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Resumen

En Argentina, tres de las vacunas contra el COVID-19 autorizadas por la entidad regulatoria local se aplican en menores
de edad: la vacuna desarrollada por Sinopharm (BBIBP-CorV) para nifios de 3 afios o mas, y las desarrolladas por
Moderna (ARNm 1273) y Pfizer (BNT162b2) a partir de los 12 afos. Dado que estas recomendaciones no coinciden
exactamente con las emitidas por diferentes organismos internacionales y debido al corto plazo de seguimiento de los
ensayos publicados, surgieron dudas fundamentalmente en relacién a su seguridad. En este articulo, los autores sintetizan
la evidencia disponible hasta el momento sobre las vacunas aplicadas en nifios, nifias y adolescentes en nuestro pais,
basada en informes preliminares de ensayos clinicos y reportes de vigilancia epidemiolégica.
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Abstract

In Argentina, three of the COVID-19 vaccines authorized by the local regulatory entity are applied to minors: the vaccine
developed by Sinopharm (BBIBP-CorV) for children 3 years of age or older, and those developed by Moderna (RNAm
1273) and Pfizer (BNT162b2) from the age of 12 and onwards. Given that these recommendations do not coincide exactly
with those issued by different international organizations and due to the short follow-up period of the published trials,
doubts arose fundamentally in relation to their safety. In this article, the authors summarize the evidence available to
date on vaccines applied to children and adolescents in our country, based on preliminary studies of clinical trials and
epidemiological surveillance reports.
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Introduccion

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se ha observado
que los casos en nifios, nifias y adolescentes han sido menos
frecuentes y menos graves que en los adultos. Aun asi, esta
poblacién no ha estado exenta de padecer formas severas de la
enfermedad ', jugando ademés un importante rol en la transmi-
si6n viral2. Por otra parte, no caben dudas de que el aislamiento
social preventivo y obligatorio prolongado dispuesto para conte-
ner la pandemia afect6 su desarrollo social y educativo, ademas
de agobiar a sus cuidadores. De hecho, ha habido un gran deba-
te social y cientifico en torno a la presencialidad escolar3. Es asf
que la vacunacion contra el SARS-CoV-2 en este grupo etario se
postula como una estrategia clave, desde varios aspectos, para
hacer frente a la pandemia.

Organismos internacionales han emitido distintas recomenda-
ciones respecto a las edades de indicaciéon de cada vacuna. Por
ejemplo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) solo reco-
mienda la vacuna Pfizer-BioNTech (BNT162b2) a partir de los 12
afnos de edad, mientras que el resto de las vacunas que cuentan
con su aval estan indicadas en adultos mayores de 18 afios*. La
Administracién de Medicamentos y Alimentos del Gobierno de los
Estados Unidos (FDA, por sus iniciales en inglés) y los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus
iniciales en inglés), también recomiendan solo esta vacuna para
los nifios, pero a partir de los 5 afios®7. En cambio, la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA, por sus iniciales en inglés)
recomienda tanto la vacuna Pfizer-BioNTech (BNT162b2) como
la desarrollada por Moderna (RNAm 1273) para nifios de 12 afios
en adelante°.

Al dia de la fecha, las vacunas autorizadas por la Agen-
cia Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) en Argentina para menores de edad incluyen la desa-
rrollada por Sinopharm (BBIBP-CorV) a partir de los 3 afos y
las desarrolladas por Moderna (ARNm 1273) y Pfizer-BioNTech
(BNT162b2), a partir de los 12 afios'®'". En los dltimos dias,
este organismo emitié6 ademas la autorizacién para que una nue-
va formulacién de la vacuna BNT162b2 sea aplicada en nifios y
nifias de 5 a 11 afios 2, en base a los resultados de un informe
interino recientemente publicado '3, y se espera que pronto esté
disponible en este pais 4.

Ante las discordancias observadas en las recomendaciones
surgieron debates en torno a la vacunacién -quizads mas politicos
que cientificos-, por lo que nos propusimos analizar la evidencia
que sustenta las vacunas que se encuentran aprobadas y en uso
en la actualidad para los nifos, nifas y adolescentes de Argenti-
na.

Resumen de la evidencia

En este articulo sintetizamos tres informes interinos de ensa-
yos clinicos aleatorizados, doble ciegos, comparados contra pla-
cebo, que continlan en marcha, en los que se evalla la seguri-
dad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas contra el SARS-
CoV-2 en nifios, nifias y adolescentes sanos.

Para el caso de la vacuna Pfizer-BioNTech (BNT162b2), anali-
zamos un informe que evalu6 los efectos de la vacuna en pobla-
cion de adolescentes sanos de 12 a 15 afios de edad en los
EE.UU. ', comparando los datos obtenidos con la misma vacuna
en la poblacion de adultos jévenes de 16 a 25 arios.
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En el caso de la vacuna de Moderna (ARNm 1273), resumi-
mos un informe interino con los resultados de la primera fase del
ensayo Teen COVE '8, que evalla la vacuna en la poblacién de
adolescentes sanos de 12 a 17 afios del mismo pais, y compara
sus resultados con los obtenidos en el ensayo COVE en poblacion
adulta.

Del mismo modo, presentamos los resultados preliminares de
la vacuna Sinopharm (BBIBP-CorV) comparando distintos esque-
mas y dosis de la vacuna en distintos grupos etarios de nifios y
adolescentes sanos de China de 3 a 17 afios 7.

Resultados
La Tabla 1 presenta los principales efectos de las vacunas eva-
luadas en este articulo.

Tabla 1. Eficacia, inmunogenicidad y seguridad de las vacunas COVID-19 en nifios y adolescentes disponibles en Argentina. Notas:
IC: intervalo de confianza; GMR: razén media geométrica. *En los grupos de 3a 5, 6 a 12, y 13 a 17 afos, respectivamente. **Ninguno
de estos dos efectos adversos fue significativamente diferente entre los vacunados y los controles.

Vacuna

(12 a 17 afios) '®

Pfizer-BioNTech (BNT162b2)

Moderna (ARNm 1273) (12 a

Sinopharm (BBIBP-CorV) (3
17 afos) '°

a 17 afos) !/

luego de 2 dosis

Tamafo muestral N=2260 (1131 vacuna; 1290 N=3732 (2489 vacuna; 1243 N=1008 (756 vacuna; 252
placebo) placebo) placebo)
Prevencion COVID-19 (infeccién sintomatica) 100 % (IC 95 % 75,3 a 100) 93,3% (IC95%47,9299,9%) | No disponible

GMR de anticuerpos neutralizantes

1,76 (IC95% 1,47 a2,1)

1,08 (IC 95% 0,94 a 1,24) 1,04 (IC95% 0,93 a 1,18)

Eventos adversos locales

Dolor en el sitio de inyeccion

79 a 86 %

| 93 % 4%,91%y 7,9%"

Eventos adversos sistémicos

Fatiga y cefalea Fiebre y tos **

Eventos adversos serios No hubo eventos

adversos serios relacionados con la vacuna. No se registraron casos de

miocarditis, pericarditis ni muertes

Eficacia

Para evaluar la eficacia de la vacuna para prevenir la enfer-
medad (sintomatica) por COVID fueron comparados el porcen-
taje de participantes vacunados que contrajeron la enfermedad
con el porcentaje de participantes no vacunados que contrajeron
COVID-19.

En el estudio de la vacuna Moderna (ARNm 1273), fue evalua-
da ademas su eficacia para prevenir la infeccién asintomatica por
SARS-CoV-2 en adolescentes, la cual fue de 39,2 % (Intervalo de
confianza [IC] del 95 % 24,7 a 69,7) 16.

Inmunogenicidad

Los estudios de Pfizer-BioNTech (BNT162b2) y Moderna
(ARNm 1273) realizaron un analisis de no inferioridad en el que
compararon la razéon de la media geométrica del titulo de anti-
cuerpos neutralizantes alcanzados al mes de la segunda dosis en
ninos y adolescentes vacunados, en comparacién con los alcan-
zados en los adultos vacunados. Como punto de corte para cum-
plir con el criterio de no inferioridad se establecié un limite inferior
del IC del 95 % mayor a 0,67. Como se observa en la Tabla 1, en
ambos casos este umbral fue alcanzado, con una mejor respues-
ta inmunogénica en la poblacién adolescente que en la poblacion
adulta en el caso de la vacuna BNT162b2.

En el estudio de la vacuna desarrollada por Sinopharm (BBIBP-
CorV), fueron comparados los titulos de anticuerpos alcanzados
en las personas vacunadas y no vacunadas y, ademas, estos titu-
los con el nivel de anticuerpos presente en el plasma de conva-
lecientes. Los autores observaron un aumento sustancial en los
titulos de anticuerpos luego de la segunda dosis de la vacuna
(mas marcado con las dosis de 4 mcg, usada en Argentina, y
de 8 mcg), con valores similares a los alcanzados en el suero
de convalecientes. Ademas, fue documentado que el 100 % de
los participantes alcanzé la seroconversion a los 28 dias de la
segunda dosis de esta vacuna.

Seguridad

La mayoria de los eventos adversos reportados fueron leves a
moderados, remitieron espontaneamente luego de uno o dos dias
y fueron similares entre las distintas vacunas y grupos etarios. A
nivel local, el dolor en el sitio de inyeccion fue el efecto adver-
so mas frecuente, y a nivel sistémico, la fatiga y la cefalea. En
ninguno de los informes fueron documentados eventos adversos
serios relacionados con la vacuna, casos de miocarditis, pericar-
ditis ni muertes.

Limitaciones

Entre las principales limitaciones de los tres estudios analiza-
dos podemos destacar el corto plazo de seguimiento, que alcanzé
un maximo de dos meses luego de la segunda dosis. Seran nece-
sarios estudios con periodos mayores de seguimiento tanto para
determinar la persistencia de anticuerpos y la eficacia como para
evidenciar eventos adversos menos frecuentes.

Por otra parte, las poblaciones de los estudios fueron poco
diversas, con un bajo porcentaje de poblacion latina, y solo el
estudio de Moderna (ARNm 1273) evalu6 la eficacia de la vacuna
para prevenir la infeccion viral asintomatica.

Algunas consideraciones sobre la seguridad de las
vacunas en Argentina

De acuerdo al informe elaborados por la Direccién de Con-
trol de Enfermedades Inmunoprevenibles (DiCEI) del Ministerio
de Salud de la Nacion en conjunto con la Comisién Nacional de
Seguridad en Vacunas (CoNaSeVa) acerca de la seguridad de la
vacunacién contra el COVID-19 en nifios, nifias y adolescentes
en Argentina, los eventos supuestamente atribuibles a la vacu-
nacién o inmunizaciéon (ESAVI) pueden definirse como cualquier
situacién de salud no esperada (signo no favorable o no inten-
cionado, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad)
que ocurre posterior a la vacunacion y que no necesariamente tie-
ne una relacién causal con ésta. Es decir, que son eventos que se
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encuentran temporalmente relacionados con la vacunacién, pero
no necesariamente son causados por la misma, por lo que se
denominan ’supuestamente atribuibles a la vacunacion’ 8.

Este informe incluye los datos reportados desde el inicio de la
campana de vacunacion contra el SARS-CoV-2 en adolescentes
(28 de julio del 2021) y en nifios y nifias de entre 3y 11 afos (12
de octubre del 2021 hasta el 31 de octubre del 2021) '8, y afa-

de a los datos provenientes de los ensayos clinicos (limitados por
su breve periodo de seguimiento), valiosa informacién de segu-
ridad en relacion a los posibles efectos adversos de las vacunas
analizadas en este articulo.

La Tabla 2 presenta las tasas de notificacién de ESAVI y ESAVI
graves cada 100.000 dosis aplicadas en Argentina, desagregadas
por vacuna.

Tabla 2. Dosis aplicadas, ESAVI notificados y tasa de notificaciéon de ESAVI cada 100.000 dosis aplicadas, segun vacuna contra
el COVID-19 en adolescentes (12 a 17 afos) y nifios y nifas (3 a 11 afios). Nota: ESAVI: eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacién o inmunizacion. Fuente: Ministerio de Salud de la Nacion y CoNaSeVa, en base a la informacién reportada en el médulo
ESAVI (SIISA) y el Registro Nominal de Vacunacién (NOMIVAC) al 31/10/2021.

Dosis aplicadas ~ ESAVI (n) = Tasa de ESAVI/ 100.000 dosis =~ Tasa de ESAVI graves / 100.000 dosis
Sinopharm (BBIBP-CorV) 1.932.165 153 7.9 1,2
Moderna (ARNm 1273) 1.055.244 326 30,9 2,7
Pfizer-BioNTech (BNT162b2) 1.741.476 158 9,1 1,1
Total 4.728.885 637 13,5 1,5

Los eventos mas frecuentes clasificados como relacionados a
la vacunacién segun la clasificacion de la OMS fueron reacciones
locales con o sin fiebre, sindrome pseudogripal, cefalea, mialgias,
artralgias, astenia, escalofrios y alergia.

De los eventos graves atribuibles a la vacuna de Sinopharm
(BBIBP-CorV), tres se consideraron coincidentes (no relacionado
a la vacunacién) y uno como ansiedad a la vacunacion (episodio
sincopal con posterior traumatismo que requirié observacion en
guardia). En referencia a la vacuna Pfizer-BioNTech (BNT162b2),
dos eventos graves fueron clasificados como ansiedad (episodios
sincopales) y un evento como coincidente, mientras que en el
caso de Moderna (ARNm 1273), nueve fueron clasificados como
coincidentes (no relacionados a la vacunacion), dos como no cla-
sificables por falta de informacién y uno como relacionado al pro-
ducto (alergia grave que requirid6 observaciéon en guardia, con
recuperacion ad integrum). El resto de los eventos graves para
las tres vacunas (entre los que se encuentra una miocarditis con
restitucion ad integrum posterior a la aplicacion de BNT162b2)
permanece bajo andlisis.

En relacién a la preocupacién por los casos de miocarditis
o pericarditis luego de la aplicacion de las vacunas a ARN mensa-
jero (BNT162b2 y ARNm 1273), el Comité Asesor de Précticas de
Inmunizacion del CDC ha comunicado una tasa estimada de inci-
dencia en hombres de 12 a 29 afios es de 41 casos por millén
luego de la segunda dosis (en su gran mayoria, casos leves),
por lo que concluye que los beneficios de la vacunacién supe-
ran ampliamente los riesgos '° . Esta postura fue avalada por la
Sociedad Argentina de Cardiologia en una misiva publicada dias
atras por la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP)20.

En su comunicado, la SAP respalda ademas la vacunacién con-
tra SARS-Cov-2 en nifias, nifios y adolescentes al sostener cuatro
puntos nodales que resumimos:

1. Carga de enfermedad: el riesgo existe. La poblacion
pediatrica representa el 8,8 % del total de los casos con-
firmados desde el inicio de la pandemia en nuestro pais,
y en la actualidad, uno de cada cuatro casos confirmados
ocurre en menores de 18 arios. Aunque con poca frecuen-
cia se presentan cuadros respiratorios moderados o gra-
ves, existe una nueva (y seria) entidad denominada SIM-
C (Sindrome Inflamatorio Multisistémico temporalmente
relacionado a COVID-19), que aparece de 2 a 6 semanas

después de haber padecido la infeccién por SARS-CoV-2.
Otro aspecto a considerar son las secuelas a largo plazo
que pueden desarrollar hasta el 10 o 15% de los nifas,
nifos y adolescentes que han padecido COVID-19.

2. Caracteristicas de la transmisibilidad y oportunidad
de integracion a actividades. Este grupo etario puede
transmitir el virus a otras personas, aln considerando las
adecuadas coberturas de vacunacién contra COVID-19 en
adultos. La proteccién activa con vacunas seguras y efi-
caces permitira, ademas, proteger a los nifios frente a
la emergencia de nuevas variantes, que parecen propa-
garse con mayor facilidad en la poblacién pediatrica. La
vacunacién pediatrica permitiria entonces: proteger a las
familias, facilitar una presencialidad escolar mas segura,
permitir otras actividades deportivas, ludicas y sociales de
los nifios y disminuir la ansiedad y preocupacién de los
padres.

3. Inmunidad colectiva. Todas las vacunas contra la
COVID-19 en uso en nuestro pais contienen virus inactiva-
dos o material genético viral, por lo que no tienen la capa-
cidad de inducir inmunidad a nivel de las mucosas, como
ocurre con otras con plataformas de virus atenuados. Es
por ello fundamental alcanzar a nivel poblacional una alta
cobertura de vacunacién que construya una barrera epi-
demiolégica para dificultar la transmisién de SARS-CoV-2
y lograr inmunidad colectiva. Resalta el concepto de soli-
daridad social, en el que gracias a la vacunacién colectiva
existe una menor circulacién viral y, por lo tanto, menor
posibilidad de enfermarse, beneficiandose no sélo aque-
llos exclusivamente vacunados.

4. Vacunas disponibles. Todas las vacunas contra SARS-
Cov-2 usadas en nuestro pais fueron aprobadas o auto-
rizadas por la ANMAT. Las vacunas aplicadas en nuestro
pais contra el COVID-19 son seguras y efectivas.

El comunicado de la SAP remarca que, si bien evaluar la efectivi-
dad de una vacuna es extremadamente complejo, en los paises
con alta tasa de vacunacion se ha visto una clara disminucién
en la cantidad de contagios y, sobre todo, una disminucion de la
mortalidad, por lo que concluye que, si bien es muy necesario
mantener una cuidadosa vigilancia de la seguridad y eficacia de

Ene-Mar

EVIDENCIA - Actualizacion en la Practica Ambulatoria n

<
P

c
pel
q
X
S
=
[¥]
<




<
’

las vacunas en uso, también lo es seguir avanzando con la vacu-
nacion en ninos, nifias y adolescentes.

Conclusiones de los autores

La evidencia presentada, proveniente de ensayos clinicos alea-
torizados y de datos de vigilancia a nivel nacional, sostiene que
las tres vacunas disponibles en Argentina son seguras e inmuno-
génicas durante el periodo de seguimiento disponible a la fecha.
Ademas, las publicaciones sobre las vacunas desarrolladas por

Si bien la calidad de la evidencia no es la que se exigiria en
condiciones ideales, dada la situacién de emergencia sanitaria, la
toma de decisiones sanitarias debe realizarse en base a la mejor
evidencia disponible y, a la luz de las problematicas emergentes,
estas deben ir ajustdndose de forma permanente, en base a la
evidencia acumulativa y a una rigurosa vigilancia epidemiolégica.

Las diferencias de criterio entre los distintos organismos inter-
nacionales parecen ser menores en relacién a la seguridad y al
contundente beneficio demostrado por las vacunas en los distin-

Pfizer-BioNTech (BNT162b2) y Moderna (ARNm 1273) mostraron ~ t0s ensayos clinicos y en los estudios observacionales.

eficacia para prevenir la enfermedad por COVID-19, y la dltima
incluso documenté cierta eficacia en la prevencion de infeccion
asintomatica.
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