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INTRODUCCION

La infeccidn por SARS-CoV-2 ha tenido un impacto sustancial en la regién. Aunque los datos
iniciales referentes a casos, complicacionesy muertes llevaron a considerar a la COVID-19 como
de bajo impacto en la poblacién pediatrica, datos emergentes muestran que, tanto desde el
punto de vista clinico como social, educativo, emocional y familiar, la infeccidon causa efectos
indeseables directos e indirectos en este grupo etario.

Las vacunas contra la COVID-19 han demostrado ser efectivas para evitar la infeccion por el
SARS-CoV-2 tanto a corto plazo como para sus complicaciones mas tardias. El impacto favora-
ble de la vacunacion ha sido contundentemente confirmado tanto en adultos como en nifos
a nivel global.

Para diciembre de 2022 se reportaron a nivel mundial al menos 15 millones de ninos infectados
por SARS-CoV-2 (1) la mayoria de ellos con un curso clinico leve y con mortalidades asociadas
a la enfermedad inicialmente descritas menores a 0,1%. (2, 3) A pesar de que la mayoria de los
niNos tiene una recuperacidén completa, la prevalencia de enfermedad prolongada no es ajena
a la poblacién pediatrica, y sus manifestaciones, evolucién y duracién son aun inciertas. (4)

Si bien, a nivel mundial, cerca de 26 millones de nifnos menores de 18 afos tienen una serie
primaria de vacunacién completa, para diciembre de 2022 cerca del 58% de infantes elegibles
para vacunacién no habian recibido aun su primera dosis. (1)

Las recomendaciones de las sociedades internacionales de pediatria e infectologia estan basadas
en que el beneficio de la vacunacién supera con creces sus potenciales riesgos (1) y, aun cuando
la vacunacidén no puede prevenir completamente la enfermedad por SARS-CoV-2 en nifos, tiene
efectos positivos en el desarrollo de sus complicaciones e incluso en la transmisién entre pares.
Se ha documentado que la transmisidn en niRos pequefos en centros educativos es mayor en
aguellos ninos en edades preescolares, donde el contacto y la cercania es mayor, pero ademas
aunado a ser poblaciones donde las coberturas vacunales son menores alrededor del mundo. (3)

Complicaciones como el MIS-C, trastornos cardiovasculares que incluyen miocarditis, enfer-
medad neuroldgica aguda o Diabetes mellitus de novo, se han clasificado como las complica-
ciones a corto o largo plazo mas severas asociadas a la COVID-19. (2) Aungue apenas estamos
comenzando a comprender la magnitud de dichas complicaciones, la vacunacién podria pre-
venir su presentacion. (3)

La pandemia producida por SARS-CoV-2 ha transformado el mundo y ha hecho evidentes las
inequidades sociales y de los sistemas de salud, pero también ha demostrado la capacidad de
crear de forma rapida una respuesta preventiva segura tanto para nifnos como para adultos. Li-
mitantes geograficas, sociales, econédmicas y politicas han puesto retos sobre la disponibilidad
mundial de acceso a las vacunas, y Latinoamérica no ha escapado a ello. (1)

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE), conocida por sus numerosos
trabajos en investigacion en vacunas y por contribuir al conocimiento de las enfermedades in-
fecciosas en los nifos y su prevencidn, generando evidencia de primera calidad, ha elaborado
este documento con el fin de brindar informacién actualizada sobre la evolucion de |la enfer-
medad en nuestra regidn, su presentacion clinica, la eficacia de la vacuna y las recomendacio-
nes actuales de vacunaciéon en la poblacién pediatrica.
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IMPACTO DE LA COVID-19 EN NINOS

La enfermedad causada por SARS-CoV-2 (COVID-19) se ha extendido a todas las regiones y
territorios del mundo con aproximadamente 669 millones de casos confirmados a enero de
2023. (5) Esta pandemia ha tenido un importante impacto en América Latina, paises como Bra-
sil, Argentina, Chile, Colombia, México y Peru reportan cifras altas de casos y muertes por esta
enfermedad (Tabla 1), Los paises de América Latina acumulan cerca de 81 millones de casos en
personas de todas las edades a enero de 2023. (6) Brasil, el pais mas poblado de la regién, donde
se confirmo el primer caso de COVID-19 en América Latina, reporta el mayor niUmero de casos
(n=36,677,844) y ocupa el segundo lugar en mortalidad en el mundo. (7)

Al inicio de la pandemia se reportd una baja incidencia de casos en ninos. El Centro para el Con-
trol y la Prevencidon de Enfermedades de EE. UU. (CDC por sus siglas en inglés) publicd en abril
de 2020 que los nifos eran significativamente menos afectados que los adultos en términos de
casos totales y gravedad. (8) Sin embargo, nuevas publicaciones han reportado que la COVID-19
puede afectar a ninos de todas las edades con impacto mayor a lo inicialmente visto. (7-9)

Desde el inicio de la pandemia, los casos notificados en América Latina, (6) han mostrado varia-
bilidad en individuos entre O y 18 anos en diferentes paises de la regiéon (Tabla 1). (7, 9-20)

Tabla 1. NUmero de casos y muertes por COVID-19 en Latinoameérica en todas las edades y nu-
mero de casos en ninos a 2022 por pais

Brasil 34,807,075 687,907 1.9% 2,332,074 6.7%
Argentina 9,717,546 129,979 1.3% 1,010,625 10.4%
México 7,108,686 330,353 4.7% 607,304 8.0%
Colombia 6,309,168 141,827 2.3% 694,008" 11.0%
Chile 4,728,938 61,584 1.3% 877,246 17.0%
Peru 4,153,605 216,884 52% 240,909 5.8%
Guatemala 1138,242 19,878 1.8% 138,866 12.2%
Costa Rica 1,133,096 8,990 .79% 154,101 13.6%
Ecuador 1,007,553 35,908 3.6% 76,574 7.6%
Uruguay 989,629 7,515 76% 143,496 14.5%
Paraguay 717,628 19,598 2.7% 57,410 8.0%
Honduras 456,988 11,037 2.4% 70,833 15.5%
Nicaragua 15,166 245 1.6% 455 2.6%
R.Dominicana 660663 4385 0.66 70608 10.6

* México: Distribucion de casos por grupos etarios 0-4 afios n=79,856; 5-9 afios N=96,906; 10-14 anos N=166,244; 15-19 aflos n=273,298
** Colombia: Distribucion de casos por grupos etarios 0-9 afios n=211,912; 10-19 aflos n=456,900
*** Chile: Distribucion de casos por grupos etarios 0-4 afios n=151,726; 5-9 afios n=178,257; 10-14 afios N=248,457; 15-19 aflos n=298,806

Fuente: www.ourworldindata.org; octubre 2022
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América Latina es una regién que enfrenta multiples desafios. Algunos de sus paises tienen
una seguridad social débil, sistemas de salud fragmentados y profundas desigualdades. La
pandemia ha evidenciado una crisis sin precedentes para la regién: una infraestructura defi-
ciente, capacidad sanitaria y recursos limitados, aumento de la ocupacién hospitalaria y falta
de capacidad para garantizar un diagndstico oportuno a la poblacién. (21, 22) Para los nifos,
esta crisis puede tener consecuencias devastadoras, e implicar un aumento en la mortalidad
infantil por impactos indirectos en la nutricidén y acceso limitado a servicios basicos de salud.
(10) El desplazamiento de la atencién a condiciones no COVID-19 ha significado interrupciéon
o aplazamiento en el manejo de enfermedades crdnicas, en la atencidén de salud mental o de
tratamientos e intervenciones ya programadas, como lo es la interrupcidn de los calendarios de
inmunizacién en varios paises de la region. (21)

IMPACTO DE LA COVID-19 EN AMERICA LATINA

De los mas de 81 millones de casos reportados en la Regidn para enero de 2023, al menos 8
millones se presentaron en poblacidn menor de 18 anos. Los casos en ninos y adolescentes han
contribuido con el 8% al 17% de los casos totales de acuerdo con el paisy a la fuente de los datos.

La tasa de incidencia de enfermedad en poblacion pediatrica en Chile fue de 1,225, 3,168 en
Perd y 3,918 en Colombia por 100,000 habitantes, siendo mayor en menores de 1 ano que en
ninos entre 1-10 anos e incrementandose progresivamente hasta tasas mas altas en la adoles-

cencia y adultez temprana (Tabla 2). La incidencia fue mucho mayor durante la circulacién
de Omicron B.1/B.2, causando un incremento de los casos entre 4-5 veces en Chile, Argentina,
Brasil y Colombia.

La mortalidad ha oscilado entre 0.03% en paises como Chile, hasta 0.1 % en Perd. Colombia, Ar-
gentinay Brasil tuvieron letalidades pediatricas similares (0.06-0.07%). El calculo de las tasas de
mortalidad pediatrica oscil6é entre 1.6 (Brasil) y 3.05 (Pert)/100,000 afectando fundamentalmen-
te a la poblacién menor de1afo. En Colombia, la tasa de mortalidad calculada fue de 14/100,000
en menores de1afo comparada con 2.5 en la poblacién general pediatrica. La Figura1 muestra
la relacién entre tasas de incidencia y mortalidad por edad pediatrica en Colombia.

Tabla 2. Incidencia de la COVID-19 en poblacién pediatrica en Colombia al 25 de noviembre de 2022.

o Incidencia Incidencia
% casos
de casos de muertes

<lano 4.86% 30.5% <l aho 3,491.6 14.04
1-4 anos 16.4% 17.1% 1-4 anos 2,843.7 1.92
5-9 anos 21.8% 15.0% 5-9 anos 3,040.8 1.33
10-14 anos 31.2% 17.9% 10-14 afios 4,352.8 1.6
15-18 afios 25.7% 19.4% 15-18 afios 5,876.5 2.84

Tasa de incidencia general pediatrica: 3919.8 /100,000, Tasa de letalidad pediatrica: 2.48 /100,000, Casos totales: 572,501, Hospitalizacio-
nes: 10,469 (2.0%), Ingresos a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): 1.952 (0.37%)
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Figura 1. Tasas de incidencia de casos y de muertes en pacientes pediatricos por COVID-19 en
Colombia al 25 de noviembre de 2022
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COMPLICACIONES

El espectro clinico de la COVID-19 en nifos es amplio, presentandose en la mayoria como una
enfermedad asintomatica o con sintomas leves. (23) Fiebre, cefalea o irritabilidad, tos, odinofa-
gia, disgeusia y anosmia se presentan como los mas frecuentes en la poblacién pediatrica. (9,
24) El porcentaje de hospitalizaciones y la tasa de mortalidad sigue siendo significativamente
menor para los nifos, sin embargo, la enfermedad grave y la hospitalizaciéon pueden ocurrir
con una frecuencia variable. (23) Datos en América Latina muestran que las personas menores
de 18 anos representan menos del 5% del total de hospitalizaciones por COVID-19. (23, 24) Mé-
xico ha reportado un 3.8% de ingresos hospitalarios en nifnos entre 1-9 (58%) y 10-19 anos (42%).
(11) Similar a esto, las hospitalizaciones en Colombia rondan el 2%, (12) 3% en Chile, (14) y 5% en
Paraguay. (13)

La enfermedad severa en pediatria se ha descrito. El sindrome inflamatorio multisistémico en
ninos (MIS-C por sus siglas en inglés) asociado a COVID-19, es una complicacién importante
gue puede requerir ingreso en cuidados intensivos, (25) ventilacién mecanica y soporte car-
diorrespiratorio. (26) Aunque se ha descrito con mayor frecuencia en nifnos afrocaribefosy la-
tinos/hispanos, (4) en América Latina faltan estudios multinacionales que estimen la inciden-
cia real de esta patologia en la regién. En el mundo, la mortalidad reportada para la poblacidn
pediatrica es menor al 0.01% del total de muertes. (27) Se estima que en Latinoamérica esta
cifra es similar, sin embargo, existen diferencias significativas entre paises de la regidon, donde
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el acceso a servicios de salud, pruebas diagnésticas, rigurosidad y calidad de los registros de
defuncidn no permiten una estimacién directa o indirecta de la mortalidad relacionada con
la COVID-19. (21, 28)

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifnos y
adolescentes (MIS-C) asociado a COVID-19

Definicion e incidencia

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID-19 en nifos y adolescentes (MIS-C)
corresponde a una condicién médica post-infecciosa, que si bien es cierto es infrecuente, es
grave y potencialmente mortal. Consiste en un proceso inflamatorio que afecta diferentes 6r-
ganos y sistemas principalmente los sistemas cardiovascular, gastrointestinal, hematoldgico,
mucocutaneo, sistema reticulo endotelial, neuroldgico y pulmonar, entre otros. Ocurre en pro-
medio cuatro semanas posteriores a la infeccidén por SARS-CoV-2.

Los criterios diagndsticos fueron definidos inicialmente por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) y el CDC en 2020 (29, 30) y a partir de enero 2023, el CDC ha realizado una modifica-
ciéon de la definicién. (31) En adultos, su equivalente corresponde al MIS-A. (32)

La incidencia exacta en América Latina es desconocida por diferentes razones y los datos de
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) no han vuelto a actualizarse. (33) Uno de los
grandes retos en la regién es mejorar la sospecha clinica o reducir el diagndstico tardio de esta
condicién, dado que la morbilidad y mortalidad del MIS-C en ninos de Latinoamérica es mayor
cuando se compara con datos de otros paises desarrollados. (33, 34). En Brasil, hasta diciembre
2022, se describe una incidencia acumulada de 3.3 casos por 100,000 ninos menores de 19 anos.
Se confirmaron ademas 1970 casos con 135 muertes. Los casos ocurrieron principalmente en
ninos de 1a 4 anos (37,8%) y la mediana de edad de los fallecidos fue de 5 anos, diferente a lo
gue muestra la literatura donde esta se concentra en ninos mayores. (35)

Presentacion clinica

Dentro de la presentacion clinica del MIS-C, en el diagnéstico diferencial mas inmediato se
encuentra la Enfermedad de Kawasaki. Sin embargo, otras entidades que deben considerarse
son el Sindrome de Shock por Enfermedad de Kawasaki (KDSS), Sindrome de Shock Téxico, Lin-
fohistiocitosis Hemofagocitica (HLH), sepsis, Shock por dengue y rickettsiosis entre otras. Uno
de los aspectos mas importantes que diferencia al MIS-C del Kawasaki es la edad de presenta-
ciéon, donde en este Ultimo el 80% de los casos ocurre en ninos menores de 5 anos (50% en los 2
primeros anos de vida), a diferencia del MIS-C donde usualmente este ocurre en nifos en edad
escolar, en promedio 6 a 8 anos.

Otro de los aspectos importantes es que los pacientes con MIS-C suelen tener sintomas gas-
trointestinales a diferencia de los ninos con Kawasaki, sobre todo dolor abdominal y diarrea,
asi como mayor probabilidad de disfuncién miocardica y shock. En cuanto a los hallazgos eco-
cardiograficos, en Kawasaki el hallazgo mas frecuente es dilatacidon coronaria a diferencia del
MIS-C, donde datos de disfuncion miocardica son lo mas frecuente.
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Tratamiento

El manejo médico del MIS-C ha sido motivo de controversia principalmente por desconoci-
miento de su fisiopatologia y aspectos inmunoldgicos de la enfermedad, asi como de las com-
plicaciones por el SARS-CoV-2. A la luz de la evidencia, el tratamiento inicial con inmunoglobu-
lina intravenosa (IVIG) y esteroides como metilprednisolona, parecieran ser la mejor estrategia
primaria de tratamiento. Hay muchos aspectos que aun desconocemos y probablemente sera
solo con estudios multicéntricos y multinacionales que podremos obtener los mejores resulta-
dosy respuestas a tantas preguntas. (36-38) El fin primario del tratamiento es disminuir el pro-
ceso inflamatorio al maximo para asi disminuir el compromiso multiorganico, especialmente la
disfuncién miocardica y el shock, que son las dos principales causas de fallecimiento en estos
pacientes.

Impacto de las vacunas ARN mensajero (ARNm)

Una de las principales razones para inmunizar a los ninos contra SARS-CoV-2, es prevenir com-
plicaciones, dentro de las cuales el MIS-C es una de los mas importantes. Posterior a la intro-
duccién de las vacunas de ARNmM contra SARS-CoV-2, inicialmente en adultos y después en
adolescentes y nifos, la incidencia del MIS-C ha ido disminuyendo paulatinamente en muchos
de los paises del mundo en el grupo etario donde este es mas frecuente. (39, 40) En Latinoamé-
rica, Chile ha sido uno de los primeros paises en reportar dicho impacto. (41)

Por otro lado, pese a ser un evento muy infrecuente, siempre existe un muy pequeno porcenta-
je de ninos que pueden desarrollar como efecto adverso un MIS-C posterior a la inmunizaciéon
contra SARS-CoV-2y en la mayoria de los cuales el cuadro tiende a ser menos grave. (42, 43) Por
esta razon, el impacto y beneficio de la vacunacién contra SARS-CoV-2 sobrepasa este pequeno
riesgo. (44)

Una de las interrogantes especificas al momento de iniciarse la vacunacién pediatrica contra
la COVID-19 era si en ninos que habian sufrido previamente MIS-C, era seguro aplicar estas va-
cunas. Datos multicéntricos en Latinoamérica y otros paises, (45-47) han demostrado que si es
seguroy esta indicado inmunizar a este subgrupo de pacientes pediatricos cuando por esque-
ma de vacunacion les corresponde.

COVID prolongado

Mas alla de la morbilidad y la mortalidad ya conocida producida por la enfermedad por SARS-
CoV-2, existe un espectro complejo de consecuencias que acarrea dicha infeccién. En nifnos,
la COVID-19 se ha ligado al desarrollo de una serie de condiciones post infecciosas incluidas el
MIS-C, complicaciones autoinmunes (desde condiciones neurolégicas hasta el desarrollo de
diabetes mellitus tipo |) y COVID prolongado.

Segun recientes investigaciones, (48) el COVID prolongado hace referencia a una serie de sinto-
mas de causa desconocida no presentados previo a la infeccién por SARS-CoV-2. Actualmente,
no hay una definicidn internacional reconocida para dicha condicién. (49) La OMS define el
COVID prolongado en adultos como la persistencia de sintomatologia luego de 3 meses des-
pués de la COVID-19 que persiste por al menos 2 meses y que no puede ser explicada bajo otro
diagndstico. (50) Dicha definicidon hace referencia a que, en ninos, la caracterizacién puede va-
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riar, y lo explica como “La condicion posterior a la COVID-19 en nifios y adolescentes que ocurre
en individuos con antecedentes de infeccion confirmada o probable por SARS-CoV-2, cuando
experimentan sintomas que duran al menos 2 meses que inicialmente ocurrieron dentro de
los 3 meses posteriores a la COVID-19 aguda.” (51)

Entre los sintomas descritos en pediatria se encuentran la fatiga, sensacién de falta de aire,
malestar general, disfuncidén cognitiva, impacto en actividades diarias como asistencia, desem-
peno escolar y socializacién con pares entre otros. (49)

La incidencia y morbilidad del COVID prolongado en pediatria es aun desconocido ya que los
estudios han utilizado definiciones y pardmetros variables. Se habla de una prevalencia que
puede ir desde el 1T al 50%, sin embargo, investigaciones con criterios mas rigurosos de selec-
cién, han descrito la enfermedad en 1-3% de los nifos. (49) La patogénesis es también desco-
nocida. Existe evidencia de posibles mecanismos, entre los que se describe la persistencia del
virus de SARS-CoV-2 o de otros virus como el herpes, desregulacién inmunolégica, disbiosis
intestinal, endotelitis crénica, circulacion de microtrombos, anormalidades en vias metabdlicas
o dafo organico entre otros. (49, 52, 53)

Debido a que la causa es aun desconocida, el manejo de dicha condicidén no estd adn estable-
cido. A pesar de las diferentes estrategias planteadas, esta claro que estos ninos deben tener
acceso a atencién médica y seguimiento de su patologia. Diferentes manejos y terapéuticas
han sido planteadas (49, 53) basandose en los sintomas de presentacién. Debido a que la per-
sistencia del virus del SARS-CoV-2 como causa de COVID prolongado es una teoria, el uso de
antivirales se ha estudiado para estos pacientes e incluso recomendado en algunos casos de
forma temprana durante la infeccidén aguda en aquellos pacientes con factores de riesgo para
presentar la enfermedad. (54)

Una de las principales preguntas es cémo prevenir el desarrollo de COVID prolongado. Debido al
impacto social, econdmico y en salud mental, la investigacién se ha centrado en valorar si la va-
cunacion contra SARS-CoV-2 pueden prevenir el desarrollo de dicha enfermedad. La vacunacién
hace que la COVID-19 tenga menor impacto en érganos y tejidos, y por lo tanto la enfermedad
tenga un curso mas leve, menor persistencia de los sintomasy por lo tanto menor riesgo de COVID
prolongado. Ademas, un sistema inmune con una respuesta mas robusta gracias a la vacunaciéon
tendria mayor posibilidad de combatir el virus y deshacerse de particulas virales mas rapido, dismi-
nuyendo la inflamacidn crénica y por lo tanto la persistencia de los sintomas. Se ha documentado
en adultos sin embargo que la vacunacién previa a la enfermedad puede disminuir el riesgo, mas
no eliminarlo completamente. Gao P et. al. (55) realizaron un metaanalisis demostrando que el
grupo de pacientes vacunados tenia menor riesgo de desarrollar sintomas persistentes o COVID
prolongado al compararse con no vacunados (RR = 0.71 (95% Cl: 0.58-0.87, p < 0.01), pero el efecto
fue identificado sélo después de dos dosis de vacuna (RR=0.83 (0.74-0.94). La proteccién fue docu-
mentada para sintomas como enfermedad renal, mialgias o trastorno del suefo. Hallazgos simila-
res fueron identificados en estudios previos como el realizado por Natarte K et. al. (56)

Con respecto a estudios en pediatria, actualmente sélo uno ha evaluado la vacunacién como
forma de prevencién de COVID prolongado. Messiah et. al. documentd un riesgo de al menos
6 veces mayor de presentar COVID prolongado entre nifos no vacunados (RR: 5.76, 95% CI:
1.18-28.06). (57)

La literatura sugiere entonces que la vacunacién disponible contra SARS-CoV-2 disminuye de forma
significativa el riesgo de presentar COVID prolongado en poblacién tanto adulta como pediatrica.
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CAMBIOS EN LA EPIDEMIOLOGIA DE LA INFEC-
CION POR SARS-COV-2 ENTRE 6 MESES Y 5 ANOS

Los ninos en esta franja etaria pueden presentar infecciones por SARS-CoV-2 asintomatica,
pero también sintomatica incluyendo toda la gama de la enfermedad y sus complicaciones.

Con las nuevas variantes, en especial Omicron, se constaté un aumento en la seroprevalencia
en poblacién pediatrica, siendo mas marcada la tasa de aumento en el sub-grupo de 6 meses
a 4 anos. Para el ano 2022, las tasas de hospitalizacién fueron mayores en este grupo en com-
paracion con las de ninos de mayor edad. Esto hace pensar que la infeccién previa por otra
variante no Omicron para este grupo etario no mostré efectividad para prevenir la reinfeccion
por variante Omicron. A su vez, se evidenciaron cambios en la dindmica de transmisién que se
venia presentando previamente, documentando que, en ninos, en especial entre los 2y 5 anos,
las tasas de contagio eran mayores.

VACUNAS ARNmM DISPONIBLES

Las vacunas utilizadas actualmente para la prevencién de la enfermedad por SARS-CoV-2, par-
ten de la utilizacién del ARN mensajero (ARNmM) para crear una proteina viral especifica que

estimula el sistema inmune. Dichas vacunas, utilizan una porcién de ARNmM de cadena simples,
altamente purificado, para codificar una proteina viral especifica: la proteina S (Espicula) del
virus SARS-CoV-2 con la finalidad de estimular el sistema inmune.

El ARNmM es formulado dentro de nanoparticulas lipidicas que permiten la entrada a la cé-
lula, llevando a la expresidn transitoria de proteinas S. La exposicidon al virus salvaje luego
de la vacuna hace que el cuerpo reconozca la proteina S y monte una respuesta inmune
controlada.

Las vacunas bivalentes actuales contra el COVID-19 de Moderna y de Pfizer-BioNTech incluyen
un componente de ARNmM correspondiente a la cepa original para proporcionar una respuesta
inmunitaria que es ampliamente protectora contra la COVID-19 y un componente de ARNmM
correspondiente a los linajes BA.4 y BA.5 de la variante Omicron B.1.1.529 para brindar una mejor
proteccién contra esta variante.

El 31 de agosto de 2022, el FDA autorizé las formulaciones bivalentes de las vacunas contra la
COVID-19: la BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y la mRNA-1273 (Moderna). Inmediatamente después,
el Comité Asesor en Practicas de Inmunizacién de los EE. UU. (ACIP por sus siglas en inglés) re-
comendd el uso de dicha vacuna como dosis de refuerzo en personas mayores de 12 anos (para
Pfizer-BioNTech) y de 18 afios (para Moderna) que ya habian completado el esquema primario
de vacunacioén,y para el 12 de octubre de 2022, se extendié la recomendacién para ninos entre 5
vy 11 anos de edad. Luego, en diciembre del mismo ano, se amplid la recomendacién en la franja
etaria de 6 meses a 5 anos de manera que se sustituya la tercera dosis del esquema. Estudios
posteriores a dicha recomendacién, en adultos, han comprobado que el uso de refuerzo con
vacuna bivalente confiere una proteccién adicional contra infeccidén sintomatica y enfermedad
grave por SARS-CoV-2 por las variantes de Omicron y sus sublinajes.
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La vacuna bivalente inicialmente sintetizada de Pfizer-BioNTech es constituida de una cepa
original y la cepa Omicron BA.l. A pesar de que la cepa utilizada actualmente fue adaptada,
esta vacuna se encuentra todavia en uso en algunos paises como Brasil y Chile segun los es-
guemas de vacunacion establecidos.

Las vacunas aprobadas para uso en pediatria son de Pfizer-BioNTech y Moderna. Los datos
acumulados con la primera vacuna bivalente contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech (original
y dmicron BA.l) y con la vacuna monovalente son relevantes para la actual vacuna bivalente
(cepa Wuhan-Hu-1 original y cepa Omicron BA.4/BA.5) ya que ambas vacunas se fabrican utili-
zando el mismo proceso.

Para la autorizacién de una Unica dosis de refuerzo de la vacuna bivalente contra la COVID-19
de Moderna para nifos entre 6 meses y 5 anos, la FDA se basd en datos de respuesta inmuni-
taria que habia evaluado previamente a partir de un estudio clinico en adultos. Estd indicada
como la tercera dosis del esquema principal de vacunacién, después de dos dosis de la vacuna
contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech monovalente en niflos de 6 meses a 4 anos. Los ninos
gue ya hayan completado su esquema principal de vacunaciéon de tres dosis con la vacuna mo-
novalente no califican para recibir una dosis de refuerzo de una vacuna bivalente actualizada
en este momento, ya que se ha documentado que existe aun proteccidén contra las consecuen-
cias mas graves de la variante dmicron que circula actualmente.

Con la autorizacion de diciembre, la vacuna bivalente contra la COVID-19 de Moderna se ad-
ministra en ninos de 6 meses a 5 afnos como una dosis de refuerzo Unica al menos 2 meses

después de completar el esquema principal de vacunacién con la vacuna monovalente contra
la COVID-19 de Moderna. También esta autorizada para su uso en personas mayores de 6 anos
como dosis de refuerzo Unica al menos dos meses después de completar el esquema principal
de vacunacién con cualquier vacuna contra la COVID-19 autorizada o aprobada, o de haber re-
cibido la dosis de refuerzo mas reciente con cualquier vacuna monovalente contra el COVID-19
autorizada o aprobada. (58-68)

La ampliacién de la vacunacidn contra la COVID-19 a nifos se enmarca en los objetivos gene-
rales de los programas de vacunacion que buscan disminuir la enfermedad severa, las com-
plicaciones y letalidad, asi como mitigar el impacto social contribuyendo a la continuidad del
proceso educativo y la interaccién social. La vacunacién en adolescentes y en ninos de 5 a 11
anos que se da desde hace mas de 1ano a lo largo del planeta, ha demostrado eficacia, efecti-
vidad y seguridad. Recientemente se ha aprobado la vacunacidn a niflos de 6 meses a 4 anos,
buscando cubrir a la mayor parte de |la poblacién.

Las vacunas de ARNmM con aprobacién de emergenciay en desarrollo clinico vienen mostrando
un buen perfil de eficacia y seguridad en ninos desde los 6 meses hasta los 17 afos. Es por esta
razoén que la Academia Americana de Pediatria (AAP) y los Centros para el Control de enferme-
dades de Atlanta EE. UU. (CDC por sus siglas en inglés) aprobaron y recomiendan la vacuna
contra la COVID-19 para todas las personas mayores de 6 meses de edad, sin referir preferencia
entre las vacunas de la casa comercial Moderna® o Pfizer-BioNTechR. La AAP avala ademas su
coadministraciéon con las vacunas de rutina de los calendarios de vacunacién de cada pais.
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VACUNA PFIZER-BIONTECH (COMIRNATY)

Eficacia en nihos de 6 meses a 4 anos

La vacuna de Pfizer-BioNTech (Comirnaty) en presentacién de 3 ug contra la COVID-19 fue eva-
luada para niflos de 6 meses de edad en el marco de un estudio fase 2/3 randomizado, contro-
lado con placebo (aln en curso) cuyo primer corte se realizé en junio 2022. Se incluyeron 4,526
participantes (1,776 entre 6 y 23 meses y 2,750 de 2 a 4 anos) reclutados en Estados Unidos,
Finlandia, Polonia, Espafa y Brasil. Se asignaron los pacientes 2:1 recibiendo dos dosis de Pfi-
zer-BioNTech Comirnaty (3 ug) o placebo, separadas por 3 semanas. Segun los analisis de datos
después de la segunda dosis, se modificd el protocolo para agregar una tercera dosis a la serie
primaria (al menos 8 semanas después de la segunda dosis). Para el andlisis, se establecieron
dos subgrupos segun edad: 6 a 23 meses y 2 a 4 anos. En ambos grupos, las caracteristicas de-
mograficas se distribuyeron en forma similar entre el grupo que recibidé la vacunay el placebo.

Se estimo la eficacia de la vacuna Pfizer-BioNTech Comirnaty (3 Mg) en nifos de 6 meses a 4
afios luego de 2 o 3 dosis. Ademas, en el periodo del estudio analizado, Omicron fue la variante
de SARS-CoV-2 que circulaba predominantemente.

Para junio 2022, la eficacia contra la infeccidén por SARS-CoV-2 sintomatica confirmada que
comenzdé 7 dias después de la dosis 3 en ninos entre 6 meses y 4 anos sin infeccidn previa, se
estimo de 73.2 % (intervalo de confianza [IC] del 95%: 43.8-87.6) basado en 13 casos en el grupo
vacuna (n=794) y 21 casos en el grupo placebo (n=351)

Entre los nifnos sin infeccién previa, la eficacia de la vacuna por subgrupo de edad se estimé en
75.8 % (IC 95%: 9.7-94.7) entre ninos de 6 a 23 meses de edad, y de 71.8% (IC 95%: 28.6-89.4) entre
niNos de 2 hasta los 4 anos. Todos los casos posteriores a la dosis 3, ocurrieron entre marzoy ju-
nio de 2022 y se confirmé que se debian a la variante Omicron (principalmente Omicron BA.2)

La mediana de tiempo de seguimiento después de la tercera dosis fue de 1.9 meses para los
participantes de 6 a 23 meses de edad y de 2.4 meses para los participantes de 2 a 4 afos.

Inmunogenicidad

El analisis de inmunogenicidad de la poblacién en aquellos sin evidencia de infeccidn previa por
SARS-CoV-2) incluyd datos de 82 nifos de entre 6y 23 meses de edad y 143 nifos de 2 a 4 anos (dosis
de 3 Mg). Se evalud la respuesta inmunitaria humoral después de las dosis 2 y 3,y se compard con
las respuestas inmunitarias humorales después de la dosis 2 en 170 personas entre 16 y 25 afos. Para
todos los grupos de edad, las evaluaciones de inmunogenicidad incluyeron la medicién de titulos
medios geométricos (GMT) de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 ancestral (cepa de
referencia USA-WAI/2020) y tasas de respuesta seroldgica (SRR) un mes después de la dosis 2 y un
mes después de la dosis 3. Los criterios de no inferioridad preestablecidos para el cociente de la
media geomeétrica (GMR) de los titulos de anticuerpos entre los grupos comprados fueron una esti-
macioén puntual superior a 0.8 y un limite inferior del IC 95% bilateral superior a 0.67. Siempre que se
cumplieron los criterios de no inferioridad de GMR, se declard éxito estadistico de puente inmunolé-
gico si el limite inferior del IC 95% para la diferencia en las SRR era superior al -10 %.
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Los titulos de anticuerpos neutralizantes después de la 3ra dosis en ninos de 6 meses a 5 afnos, fue-
ron comparables con los obtenidos para personas de 16 a 25 anos. El cociente de la media geomeé-
trica (GMR) de los titulos de anticuerpos neutralizantes para el grupo de 6 meses a menos de 2 afnos
fueron de 1.19 (IC 95%: 1-1.42) y de 1.3 (IC 95% 1.13-1.50) para el grupo de 2 a menos de 5 anos.

Eficacia en ninhos de 5 a 11 anos

Desde hace mas de un ano se administra a lo largo del mundo vacuna ARNmM en este rango
de edad, con dosis de 10 Mg para la vacuna de Pfizer-BioNTech separadas por un intervalo de
21 dias. El ensayo clinico randomizado con placebo doble ciego fase 2/3 (NCT04816643) de la
vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2 mostrd eficacia para evitar la enfermedad en el grupo sin
evidencia de infeccién previa de 90.7% (IC 95%: 67.7-98.3) y para el grupo con y sin evidencia de
infeccion previa de 90.7% (IC 95%: 67.4-98.3).

Un estudio realizado en Israel, cuando la variante predominante ya era Omicron, analizé 94,728
niNos vacunados desde noviembre 2021 hasta enero de 2022 y comparandolos con un grupo
control, mostré efectividad para prevenir infeccion documentada luego de la 2da dosis de un
51% (IC 95%: 39-61), y de un 48% (IC 95%: 29-63) para prevenir enfermedad sintomatica.

Otro estudio realizado en Singapur en contexto de circulacién de la variante de SARS-CoV-2
Omicron y analizando nifios entre 5y 11 afios, mostréd efectividad vacunal para prevenir infec-
cion de 62-70%, y de 75,7-85% para prevenir hospitalizaciones.

Estudios de EE. UU. analizando efectividad de la vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2 en nifios de
5 a 11 anos describen datos de efectividad para prevenir hospitalizacién de 68% (IC 95%: 48-81)
y para prevenir Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifos (MIS-C) asociado a COVID-19 de
78% (IC 95% 48-90). Este dltimo estudio incluyd el analisis de efectividad para todas las varian-
tes en dichos grupos de edad. (69-78)

Estos estudios también muestran que, con el tiempo, como se observa en adultos y adolescen-
tes, en momento de predominancia de Omicron, y especialmente para la enfermedad leve/
sintomatica, hay una disminucién en la proteccién, mas visible después de 150 dias de la se-
gunda dosis. Una dosis de refuerzo, a su vez, recupera esta proteccidn, proporcionando una
efectividad superior al 50%.

VACUNA DE MODERNA

Eficacia

La vacunaciéon contra la COVID-19 nace como una respuesta ante la importante morbi-morta-
lidad de la enfermedad. El comportamiento de la enfermedad en la poblacién pediatrica no es
del todo predecible. Con la circulacién de la variante Omicron, hubo un aumento importante
en los ingresos entre los pacientes pediatricos. Uno de cada cuatro nifos hospitalizados ha re-
guerido estancia en Unidad de Cuidados Intensivos, principalmente en menores de 1ano. Entre
los afios 2020 y 2022, se ha documentado mas de 1,000 muertes en los EE. UU., incluyendo en
niNos sanos que no escapan del riesgo de desarrollar enfermedad severa o secuelas a largo
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plazo. Se ha documentado que las muertes por COVID-19 son mayores que para otras enferme-
dades prevenibles por vacunas. La COVID-19 ha continuado evolucionando mientras nuevas va-
riantes emergen y las coberturas de refuerzos se mantienen bajas en la poblacién en general.

El esquema primario con la vacuna Moderna (mMRNA-1273) consiste en la administracion de 2
dosis separadas por un mes, considerandose una proteccién adecuada 6 semanas posterior a
la primera dosis. En el esquema primario en ninos inmunocomprometidos se administra una
tercera dosis un mes después de la segunda. (79, 80) Con la apariciéon de la variante Omicron,
se reportd una disminucién de la efectividad de las vacunas monovalentes, por lo cual se ha es-
tudiado la necesidad de aplicar refuerzos con vacunas bivalentes que mejoraran la proteccién
contra las nuevas variantes de interés. (63)

Las dosis administradas de la vacuna monovalente de Moderna son de 25 ug en ninos de 6 meses a 5
anos, 50 ug de 6 a11anos,y 100 ug en adolescentes de 12 a 17 anos. Los estudios han demostrado que
la inmunogenicidad en nifos es adecuada en todas las edades, sin ser esta inferior a la respuesta en
adultos. La vacuna ARNmM-1273 ha demostrado ser bien tolerada en todas las edades, con mayoria de
las reacciones son leves a moderadas, y con resolucién en pocos dias. (79-81) Esta vacuna tiene una
eficacia entre 80-100% contra la variante Delta, y de 37-52% contra la variante Omicron. (79-84)

En los ensayos clinicos de vacuna monovalente comparado con placebo; se aleatorizaron 3040
ninos de 2 a 5anos, y 1762 ninos de 6 a 23 para recibir dosis de 25 ug; se encontrd que las concen-
traciones geomeétricas medias de anticuerpos neutralizantes fueron 1410 (IC 95%, 1272 a 1563) en
ninosde 2 a5anos, y 1781 (IC 95%, 1616 a 1962) entre ninos de 6 a 23 meses. La eficacia estimada de
la vacuna monovalente en ninos de 6 a 23 meses para prevenir COVID-19 durante la circulaciéon
de la variante Omicron (B1.1.529) se reporté en 50.6% (IC 95% 21.4 a 68.6) y 36.8% en nifios de 2 a
5 anos (IC 95% 12.5 a 54.0). Es importante destacar que esta eficacia empieza tan pronto como
seis semanas después de la primera dosis (80), segun datos del estudio clinico. AUn mas, en una
reciente actualizacién realizada por el CDC sobre efectividad en la poblacién pediatrica de EE.UU.
la vacuna de Moderna ha mostrado ser efectiva (datos de mundo real) incluso empezando dos
semanas después de la primera dosis en la prevencién de la enfermedad sintomatica. (85)

A partir del 2022 se ha estudiado vacunas bivalentes que brindan cobertura contra variantes
de cuidado o interés, incluyendo subvariantes de Omicron como BA.1l, BA.4/5, BA.2.75, BQ.1.1. Se
ha observado que la respuesta de anticuerpos neutralizantes a cepas ancestrales y variantes
aumentan luego de un refuerzo administrado con vacuna bivalente. Se ha observado ademas
que los titulos disminuyen mas lentamente después de la administracién de una vacuna biva-
lente de ARNM-1273.211 (un candidato vacunal bivalente previo conteniendo la secuencia origi-
nal y la secuencia de la variante Beta) al compararla con la vacuna monovalente.

Las vacunas bivalentes de Moderna han recibido autorizaciéon por la FDA para su uso como re-
fuerzo en ninos desde los 6 meses hasta los 17 anos, y en adultos a partir de los 18 afos; esto en
base a los resultados de estudios de fase 2-3 en adultos analizando la inmunogenicidad contra
variantes de édmicron tras la administracién de un segundo refuerzo (cuarta dosis) de vacuna
bivalente comparada con la vacuna monovalente.

En los resultados de la vacuna bivalente mRNA-1273.214 (cepa ancestral y dmicron BA.l), se
reportd una respuesta de anticuerpos neutralizantes contra BA.1 superiores a los generados
por la vacuna monovalente mMRNA-1273. Los titulos geométricos medios de anticuerpos neu-
tralizantes en pacientes sin evidencia de infeccién previa fueron 2372.4 (IC 95%, 2070.6 a 2718.2)
comparado con 1473 (IC 95%1270.8 a 1708.4) en vacuna monovalente. (86)
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En los resultados disponibles en linea (87) y presentados a la FDA la vacuna bivalente mRNA-
1273.222 (ancestral y dmicron BA.4/BA.5) demostrd ser capaz de generar titulos de anticuerpos
neutralizantes significativamente mayores contra émicron BA.4/BA.5 en comparacion con la
vacuna monovalente en sujetos con o sin infeccidn previa. Ademas, ambas vacunas (1273.214 o
1273.222) se consideran seguras, presentando un perfil de reactogenicidad y eventos adversos
similar o menor a las segundas dosis o refuerzos con vacuna monovalente.

Debido a estos resultados |la vacuna bivalente de Moderna esta autorizada como refuerzo en
ninos dos meses después de: completarse la inmunizacién primaria con vacuna monovalente
Moderna, en ninos de 6 meses a 5 anos, completar la inmunizacién primaria con cualquier
vacuna COVID-19, a partir de los 6 anos; recibir un refuerzo con cualquier vacuna monovalente
autorizada, en ninos a partir de los 6 anos. (88)

VACUNACION DE LA EMBARAZA Y SU IMPACTO
EN LA REDUCCION DE LA INCIDENCIA EN
LACTANTES MEJORES DE 6 MESES

La vacunacién durante el embarazo se asocid con una reducciéon riesgo de que un bebé reciba
una prueba de PCR positiva para SARS-CoV-2 durante los primeros 4 meses de vida.

No es inesperado que la vacunacién materna contra la COVID-19 durante el embarazo podria
reducir el riesgo infantil de la enfermedad, ya que se han documentado beneficios protectores
similares contra la infeccidn infantil para la vacunacidn contra la tos ferina y la influenza duran-
te el embarazo en ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales. (2, 3)

Debido a que el sistema inmunoldgico del recién nacido es ingenuo, con limitada respuesta
de anticuerpos durante los primeros meses de vida, una proteccién importante contra la in-
fecciéon proviene de la madre anticuerpos transferidos. (2, 3) Los bebés corren un mayor riesgo
de COVID-19 en comparacién con nifos mayores.] Ninguna vacuna contra la COVID-19 esta
autorizada para su uso en niNos menores de 6 meses, por lo que el Unico beneficio adicional
de la vacunacién materna durante el embarazo podria ser la proteccién de los bebés contra
infeccion por SARS-CoV-2 durante los primeros meses de vida. (4)

Un estudio publicado en el JAMA Internal Medicine (89) observé un menor riesgo de infecciéon
entre los ninos nacidos a las mujeres que recibieron su tercera dosis durante el embarazo en
comparacién con la segunda, lo que sugiere un mayor nivel de proteccién después de la dosis
de refuerzo. Esto se alinea con los estudios que muestran una disminucién del efecto de la va-
cuna después de la segunda dosis, a menos que un se recibe refuerzo. (10) Bebés nacidos de
mujeres con una sola dosis de vacuna de ARNm recibida durante el embarazo también tuvo
un menor riesgo de una prueba SARS-CoV-2 positiva que los nacidos de mujeres no vacunadas,
pero los resultados no fueron estadisticamente significativos.

Por lo tanto, la evidencia sugiere que los bebés se benefician de |la proteccién pasiva contra la
infeccion por SARS-CoV-2 después de la COVID-19 materna vacunacién durante el embarazo.
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SEGURIDAD DE LAS VACUNAS ARNmM
contra la COVID-19

Las vacunas contra la COVID-19 en base a la plataforma de ARNmM son seguras en todos los gru-
pos de edad, pero en pediatria y adolescentes, presentan un perfil de seguridad aun mayor. En
los estudios de fase 3 se documentd para amlbas vacunas que los eventos fueron generalmente
de leves a moderados y con resolucién en 1a 2 dias.

Con relacién a los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizaciéon (ESAVI)
notificados por la BNT162b2 (Pfizer) en los diferentes grupos de edad, en el grupo de 5 a 11 afos
no se registraron eventos adversos serios, no hubo notificacién de muertes ni tampoco casos
de pericarditis o miocarditis, paralisis de Bell, apendicitis o cuadros de anafilaxia reportados. En
el grupo de 12 a 15 anos los ESAVI notificados fueron generalmente leves a moderados y no se
registraron casos de miocarditis o mortalidad. Hubo presencia de fiebre en su mayoria mayor
a 38°C, fatiga y cefalea.

En relacion con la vacuna mRNA-1273 (Moderna) los eventos adversos sistémicos fueron ca-
talogados de grado 1 0 2 en la poblacién adolescente, con una duracién media de 2 a 3 dias,
sin eventos graves en los primeros 28 dias (muertes, pericarditis o miocarditis). En el grupo
pediatrico de 6 meses a 5 anos y con relacién a los ESAVI graves o moderados, las incidencias
fueron similares a los del grupo placebo, con fiebre entre 38-39°C en los primeros dos dias de

la vacunacién con una duracién aproximada de un dia, muy semejante a lo que hallamos en
otras vacunas pediatricas. Hubo un evento grave de fiebre y convulsiones debido a otra causa
en los primeros 28 dias que se resolvié adecuadamente y el paciente recibid su segunda dosis
sin complicaciones.

La incidencia de eventos locales y sistémicos con la vacuna bivalente de Moderna en pobla-
cién pediatrica, BA.4/BA.5-containing mMRNA-1273.222 fue similar o menor que la vacuna previa
MRNA con 1,273 dosis administradas. Luego de los estudios de fase 3 es fundamental imple-
mentar una vigilancia de ESAVI, ya que muchos de los eventos adversos, poco frecuentes, no
aparecen en estudios de fase 3y si lo hacen al ser administradas millones de dosis.

El VAERS es un sistema de vigilancia epidemiolégica pasiva intensificada que acepta informes
y reportes de todos los actores, independientemente de la plausibilidad de que la vacuna esté
causando el evento o la gravedad clinica del evento. La fortaleza clave es que detecta rapi-
damente posibles problemas de seguridad, e incluso puede detectar efectos adversos raros.
Como limitaciones podemos mencionar que no puede determinar causa y efecto al ser un sis-
tema de vigilancia pasiva, es de calidad inconsistente y la integridad de la informacién puede
presentar informes sesgados.

Los eventos adversos mas comunes informados a VAERS en el grupo de edad mencionado, es-
taban relacionados con errores de administracion. En relacién con la vacuna BNT162b2 (Pfizer)
este grupo de edad es el primero en recibir una dosis menor de ARNmM (10 pg) que la recomen-
dada para personas 212 anos (30 Mg), y los errores de administracion no son inesperados.

Hasta la fecha, la miocarditis entre nifnos de 5 a 11 anos parece ser un evento raro. Se ha recibi-
do 11 informes en VAERS verificados después de la administracién de aproximadamente ocho
millones de dosis de vacunas y, en un sistema activo de vigilancia de seguridad de vacunas,
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no se observaron informes de miocarditis confirmados durante los dias1a 21 o 1 a 42 después
de 333,000 dosis de vacuna administradas a ninos de la misma edad. Los casos de miocarditis
parecen consistentes con otros informes de miocarditis después de la vacunacién con ARNmM
contra la COVID-19 con respecto al tiempo de aparicién de los sintomas y un curso clinico leve.

El V-SAFE informa que se notificd ESAVI con mayor frecuencia el dia después de la vacunacion
para ambas dosis de vacuna ARNm. Las reacciones notificadas con mayor frecuencia fueron
dolor en el lugar de inyeccién, fatiga y cefalea. La fiebre se notificé con mas frecuencia después
de la dosis 2 (4,001; 13.4 %) que de la dosis 1 (3,350; 7.9%).

En América Latina se han implementado sistemas de Vigilancia epidemiolégico de ESAVI que
son notificados por los ministerios de Salud y las Comisiones Nacionales de Seguridad. Los re-
sultados son similares a lo expuesto por el VAERS resaltando la seguridad de estas vacunas de
ARN mensajero. (Tabla 3). (61, 73, 74, 83, 90-92)

En referencia a las Seguridad de la vacuna BNT162b2 en niflos las vacunas originales en ninos
de 6 meses a 5 anos tienen un buen perfil de seguridad, y los datos del mundo real en los Esta-
dos Unidos muestran que el 98% de los eventos adversos después de esta vacuna son eventos
no graves. Ademas, no se han notificado casos de miocarditis en este grupo de edad.

La vacuna bivalente también ha demostrado ser segura en la vida real, tanto en adultos, con
perfil muy similar a de la vacuna original, como en nifos de 5 a 11 afos. En este dltimo grupo, el
99,8% informod eventos adversos no graves, sin casos de miocarditis relatados. (93, 94)

Tabla 3. Reporte de ESAVI segun vacuna contra la COVID-19

- PFIZER-BIONTECH MODERNA

Locales Muy frecuente (=1/10): dolor, edema y/o Muy frecuente (21/10): edema
hinchazoén en el sitio de la inyeccion. y/o hinchazén en el sitio de la
Frecuentes (=1/100 a <1/10): eritema en el sitio de inyeccion, sensibilidad axilar
inyeccion. homolateral.
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100): prurito en el
sitio de la inyeccion, dolor en el brazo.

Sistémicas Muy frecuentes (>1/10): cefalea, diarrea, fatiga, Muy frecuente (=1/10): cefalea,
fiebre transitoria, escalofrios, mialgias, artralgias. nauseas, vomitos, mialgias,
Frecuentes (21/100 a <1/10): nduseas, vomitos. artralgias, fatiga, fiebre transitoria,
Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100): escalofrios.
insomnio, letargia, astenia, malestar general,
linfadenopatia, reacciones de hipersensibilidad,
disminucioén del apetito, hiperhidrosis,
sudoracion nocturna.

Raros (=1/10.000 a <1/1.000): paralisis facial aguda
periférica.

Muy raros (<1/10.000): miocarditis y pericarditis.
Frecuencia no conocida: anafilaxia, eritema
multiforme.

Eventos adversos mas frecuentes notificados en pediatria y adolescentes
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IMPACTO SOCIAL DE LA INFECCION E
IMPACTO DE LA VACUNACION EN LOS NINOS

La infeccidon por SARS-CoV-2 en lactantes, preescolares, escolares y adolescentes ha tenido un
impacto social de gran magnitud sobre la infancia, posiblemente superando significativamen-
te el impacto directo de la infeccién del virus y la COVID-19 en este rango etario. Estos efectos
colaterales han impactado principalmente en la educacién y el proceso de aprendizaje de ni-
fnos, ninas y adolescentes (NNA), en su salud mental, fisica y cognitiva.

De acuerdo a un reciente informe del Banco Mundial y UNICEF, en colaboracién con la UNES-
CO, (95) se estima que cuatro de cada cinco estudiantes de sexto grado en Latinoamérica y el
Caribe (LAC) van a carecer de competencia en comprensiéon lectora basica, representando un
aumento sustancial de esta condicidn en comparacién a la situacién previa a la pandemia. La
region de LAC fue la que tuvo una mayor cantidad de tiempo con cierre de actividad escolar
presencial, en comparacidn con los otros continentes del planeta. En promedio, los estudian-
tes de la regién tuvieron una pérdida de aprendizaje estimada en 1.5 afos, lo que puede haber
retrasado los resultados del aprendizaje en mas de una década, en especial en NNA de mayor
vulnerabilidad social. Frente a esta catastréfica situacion, la UNESCO ha recomendado priorizar
la recuperacién de la educacién en la agenda publica, reintegrar a todos los nifos que abando-
naron la escuela y asegurar su permanencia, recuperar los aprendizajes perdidos, asegurar el
bienestar socioemocional de los nifos y apoyar y capacitar a los profesores.

En relacidn con la salud mental, la pandemia de la COVID-19 produjo aumentos significativos
en la derivacion de NNA a servicios de salud mental, con listas de espera que aumentaron el
tiempo promedio de atencidn en varios meses. (96) En un reciente metaanalisis, la prevalencia
de sintomas depresivos, sintomas de ansiedad y trastornos del suefo fue de un 31%, 31% y 42%
respectivamente. La edad, los niveles de educacién, el género, las regiones geograficas y el uso
de dispositivos electrénicos se correlacionaron con la prevalencia de sintomas de salud men-
tal, los que mostraron una tendencia a aumentar con el tiempo, aungue mostrando signos de
recuperacion y estabilizacién en el Ultimo periodo. (97) Estos resultados hacen necesario inten-
sificar el monitoreo y las intervenciones en salud mental en NNA.

Respecto al sobrepeso y la obesidad, un estudio reciente realizado en Suecia ha descrito un
aumento significativo en el indice de masa corporal de preescolares entre 3y 4 afos, en espe-
cial en areas de bajo nivel socioecondmico. (98) En Perd, durante la pandemia se observé un
aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil, siendo los factores demograficos
y socioeconémicos los que mas aumentaron en tasas de prevalencia. (99)

La vacunacidén contra el COVID-19 en NNA, idealmente desde edades tempranas (6 meses de
edad en adelante) puede contribuir no sélo a disminuir el riesgo de infeccidn e infeccién seve-
ra por SARS-CoV-2, sino que resulta relevante en atenuar el importante impacto social que ha
producido la pandemia en la infancia.
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INFECCION PREVIA CON VACUNA, VACUNA
E INFECCION POSTERIOR, INMUNOLOGIA Y
RECOMENDACIONES DE VACUNACION

Los beneficios directos e indirectos de la vacunacién universal han hecho que muchos paises
optaran por la vacunaciéon pedidtrica a partir de los 6 meses de edad, con 2 dosis de vacunas de
ARNM; BNT162b2 (Pfizer/Nueva York/EE.UU.-BioNTech/Mainz/Alemania) y mRNA-1273 (Moder-
na/Massachusetts/EE.UU.), entre otras. (100, 101)

Enjunio de 2022, la FDA reviso la autorizacién de uso de emergencia para BNT162b2 (102) como
una serie de 3 dosis (3 ug) para incluir a ninos de 6 meses a 4 anos, con las primeras 2 dosis ad-
ministradas con 21 dias de diferencia y la tercera dosis administrada al menos 60 dias después
de la dosis 2. Esta vacuna ya estaba aprobada para personas mayores de 5 anos. La FDA tam-
bién aprobd mMRNA-1273 para ninos de 6 meses a 17 anos. La dosis es de 100 ug para mayores de
12 anos, 50 ug para edades de 6 a 11 anos y 25 ug para edades de 6 meses a 5 anos. La Agencia
Europea de Medicamentos autorizé BNT162b2 para ninos de 5 a 11 afnos (10 pg) y mMRNA-1273
para ninos de 6 a 11 anos (50 ug). Ambas vacunas también estan aprobadas para nifos de 12
anos o Mas (30 pug de BNT162b2 y 100 ug de mRNA-1273).

Respecto a los esquemas de vacunacioéon sugeridos, hay pruebas suficientes de que las dosis

adicionales estimulan la memoria celular y humoral. La evidencia de la vida real confirmé que
las vacunas de ARNmM protegen a las poblaciones pediatricas de la COVID-19 grave y posible-
mente del MIS-C, pero no lograron prevenir la infecciéon debido a la rapida disminucién de la
inmunidad humoral contra las nuevas variantes.

La aparicion de variantes mas transmisibles, incluidas las recientes BF.7 y BQ.1.1, presenta un
desafio para la contencién de la pandemia con vacunas. Necesitamos dilucidar los potenciales
beneficios de los refuerzos para emitir recomendaciones universales y si las nuevas vacunas se
deberan utilizar sélo para proteger a los ninos en riesgo, similar a como utilizamos las vacunas
contra influenza. El monitoreo continuo de la gravedad de la enfermedad ante las nuevas va-
riantes y su impacto en los nifos serd esencial para tomar las decisiones mas acertadas.

A continuacidn, se presentan los esquemas de vacunacién recomendados para ninos mayores
de 6 meses de edad tanto para la vacuna Pfizer-BioNTech y Moderna (Figura 2 y 3). (103-105)

Figura 2. Recomendacién de esquema de vacunacioén para nifos entre 6 meses y 17 anos para
Vacuna Pfizer-BioNTech en niflos sanos.

Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
6 meses a 4 afos 2 3-8 semanas (de la dosis 1)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE

8 semanas (de la dosis 2)
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Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
>allanos 2 3-8 semanas (de la dosis 1)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE

8 semanas (de la dosis 2)

Figura 3. Recomendacién de esquema de vacunacién para nifos entre 6 meses y 17 anos para
Vacuna Moderna en niflos sanos.

Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
6mesesa5anos 2 4 — 8 semanas (de la dosis 1)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE
3 8 semanas (de la dosis 2)
Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
6allanos 2 4 — 8 semanas (de la dosis 1)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE

8 semanas (de la dosis 2)
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VACUNACION SIMULTANEA, PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES. RECOMENDACIONES DE
ESQUEMAS DE VACUNACION EN INMUNOCOM-
PROMETIDOS

No existen estudios directamente desarrollados para la recomendacién de la vacuna de forma
simultanea con otras vacuas. Sin embargo, la evidencia generada se da en funcién de datos
post comercializacidn y los sistemas de vigilancia de vacunas ARNmM. La amplia experiencia con
vacunas distintas a la COVID-19 demuestra que la inmunogenicidad y los eventos adversos son
generalmente similares cuando las vacunas se administran simultdneamente o solas. La vacu-
na de Influenza y la vacuna monovalente o bivalente contra la COVID-19 se puede administrar
simultaneamente. Si es necesario aplicar vacuna antineumocdcica u otra vacuna, se pueden
administrar en el mismo acto vacunal. Si no es posible administrarlas al mismo dia, no es nece-
sario guardar un intervalo minimo.

Las personas que recibieron previamente vacunas de ARNmM pueden recibir la vacuna contra
el ortopoxvirus (JYNNEOS o ACAM2000) sin un intervalo minimo entre las vacunas. Las que
recibieron la vacuna contra el ortopoxvirus (JYNNEOS o ACAM2000), en particular los varones
adolescentes o adultos jovenes, se recomienda esperar 4 semanas antes de recibir una vacuna
de ARNmM, debido a que se encuentra en estudio el riesgo probable de miocarditis y pericarditis
después de recibir la vacuna ACAM2000.

Las personas inmunocomprometidas, incluyendo los que reciben tratamiento inmunosupre-
sor, pueden tener una respuesta inmune disminuida por lo que en estos grupos se debe aplicar
una tercera o cuarta dosis dependiendo de la edad incluso en aquellos que han padecido la
enfermedad, y se recomienda un refuerzo de vacuna bivalente en aquellos mayores de 5 anos
con patologias crénicas o institucionalizados.

A continuacion, se presentan los esquemas de vacunacién recomendados para ninos inmuno-
supresos mayores de 6 meses de edad tanto para la vacuna Pfizer-BioNTech y Moderna (Figura
4y 5). (104,106-118)

Figura 4. Recomendacién de esquema de vacunacién en Inmunosupresos para ninos entre 6
meses y 17 anos para Vacuna Pfizer-BioNTech en nifos sanos.

Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -

6 meses a 4 anos 2 3 semanas (de la dosis 1)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE

8 semanas (de la dosis 2)
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Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
2 3 semanas (de la dosis 1)
5allanos ;
3 4 semanas (de la dosis 2)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE
4 8 semanas (de la dosis 3)
Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
2 3 semanas (de la dosis 1)
12 a 17 afos
3 4 semanas (de la dosis 2)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE

4 8 semanas (de la dosis 3)

Figura 5. Recomendacién de esquema de vacunacion en [Inmunosupresos para ninos entre 6
meses y 17 anos para Vacuna Moderna en nifos sanos.

Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
2 4 semanas (de la dosis 1)
6 meses a 5 anos
3 4 semanas (de la dosis 2)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE
4 8 semanas (de la dosis 3)
Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
2 4 semanas (de la dosis 1)
6 a1l anos
3 4 semanas (de la dosis 2)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE
4 8 semanas (de la dosis 3)
Serie Primaria: VACUNA MONOVALENTE
1 -
2 4 semanas (de la dosis 1)
12 a 17 afos
4 semanas (de la dosis 2)
Refuerzo: VACUNA BIVALENTE

8 semanas (de la dosis 3)
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EXPERIENCIA DE VACUNACION
POSITIVA EN NINOS

El concepto de vacunacién positiva estuvo siempre dirigido y basado en técnicas que generan
reduccion del dolor y la ansiedad en ninos de todas las edades y en este Ultimo punto incluyen
a los padres. Todas estas estrategias deben ser utilizadas antes y durante el acto de vacunacion
y cobran mayor importancia en la era de reticencia a la vacunacién y especificamente en la
vacunacioéon para SARS-CoV-2 en ninos. Estas técnicas o estrategias se basan en 6 consejos.

1. Preparar al nifio, debido a que ellos son muy conscientes de las emociones de sus padres es
importante mantener la calma de sus cuidadores cuando se hable de las vacunas con ellos y de-
pendera de su edad, por ejemplo los ninos en edad escolar deben beneficiarse de un tiempo de
preparaciéon mas largo en el centro de vacunacioén, siempre manteniendo la calmay comunican-
dose con él con voz normal, suave, debido a que ellos perciben al tono de voz como sinénimo de
emociones. Explicando y preguntandoles si tiene ideas sobre cémo manejar el dolor. Se deben
usar palabras o frase positivas como, necesitamos la vacuna para mantenernos sanos.

Se recomienda no usar palabras que centren la atencidn del niflo en la aguja, ni dar segurida-
des falsas, como “No dolerd”, ni pedir disculpas, por ejemplo, “lamento mucho que tengas que
pasar por esto”. Disculparse antes de la inmunizacién puede hacerles pensar que la inyecciéon
sera peor de lo que es. También enmarca la inmunizacién como algo malo que ha sucedido, en
lugar de algo que los protege.

Si el nino es sensible al lenguaje de sus padres y al tono de voz, al hablarles de manera positiva
sobre las vacunas, es mas probable que el nino también se sienta positivo al respecto.

2. Técnica de Respiraciéon profunda basada en que el niflo respire profundo inmediatamente
antes de la vacunacioén y repita ciclos contando hasta 5. La respiracion profunda hace que el
niNo se relaje y mejore su respuesta al estrés, ademas de actuar como técnica de distraccion.

3. Distraccién. Centrar la atencidon en una accién ( leer un libro , escuchar musica , ver un vi-
deo incluyendo en los teléfonos celulares o tabletas digitales ) en una estrategia de distraccién
inmediatamente antes y durante la inyecciéon. Diversa evidencias muestran que la parte del
cerebro que procesa el dolor estda menos activa cuando los ninos se distraen durante la admi-
nistracion de inyectables.

4: Adormecer la piel. Los productos anestésicos locales (aplicAndose con 60 minutos de anti-
cipacion) y las técnicas de enfriamiento de la piel en forma inmediata a la administracion de la
vacuna reducen la sensaciéon de dolor al bloquear los receptores del dolor en la piel.

5. Reconocer el esfuerzo a través de actitudes y frases positivas esto ayuda a los niflos a sentir-
se bien con las habilidades que aprendieron de la experiencia, habilidades que les ayudaran en
situaciones futuras dificiles como préximas.

6. Conocimiento que deben tener los padres sobre las vacunas de COVID 19 en nifos. Uno
de los puntos mas relevante para una vacunacioén positiva (qQue incluya la aceptacién a la vacu-
nacién) en ninos con las vacunas de COVID 19 sobre todo en el grupo de ninos entre 6 meses y
5anos es el conocimiento basados en evidencia y en datos claros sobre impacto de la enferme-
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dad y sus complicacién y en relaciéon a las eficacias y seguridad de las vacunas de plataforma
ARNM. Segun el CDC la informacién debe basarse en 6 puntos sobre la vacunas COVID 19 y
la vacunacidn en nifos. 1. la vacunacién es segura en ninos, 2. protege de enfermedad severa
incluyendo la hospitalizacién, 3. Los efectos adversos son leves a moderados , temporarios y si-
milares a la demas vacunas pediatricas, 4. Los nifos reciben menos dosis de vacunas COVID-19
ARNM que los adolescentes y adultos, 5. los ninos que ya han tenido la COVID-19 adn deben
vacunarse ya que adicionan proteccién y 6. Los nifos pueden recibir otras vacunas pediatricas
el mismo dia. Figura 6

Figura 6. Esquema de recomendaciones para lograr una vacunacion positiva en nifnos.
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CONCLUSIONES

Si bien los nifos de cualquier edad se contagian facilmente con el SARS-CoV-2 y pueden trans-
mitir el virus eficientemente en su entorno familiar, social o escolar, la probabilidad de sufrir
COVID-19 sintomatico, especialmente en su forma grave, es notoriamente mas baja que en
adultos. Las cifras de hospitalizacién por la enfermedad, empero, no son para nada despre-
ciables y tienden a ser superiores que las causadas por otras infecciones inmunoprevenibles
tipicas de la infancia (influenza, tosferina, hepatitis A, rotavirus, varicela, entre otros). Los ninos,
ademas, pueden verse afectados impredeciblemente, por el sindrome inflamatorio multisis-
témico, un padecimiento severo asociado a internacién en unidades de cuidados intensivos y
con tasas de letalidad entre 1-8%, segun las condiciones sanitarias y sociales presentes en cada
pais. Aun cuando no contamos con datos fiables de ocurrencia, al menos 5-10% de los pacientes
pediatricos puede experimentar el denominado COVID prolongado, un espectro de manifesta-
ciones multiorganicas, generado por diversas causas, que persiste por varios meses después de
la infeccidn inicial. Por dltimo, la transmisién del virus de hijos a padres o abuelos, incompleta-
mente vacunados, contribuye a la lacerante y creciente orfandad observada en todo el mundo.

Las vacunas contra la COVID-19 basadas en la plataforma tecnolégica de ARNmM, han demostrado
ser las mas eficientes para evitar la infeccién del SARS-CoV-2, al menos a corto plazo, y la enferme-
dad relevante, a mas largo plazo. Tienen la ventaja, ademas, de poder ser elaboradas con mayor
prontitud y ajustadas a las variantes virales que vayan surgiendo en el tiempo. Las empresas Pfizer
(apoyada por BioNTech) y Moderna (apoyada por NIH) han contribuido en la generaciéon y distribu-
cidn de sus vacunas de ARNm, adaptandolas a todos los grupos etarios y, recientemente, confec-
cionando férmulas bivalentes que brindan proteccién adicional contra los multiples sublinajes de
la variante @micron. Ambos productos biolégicos pueden administrarse a partir de los 6 meses de
edad. A la fecha, aparte de los eventos adversos transitorios habitualmente detectados con cual-
quier otra vacuna, el perfil de seguridad de estas vacunas es tranquilizador, particularmente en la
poblacién infantil. La asociacion con miocarditis/pericarditis es, sin duda, la adversidad de mayor
interés para los pediatras, observada predominantemente en adolescentes y adultos jovenes del
sexo masculino, con tasas de 1en 6,000 a 1en 20,000, segun diversas series publicadas. Su ocurren-
cia en ninos menores de 12 anos es extremadamente rara. Evidencia sugiere que el espaciamiento
de los intervalos entre las dosis subsecuentes reduce aln mas la probabilidad. Pese a las reacciones
secundarias post-inmunizacion, los beneficios superan ampliamente a los riesgos.

El impacto favorable de la vacunacién contra el SARS-CoV-2 ha sido contundentemente confir-
mado tanto en adultos como en ninos a nivel global. Aunque las personas vacunadas se puedan
infectar, el cuadro clinico tiende a ser mas leve, con menor posibilidad de manifestaciones pro-
longadas y con desarrollo de una inmunidad hibrida potencialmente mas robusta y duradera.
Es aun pronto para saber la necesidad y periodicidad de refuerzos de vacunacidén en el futuro,
un escenario que podria ser similar a lo que tradicionalmente recomendamos contra la influen-
za. De particular importancia es promover la vacunacion de los nifnos inmunosuprimidos y de
los que tienen otras condiciones relevantes de riesgo (obesidad, desnutricién o morbilidades
croénicas). Igualmente, no debemos perder las oportunidades de vacunacién simultanea contra
otras infecciones comunes de la infancia, cuyas coberturas se han visto disminuidas a lo largo
de la pandemia. En esta era de tecnologia comunicacional, urge aprovechar la globalizacion de
la informacién para educar positivamente a la poblacidon sobre las bondades de las vacunas y
para combatir los bulos o engafnos que atemorizan injustificadamente a la gente. Los pediatras
tenemos por delante el compromiso ineludible de hacer que nuestros nifnos se desarrollen en
un ambiente microbiano mucho mas seguro que el vivido hasta ahora por sus antecesores.




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Luego de que SAGE actualizara la hoja de ruta sobre los usos de las vacunas contra la COVID-19
en el contexto de Omicron y la inmunidad sustancial de la poblacién, el 28 de marzo de 2023
la OMS comunicd que los ninos y adolescentes sanos entre 6 meses a 17 anos integran el gru-
po de prioridad baja de vacunacion (https:/www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-
Vaccines-SAGE-Roadmap).

SLIPE destaca que los nifos han sido un grupo no considerado a la hora de conocer el verda-
dero impacto del virus SARS-CoV-2 en la pandemia. Ademas de todo lo antes descripto en este
documento en relacién a la incidenciay morbimortalidad de la infeccidn en los nifos, la proba-
bilidad de desarrollar MIS-C y COVID prolongado y el impacto socio-emocional de la infeccién,
es clave remarcar que este grupo poblacional abarca a los nifos y adolescentes sin infeccidn
previa, a aquellos con infeccién previa por variantes no Omicron y a los no vacunados.

Contar con vacunas eficaces transforman al COVID en una enfermedad inmunoprevenible; la
vacunacioéon debe ser recomendada para este grupo etario.

RECOMENDACIONES

En relacion a la vacunacion para COVID-19 en pediatria, la Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica (SLIPE) recomienda:

Vacunar a los nifos a partir de los 6 meses de vida con vacunas de plataforrmna ARNm
con dosificacion pediatrica y formulacion bivalente.

Impulsar estrategias de implementacion de programas y control de coberturas
ajustados a ninos menores de 18 anos.

Impulsar un plan estratégico de comunicacion y educacién para los trabajadores de
la salud, basado en las evidencias.

Promover la educacién comunitaria con el fin de ampliar los conocimientos sobre la
enfermedad y sus riesgos, y fortalecer la confianza en las vacunas.

Generar planes de accion para lograr confianza en las vacunas con el fin de generar
mejores tasas de aceptabilidad y aumentar las coberturas.

Continuar integrando equipos de investigacion multidisciplinarios en los paises
de la regidn para aportar evidencias sobre el comportamiento del SARS-CoV-2 y el
impacto de la vacunacion en América Latina.
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