-CorV (Sinopharm®) de fase 1-2 informa los datos del
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado que realizé el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades del Distrito de Liangyuan de la ciudad de Shangqiu en Henan, China. Los participantes
se estratificaron segun la edad (3-5 afios, 6-12 afos o 13-17 afios) y la dosis de vacuna (2 ug, 4 yg u 8
pg) o control (1: 1: 1: 1). El esquema propuesto fue de 3 dosis con un intervalo de 28 dias de diferencia
(0-28-56). La seguridad fue revisada desde la primera dosis hasta 30 dias después de haber
completado el esquema de vacunacion. El resultado primario de seguridad fue la aparicion de
reacciones adversas dentro de los 7 dias posteriores a cada vacunacion. Ademas, se analizé cualquier
cambio anormal en los resultados de las pruebas de laboratorio evaluadas al dia 4 después de cada
vacunacion y las reacciones adversas dentro de los 30 dias posteriores al procedimiento completo de

vacunacion en todos los grupos de estudio.

Se incluyeron en total 1007 participantes, de los cuales 755 recibieron vacuna (distribuidos de acuerdo
a cada nivel de dosis, en cada una de las 3 cohortes de edad) y 252 corresponden al grupo control
(distribuidos de acuerdo con cada nivel de dosis). La reaccién adversa mas comun fue el dolor en el
sitio de inyeccion, que se inform6 dentro de los 30 dias posteriores de haberse aplicado las tres dosis
de vacunas. Se identificod en 10/251 (4,0%) participantes en el grupo de nifilos vacunados de 3 a 5
afos, 23/252 (9,1%) participantes de la cohorte de 6 a 12 afios y 20/252 [7,9%)] participantes en los
grupos vacunados de la cohorte de 13 a 17 afios. La proporcién de participantes con este sintoma fue
significativamente mayor en los grupos de vacunados de 6-12 anos (p=0,014) y 13-17 afos (p =
0,0078) que en los grupos de control correspondientes y en la cohorte de 6 a 12 afios se asocio con la
dosis mas elevada. El grado de intensidad referido fue leve o moderado. La reaccién adversa sistémica
mas comun en todos los grupos de edad fue la fiebre leve o moderada y la tos. En la cohorte de 3 a 5
afios se identificd en 32/251 [12,7%] nifios que recibieron vacuna y 6/84 [7,1%] en el grupo de control;
en la cohorte de 6 a 12 afios, 13/252 [5,1%)] nifios que recibieron vacuna y 1/84 [1,2%] en el grupo de
control y en la cohorte de 13 a 17 anos, 26/252 [10,3%] participantes vacunados y 8/84 [9,5%] en el
grupo de control. La frecuencia de fiebre fue mayor luego de la primera dosis que en las dosis
posteriores. El siguiente evento sistémico en frecuencia fue la tos. Ninguno de estos dos eventos

adversos mas frecuentes fue significativamente diferente entre los vacunados y los controles. Las



reacciones adversas fueron en su mayoria leves a moderadas. La mayor incidencia de eventos
adversos sistémicos fue en el grupo de 13 a 17 afios. Se observd una reaccion alérgica grave 4 dias
posteriores a la 22 dosis y una purpura alérgica grave posterior a la 22 dosis en la cohorte de 2 ug de

nifos de 6 a 12 afos.

En el estudio publicado por Frenck R.W. y col. correspondiente a la vacuna para Covid-19 BNT162b2
Pfizer/BioNTech®, se informan los datos del ensayo clinico fase 3, aleatorizado, controlado con
placebo y con observador ciego en adolescentes de 12 a 15 afos y en un grupo de 16 a 25 afos. Se
asignaron participantes al azar en una proporcion de 1:1 para recibir dos dosis, con intervalo de 21
dias, de 30 yg de BNT162b2 o placebo. En relacién a la seguridad, los datos fueron registrados
durante los 7 dias posteriores a cada dosis y ademas los eventos adversos no informados por el
participante y los eventos adversos graves también se registraron desde la recepcion de la primera
dosis hasta 1 mes y 6 meses después de la dosis 2, respectivamente. En relacion a la reactogenicidad
los que recibieron vacuna BNT162b2 informaron mas eventos locales y sistémicos que los receptores
de placebo. Fueron generalmente de gravedad leve a moderada, con frecuencias similares en ambas
cohortes de edad vy, por lo general, se resolvieron en 1 o 2 dias. El dolor en el sitio de la aplicacion fue
la reaccién local mas comun y se registro dolor severo después de cualquier dosis en el 1,5% de los
participantes de 12 a 15 afios y en el 3,4% de los participantes de 16 a 25 afios. Si bien en ambas
cohortes de edad, la cefalea y la fatiga fueron los eventos sistémicos notificados con mayor frecuencia,
las formas graves fueron en un porcentaje menor en el grupo de 12 a 15 afios. La fiebre después de la
dosis 2 de BNT162b2 se registré en el 20% de los vacunados de 12 a 15 afios y en el 17% en el grupo
de 16 a 25 afos. En general, los eventos sistémicos se notificaron con mas frecuencia después de la
dosis 2 de BNT162b2 que después de la primera dosis. No se identificaron casos de trombosis o

hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia.

En noviembre 2021 se publicé el estudio de Walter E.B. y col.,, de fase 2-3 en donde evaluaron
informacion en nifios de 5 a 11 afos de edad que recibieron la vacuna COVID-19 BNT162b2
Pfizer/BioNTech® (10 ug), 2 dosis con intervalo de 21 dias. Se realizdé la aleatorizacion 2:1 y
participaron 2268 nifios, 1518 recibieron BNT162b2 y 750 placebo. La reaccion mas frecuente fue el
dolor en el sitio de la inyecciéon después de la primera o segunda dosis en 71 a 74% de los nifios que
recibieron vacuna, pero solo fue grave en el 0,6% de los vacunados y en ningun receptor de placebo.
La fatiga y el dolor de cabeza fueron los eventos sistémicos notificados con mayor frecuencia. La fatiga
grave fue 0.9%, cefalea 0,3%, escalofrios 0,1% y dolor muscular 0,1% después de la primera o
segunda dosis de vacuna. La frecuencia de fatiga, cefalea y escalofrios fueron similares entre los que
recibieron BNT162b2 y placebo después de la primera dosis y mas frecuentes entre los que recibieron
BNT162b2 que entre los que recibieron placebo después de la segunda dosis. La fiebre se presenté en
el 8,3% de los nifios que recibieron vacuna. Desde la primera dosis hasta 1 mes después de la
segunda dosis, el 10,9% de los vacunados y el 9,2% de los que recibieron placebo informaron eventos
adversos; el 3,0% y el 2,1% respectivamente se consideraron como relacionados con la vacuna o el
placebo. Se informaron eventos adversos graves en el 0,1% de los que recibieron BNT162b2 y en el
0,1% del grupo placebo. No se informaron muertes o eventos adversos que determinaron el retiro del

estudio. No se informé miocarditis, pericarditis, hipersensibilidad o anafilaxia en los receptores de



BNT162b2. Sdlo se identificaron 4 erupciones en nifios que recibieron vacuna que fueron leves y

autolimitadas.

Con respecto a miocarditis, el 6 de septiembre del 2021 la Sociedad Argentina de Cardiologia redacto
un documento de posicion sobre los casos de miocarditis como posible efecto adverso asociado a las
vacunas COVID-19 de ARNm. La miocarditis y la pericarditis son eventos poco frecuentes con una
tasa de 12,6 casos confirmados por millon de segunda dosis de la vacuna de ARNm entre las personas
de 12 a 39 afios, segun el CDC. En los datos del sistema de notificacion de efectos adversos de las
vacunas hasta el 11 de junio en USA, se notificaron 1226 casos probables después de
la administracion de 300 millones de dosis de vacuna de ARNm de COVID-19. Si se considera sélo a
las mujeres, el riesgo es de 4.7 casos por millébn, mientras que en los hombres es aproximadamente 6
veces mas probable, con 32 casos por millén. A su vez, en los ensayos clinicos realizados (Fase 3) la
incidencia de eventos cardiacos adversos de cualquier tipo fue menor al 0.1%, sin registro de
miocarditis. Todos los casos han sido descritos como leves, con rapida reversién del cuadro
(internacion menor a 4 dias), predominantemente en hombres, adultos jévenes a los pocos dias de

recibir la segunda dosis.

En nuestro pais se han registrado las siguientes aplicaciones en nifios/as y adolescentes hasta el 21

de noviembre de 2021:

e De 12 a 17 afios con Factores de riesgo: 937.063
e De 12 a 17 afios sin Factores de riesgo 3.664.341
e De 3 a 11 afos con Factores de riesgo 324.911

e De 3 a 11 afios sin Factores de riesgo 3.811.168

La Comision Nacional de Seguridad en Vacunas (CoNaSeVa) en el informe reciente de noviembre de
2021, sobre un total de 4.728.885 dosis de vacunas contra Covid-19 aplicadas, reportaron los datos de
seguridad en nifios, nifias y adolescentes en Argentina, desde el inicio de la campafia en adolescentes
(28 de julio del 2021) y en nifios y nifias de entre 3 y 11 afios (12 de octubre del 2021) hasta las 6 AM
del 31 de octubre del 2021.

En adolescentes se aplicaron 2.796.720 dosis y se registraron 484 ESAVI (tasa=17,3/100.000 dosis
aplicadas). En nifios y nifias se aplicaron 1.932.165 dosis y se registraron 153 ESAVI
(tasa=7,9/100.000 dosis aplicadas). (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Tasa de ESAVI y de ESAVIs graves cada 100.000 dosis aplicadas segun vacuna

Tasa/100.000dosis | Sinopharm Moderna Pfizer
1.932.165 dosis | 1.055.244 dosis | 1.741.476 dosis

ESAVI 7.9 30.9 9.1

ESAVI grave 1.2 2.7 1.1




Fuente: Camparia Nacional de Vacunacion contra la COVID-19. Informe especial de vigilancia de
seguridad en vacunas en nifios, nifias y adolescentes. Ministerio de Salud de la Nacién. CoNaSeVa.
Noviembre 2021.

En el analisis de los eventos clasificados como relacionados a la vacunacion, se evidencia que la
reaccion local con o sin fiebre, sindrome pseudogripal, cefalea, mialgias, artralgias, astenia, escalofrios
y alergia fueron los diagnosticos mas frecuentes. Por otra parte se informdé que un evento de
miocarditis con restitucion ad integrum posterior a la aplicaciéon de vacunas de ARNm (Pfizer) se
encuentra en analisis. En el mismo informe, se realiza el analisis de los reportes mas frecuentes
relacionados a cada vacuna y los ESAVI graves utilizando la Clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud. (Ver Graficos 3, 4y 5).

Grafico 3: Tasas de ESAVI relacionados (A1) por 100.000 dosis aplicadas de la vacuna Moderna en
pacientes de 12-17 afios.
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Fuente: Campafa Nacional de Vacunacioén contra la COVID-19. Informe especial de vigilancia de
seguridad en vacunas en nifios, nifias y adolescentes. Ministerio de Salud de la Nacién. CoNaSeVa.
Noviembre 2021.

Gréfico 4: Tasas de ESAVI relacionados por 100.000 dosis aplicadas de la vacuna Pfizer en

adolescentes de 12-17 anos
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Noviembre 2021.

Grafico 5: Tasas de ESAVI relacionados por 100.000 dosis aplicadas de la vacuna Sinopharm (1°

dosis) en pacientes de 3-11 afos.
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Noviembre 2021.

Todos los ESAVI se deben notificar al Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Argentino (SISA). En
nuestro pais la vigilancia se realiza habitualmente en forma pasiva a través de la notificacion de los
ESAVI por parte de los profesionales de salud a las direcciones de epidemiologia de los
establecimientos de salud correspondientes y los referentes de las diferentes jurisdicciones. (SIISA)

https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/equipos-salud/ seguridad.



La notificacion puede ser realizada por cualquier integrante del equipo de salud y debe realizarse
dentro de las primeras 24 horas en los casos de ESAVI graves o dentro de la primera semana en el

resto de los eventos no graves.

Es de fundamental importancia la identificacion de los casos, investigacion y notificacion de los
eventos graves por parte de los equipos de salud al Sistema Integrado de Informacion Sanitaria
Argentino (SISA).

CoNaSeVa realiza el analisis de los eventos considerados graves a fin de poder establecer si existe o
no una relacion causal con la vacuna, determinar si existen otras causas posibles, verificar si se trata

de un hecho aislado, clasificar al evento e informar a las partes involucradas.

El rol del pediatra es clave en el analisis de causalidad. El evento debe ser evaluado
adecuadamente con examen clinico y estudios complementarios considerando los diagnosticos

diferenciales posibles para establecer o descartar la relacion causal.
Inmunogenicidad/eficacia

La inmunogenicidad es la capacidad de una vacuna de inducir una respuesta inmunitaria especifica.
Esta capacidad pone en evidencia que el sistema inmunitario ha reconocido los antigenos de la
vacuna, los ha procesado y ha respondido con el desarrollo de respuesta inmune medida por
anticuerpos. La inmunogenicidad de una vacuna brinda elementos experimentales inmediatos vy
objetivos para validar su empleo y permite definir su valor real como herramienta en el control y

prevencion de la enfermedad.

La eficacia evidencia la medida cuantitativa de la capacidad biolégica de una vacuna para proteger al

huésped susceptible en condiciones ideales.

Por lo tanto, para que una vacuna sea eficaz debe inducir:

* El tipo adecuado de respuesta inmunitaria (humoral, celular o ambas).

 Una respuesta inmunitaria en el lugar adecuado (torrente sanguineo, mucosas).

* Una respuesta inmunitaria frente al antigeno adecuado (antigenos inmunizantes).

* Inmunidad protectora perdurable.

La eficacia representa la reducciéon porcentual en la frecuencia de infecciones entre las personas
vacunadas en comparacion con la frecuencia entre los que no fueran vacunados, suponiendo que la

vacuna es la causa de esta reduccion.

La evaluacion de la eficacia de la vacuna en las fases de investigacion clinica previas a su autorizacion
es fundamental para orientar las decisiones y evaluar el impacto del programa de vacunacién en su
conjunto.

La mejor evaluacion para la eficacia de una vacuna demanda un ensayo controlado con asignacion a
los grupos por método aleatorio y administracion de la vacuna o el placebo y seguimiento clinico y

epidemioldgico a doble ciego.



Los estudios de eficacia permiten evaluar la proteccién que confieren las vacunas para distintos niveles

de gravedad de la enfermedad y para diferentes dosis e intervalos entre dosis.

La efectividad, en cambio, refiere a una medida de como funcionan las vacunas cuando se utilizan en
circunstancias habituales en la comunidad y no en un ensayo clinico.

Se considera como la efectividad de una vacuna a los resultados o beneficios de salud proporcionados
por un programa de vacunaciones en la poblacién objeto, cuando las vacunas son administradas en las
condiciones reales o habituales de la practica asistencial. Es decir que, una buena eficacia no siempre
implica una buena efectividad, dado que la efectividad depende de factores como la aceptacion y
accesibilidad de la poblacién a la vacuna, la correcta pauta de administracion, asi como la
conservacion y manipulacion adecuadas. Por tanto, los estudios para evaluar efectividad son en
general estudios observacionales post autorizacién, cuando la vacuna se aplica a grupos o sub-grupos
de poblacion diferentes a los ensayos clinicos previos a la autorizacién, como también para evaluar el

impacto de la vacunacién en determinadas regiones o areas geograficas.

Los ensayos clinicos de las vacunas contra el SARS-CoV-2 han demostrado consistentemente una
mayor eficacia contra las formas mas graves de enfermedad, como las que causan hospitalizacion o
muerte, que contra las formas leves. El conocimiento de los correlatos de proteccion, es decir las
medidas inmunitarias (el tenor de anticuerpos) que estan estadisticamente asociadas con la proteccion
contra la enfermedad puede permitir autorizar el uso de nuevas vacunas basandose en datos de

inmunogenicidad y seguridad, cuando no sean factibles grandes ensayos de eficacia.
Los estudios inmunopuentes y las nuevas vacunas COVID-19

En el ultimo semestre de este afio 2021 agencias regulatorias de salud de diferentes partes del mundo
han considerado que el desarrollo de estudios puentes puede considerarse una herramienta para

autorizar nuevas vacunas COVID-19.

Si bien los ensayos clinicos controlados con placebo siguen siendo el estandar de oro para autorizar

vacunas, en el contexto actual podria ser objetable, por ejemplo, el uso de placebo.

Los estudios de inmunopuentes o puentes implican una comparacion entre las respuestas
inmunogénicas de personas que han recibido la vacuna en estudio y aquellas que han recibido las

vacunas COVID-19 aprobadas o que han demostrado eficacia clinica en estudios de fase IlI.
¢ Cuales son los escenarios que con mayor frecuencia permiten la aplicacion de estudios puentes?

e Demostrar que una nueva vacuna en estudio, es similar o no inferior a una vacuna estandar o

autorizada en caracteristicas como seguridad, inmunogenicidad o eficacia.

e Demostrar que una vacuna aprobada podria ser utilizada en una nueva poblacion objetivo
definido por edad, origen étnico, comorbilidad, residencia geografica o alguna otra

caracteristica que se diferencia de la poblacion en la cual se aprob¢ la vacuna.



En este sentido los ensayos clinicos que se han desarrollado en Argentina en base a esquemas
heterdlogos han permitido establecer la presencia o ausencia de no inferioridad frente a esquemas

homologos que han demostrado eficacia clinica en estudios de fase lll.

En general y de manera esquematica los estudios puentes arrojan los siguientes resultados: (Ver
Grafico 6)

Gréfico 6. Estudios inmunopuentes
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Existen varios enfoques para abordar adecuadamente el principio de no inferioridad, especialmente en

el contexto especifico de las vacunas para detener una pandemia.

Un abordaje de no inferioridad seria considerar el limite inferior del IC del 95% para la eficacia
estimada de la vacuna que ha demostrado eficacia clinica en el contexto de un ensayo aleatorizado

controlado con placebo.

De todas formas, una justificacion para usar un criterio mas débil, es el reconocimiento que se
necesitan multiples vacunas que sean seguras y tengan una eficacia significativa, incluso siendo

menos efectiva que una o mas vacunas comercializadas previamente.

Por otro lado, puede haber consenso entre las partes interesadas en que un margen de no inferioridad
no puede ser mayor de determinado valor; con lo cual se descarta que la vacuna experimental podria
triplicar o cuadriplicar la tasa de infecciones sintomaticas en comparacion con una vacuna existente,

independientemente de la eficacia real de la vacuna existente. (Ver Grafico 7).

Gréfico 7. Limites de no inferioridad
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En condiciones donde los ensayos controlados con placebo ya no fueran posibles frente a estrategias
de proteccion cientificamente demostradas o debido al tiempo de demora que puede ocasionar un
estudio de fase lll, los estudios puentes serian ética y cientificamente relevantes, dada la necesidad de
multiples vacunas seguras y eficaces en el contexto de pandemia actual para controlar la carga de

enfermedad que ha ocasionado el SARS-CoV-2.

Evidencias cientificas acerca de inmunogenicidad y eficacia de vacunas contra COVID-19 en pacientes

pediatricos han sido publicadas y se describen a continuacion.

Acerca de la vacuna Comirnaty (BNT162b2, BioNTech/Pfizer®), sobre la base de estudios previos
llevados a cabo en adultos que informaban que en adultos sanos, dos dosis de 30 ug provocaron altos
titulos de anticuerpos y respuestas robustas de células T CD4 + y CD8 + especificas de antigeno
contra el SARS-CoV-2, en la fase 2-3 de un ensayo controlado aleatorizado de fase 1-2-3 global con
participantes de 16 afios de edad o mas, esta vacuna presentd una eficacia de 95% en la prevencion
de COVID-19, 7 dias después de la 2da dosis.

En mayo de 2021, Frenck R. W. Jr et al, publicaron los datos de Comirnaty (BioNTech/Pfizer®) en
adolescentes. Se evalué la eficacia contra COVID-19 (inicio de la enfermedad =7 dias después de la 22
dosis) en la cohorte de 12 a 15 afios. La no inferioridad de la respuesta inmune a BNT162b2 en
participantes de 12 a 15 afios en comparacion con la de los participantes de 16 a 25 afios fue un
objetivo de inmunogenicidad. Participaron en el estudio 2264 adolescentes de 12-15 afios sin
antecedentes de infeccion o enfermedad por SARS-CoV-2, de ellos 1134 recibieron de forma ciega y
aleatoria la vacuna y otros 1130, placebo. Se realiz6 el seguimiento por, al menos, 2 meses tras
terminar la pauta vacunal en al menos la mitad de los participantes. Los resultados acerca de
inmunogenicidad, mostraron que tras comparar 190 participantes de 12 a 15 afios con 170
participantes de 16-25 afos, el cociente de la media geométrica de los titulos neutralizantes del 50%
del SARS-CoV-2 después de la 22 dosis en los participantes de 12 a 15 afios en relacion con los
participantes de 16 a 25 anos fue de 1,76 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,47 a 2,10), que



cumplié con el criterio de no inferioridad de un limite inferior del intervalo de confianza bilateral del 95%
mayor que 0,67 e indico una mayor respuesta en el grupo de 12 a 15 afios. Entre los participantes sin
evidencia de infeccion previa por SARS-CoV-2, no se observaron casos de COVID-19 con un inicio de
7 o mas dias después de la 22 dosis entre los receptores de la vacuna, y se produjeron 16 casos entre
los participantes que recibieron placebo. La eficacia de la vacuna observada fue del 100% (IC del 95%,
75,3 a 100). (Ver Tabla 3). El estudio inmuno-puente a los datos de 16 a 25 afios de edad, junto con
las evaluaciones de eficacia, se utilizé para apoyar la autorizacién de uso de emergencia en nifios de
12 a 15 anos.

En el estudio publicado en noviembre de 2021 porWalter E.B. et al. en relaciéon a la vacunacion con
BNT162b2 (BioNTech/Pfizer®) en nifios de 5 a 11 afios,se informo que durante el ensayo de fase 1, un
total de 48 nifios de 5 a 11 afos recibieron 10 pg, 20 pg o 30 ug de la vacuna BNT162b2 (16 nifios en
cada nivel de dosis). Sobre la base de la reactogenicidad y la inmunogenicidad, se seleccion6 un nivel
de dosis de 10 pg para un estudio adicional. En el estudio de fase 2-3, se asigno al azar a un total de
2268 nifios. 1517 participantes recibieron BNT162b2 y 751, placebo. La mediana de seguimiento fue
de 2,3 meses.

Al mes de la segunda dosis, el cociente de la media geométrica de los titulos neutralizantes del SARS-
CoV-2 en nifios de 5 a 11 afos y los de 16 a 25 anos fue 1,04 (intervalo de confianza [IC] del 95%, O.
93 a 1,18), una proporcién que cumple el criterio de no inferioridad (limite inferior del IC del 95%
bilateral, > 0,67). Se inform6é COVID-19 con inicio 7 dias o mas después de la segunda dosis en 3
receptores de BNT162b2 y en 16 participantes que recibieron placebo (eficacia de la vacuna, 90,7%;
IC del 95%, 67,7 a 98,3). (Ver Tabla 4).

Tabla 3. Eficacia de la vacuna contra Covid-19 en participantes de 12 a 15 afios*

BNT162b2 Placebo
Ne de Tiempo de Ne de Tiempo de | % De eficacia
Punto final de eficacia T participantes vigilancia (ne al participantes vigilancia de la vacuna
con Evento / riesgo) 9 con Evento / N® (n2al (IC del 95%)
N2 total x total riesgo) 1
Ocurrencia de Covid-19 al
menos 7 dias después de
la 2da dosis en 0/1005 0.154 (1001) 16/978 0.147 100 (75.3-
participantes sin evidencia (972) 100)
de infeccidn previa
Ocurrencia de Covid-19 al
menos 7 dias después de
la 2da dosis en 0/1119 0.170(1109) 18/1110 0.163 100 (78.1-
participantes con o sin (1094) 100)
evidencia de infeccidn
previa

*Los resultados son para la poblacion de eficacia que se pudo evaluar, que incluyé a todos los

participantes elegibles de 12 a 15 afios que recibieron dos dosis de BNT162b2 o placebo asignados al




azar, con la dosis 2 recibida dentro de la ventana preespecificada y sin desviaciones importantes del
protocolo.

1 Los participantes sin evidencia de infeccion previa fueron aquellos que no tenian evidencia seroldgica
o0 virolégica de infeccion anterior por SARS-CoV 2 antes de 7 dias después de la 2da dosis (es decir,
prueba de anticuerpos de union <suero», negativo en la visita de vacunacion 1 y SARS-CoV 2 no
detectado por NAAT «frotis nasaly, en las visitas de vacunacion 1y 2) y tuvo un resultado negativo de
NAAT (frotis nasal) en cualquier visita no programada antes de 7 dias después de 2da dosis.

I El intervalo de confianza del 95% para la eficacia de la vacuna se obtuvo sobre la base del método
Clopper-Pearson con ajuste por tiempo de vigilancia.

a Se muestra el numero de participantes con una primera aparicion de Covid-19 a los 7 o mas dias
después de la 2da dosis y el numero total de participantes con datos.

9l Se muestra el tiempo total de vigilancia en 1000 personas-afio para el punto final de eficacia dado en
todos los participantes dentro de cada grupo de participantes que estaban en riesgo de los puntos
finales. El periodo para la acumulacién de casos de Covid-19 fue de 7 dias después de la 2da dosis
hasta el final del periodo de vigilancia.

Traducido de Safety, Inmunogenicity, and Efficacy of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine in Adolescentes.
Frenck R.W., Klein N.P. et al.; NEJM, May 2021.

Tabla 4. Eficacia de la vacuna BNT162b2 en nifios de 5 a 11 afios.

Punto final de Estado de BNT162b2 Placebo Eficacia de
eficacia infeccion por la vacuna (IC
SARS-CoV-2 del 95%)
Ne de Tiempo de N2 de Tiempo de
participantes | vigilancia participantes vigilancia
con evento (N2 en con evento (N2 en
(N2 total) riesgo) (N2 total) riesgo) %
1000 1000
personas- personas-
afio ano
Covid-19 27 | Sin evidencia
dias de infeccion
después de la previa 3 (1305) 0.322 16 (663) 0.159 (637) | 90.7 (67.7—
segunda dosis (1273) 98.3)
Covid-19 27 Con osin
dias evidencia de 3 (1450)
después de la infeccion 0.353 16 (736) 0.176 (704) | 90.7 (67.4—
segunda dosis previa (1398) 98.3)

Los participantes sin evidencia de infeccion previa fueron aquellos que no tenian antecedentes
médicos de Covid-19 y ninguna evidencia seroldgica o virolégica de infeccion previa por SARS-CoV-2
antes de 7 dias después de la segunda dosis (es decir, el anticuerpo sérico de union fue negativo en
la primera visita de vacunacion, el SARS-CoV-2 no se detecto en frotis nasales mediante la prueba de

amplificacion de acido nucleico en las visitas de vacunacion y las pruebas de amplificacion de acido



nucleico fueron negativos en cualquier visita no programada antes de los 7 dias posteriores a la
segunda dosis). La fecha limite para la evaluacion de la eficacia fue el 8 de octubre de 2021. El tiempo
de vigilancia es el tiempo total en 1000 personas-afio para el punto final dado en todos los
participantes dentro de cada grupo en riesgo para el punto final. El periodo de tiempo para la
acumulacion de casos de Covid-19 fue de 7 dias después de la segunda dosis hasta el final del
periodo de vigilancia. Los intervalos de confianza del 95% para la eficacia de la vacuna fueron derivado
por el método Clopper-Pearson, ajustado por tiempo de vigilancia.

Adaptado y traducido de Evaluation of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine in Children 5 to 11 Years of
Age E.B. Walter, E.B., Talaat, K.R. et al; NEJM, Nov 2021.

En relacion con la vacuna Sinopharm®, desarrollada a partir de virus inactivado, el estudio publicado
por Xia, S., Zhang, Y. et al. En Lancet Infect. Dis. en septiembre de 2021, informd los siguientes
resultados para la inmunogenicidad humoral: se midieron con un ensayo de neutralizacién del SARS-
CoV-2 (en los dias 0, 28, 56 y 84) y se expresaron como titulos medios geométricos de anticuerpos
neutralizantes (GMT) y seroconversion. En la cohorte de 3 a 5 afios, 61 (75%) de 81 participantes en el
grupo de 2 ug, 75 (90%) de 83 participantes en el grupo de 4 ug y 75 (91%) de 82 participantes en el
grupo de 8 ug presentaron seroconversion al dia 28. En la cohorte de 6 a 12 afos, 80 (95%) de 84
participantes en el grupo de 2 pg. Se observé inmunogenicidad dependiente del nivel de dosis en el dia
56 (28 dias después de la segunda vacunacion) en las tres cohortes de edad. Los grupos de 4 ugy 8
Mg mostraron una respuesta de anticuerpos significativamente mayor en comparacién con el grupo de
2 ug. La vacuna inactivada BBIBP-CorV fue inmunogénica e indujo fuertes respuestas humorales, con
una tasa de seroconversion del 100% en todos los grupos de vacunacion. Para el dia 56 (28 dias
después de la segunda vacunacion), el anticuerpo neutralizante provocado por BBIBP-CorV variaba de
105,3 a 180,2 en la cohorte de 3 a 5 afios, 84,1 a 168,6 en la cohorte de 6 a 12 afios, y 88,0 a 155,7 en
la cohorte de 13 a 17 afos, similar al nivel de anticuerpos provocados por BBIBP-CorV en adultos.

Las menores respuestas de anticuerpos fueron en los nifios de 3-5 afios (lo mismo se observo en los
ensayos en adultos mayores de 60 afios). Se encontré una tasa de seroconversion a los 28 dias en

todos los vacunados, a titulos comparables a los de los pacientes adultos. (Ver Grafico 8).

Gréfico 8. Inmunogenicidad de BBIBP-CorV en participantes de 3 a 17 afios.
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(A). Titulos en los diferentes grupos de estudio medidos mediante ensayo de neutralizacion del SARS-
CoV-2. Los circulos muestran las trivialidades de neutralizacién individual. Las barras representan la
media geométrica del anticuerpo de neutralizacién. Las barras de error se refieren al IC del 95%. El
negativo en neutralizacion se representa como GMT = 2. Las tasas de seroconversion de los
participantes de 3 a 5 afios (B), 6 a 12 afios (C) y 13 a 17 afios (D) se definieron como un aumento de
al menos cuatro veces el titulo posterior a la vacunacion con respecto al valor inicial. La linea de
puntos negra muestra el limite inferior del ensayo (los valores mas alla del limite inferior se
establecieron en 2). Las lineas discontinuas azules y rojas indican el GMT promedio en las cohortes de
18 a 59 afios y de 60 afios o mas el dia 42 (dia 14 después de la segunda vacunacién). HCS = suero
humano convaleciente. * Dias de vacunacion.

Traducido de Safety and immunogenicity of an inactivated COVID-19 vaccine, BBIBP-CorV, in people
younger than 18 years: a randomised, double-blind, controlled, phase 1/2 trial. Xia, S., Zhang, Y.,

Wang, Y., et al. The Lancet.Infectiousdiseases, 2021.

Bihua Han et al. en el estudio publicado en Lancet Infect. Dis. en junio de 2021 sobre vacuna
Coronavac® en nifios de entre 3 y 17 afios, informaron que 72 participantes se inscribieron en la fase 1
y 480 participantes en la fase 2. 550 participantes recibieron al menos una dosis de vacuna o solo
placebo (n =71 para la fase 1 y n = 479 para la fase 2).

En la fase 1, se observd seroconversion del anticuerpo neutralizante después de la segunda dosis en
27 de 27 participantes (100,0% [IC 95% 87,2—100,0]) en el grupo de 1,5 ug y 26 de 26 participantes



(100,0% [86,8-100,0]) en el grupo de 3,0 ug, con los titulos medios geométricos de 55,0 (95% CI 38,9-
77,9)y 117,4 (87,8-157,0).

En la fase 2, se observo seroconversién en 180 de 186 participantes (96,8% [93,1-98,8]) en el grupo
de 1,5 pg y 180 de 180 participantes (100,0% [98,0-100,0]) en el grupo de 3,0 pg, con los titulos
medios geométricos de 86,4 (73,9-101,0) y 142,2 (124,7-162,1). No hubo respuestas de anticuerpos
detectables en los grupos de solo placebo.

Consideraciones finales

La vacunacion contra COVID-19 en nifios, nifias y adolescentes es una estrategia que comenzé a
aplicarse en diversos paises, constituyendo una herramienta que no solo beneficia a quienes la

reciben, sino que también contribuye a lograr proteccion comunitaria.

El perfil de seguridad de las vacunas disponibles es adecuado y la inmunogenicidad ha sido

demostrada en este grupo poblacional.

La vacunacion contribuye a disminuir la hospitalizacion, la mortalidad y las raras pero posibles formas
graves de enfermedad, asi como, al disminuir el numero de personas susceptibles constituye una
herramienta que colabora para el desarrollo de actividades escolares, sociales, culturales y deportivas

necesarias para el normal desarrollo de nifias, nifios y adolescentes.
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